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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 2,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Filmtablette enthilt 2,5 mg Olanzapin. @
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthilt 63,17 mg L%t@

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. \0

3. DARREICHUNGSFORM QQ

Filmtablette

Weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,,APO* awer Seite und ,,OLA* tiber ,,2.5%
auf der anderen Seite. {

4. KLINISCHE ANGABEN Q
QO
0

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene \

Olanzapin ist fiir die Behandlung der Sch%}ﬁeme angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlungtangesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung dér klutischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung V@ig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manisc pisode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenpro e bei Patienten mit bipolarer Stdrung angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung ﬁf@t der Anwendung

Erwachsene
Schizophreni empfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betrdgt 10 mg/Tag.
Manisc oden: Die Anfangsdosis betrigt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal tiglich und

10 inmal téglich bei einer Kombinationstherapie (sieche Abschnitt 5.1).

ophylaxe bei bipolaren Storungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg/Tag. Bei
ten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
ehandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepafit werden. Eine Erhdhung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im allgemeinen in Abstdnden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen.



Olanzapin kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflu3t wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Besondere Patientengruppen Q

<

Altere
Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird iiblicherweise nicht notwendig sein, @edoch bei

iiber 65-jdhrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen, in Betracht gezogen we iche
Abschnitt 4.4). \
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz @

ogen werden. In Fillen

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betra
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Raucher W

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen iiblicherweise bgi Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Die Olanzapin-Metaboligi kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen u @Erhéhung der Olanzapin-Dosis konnte,
wenn notig, in Betracht gezogen werden (siche Abschn .

ollte die Anfangsdosis

hoheres Alter, Nichtraucher), muss iiberlegt er ie Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. \

Eine Dosiserh6hung muss, falls erforderliwj diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2) Q

Kinder und Jugendliche ¢

Olanzapin wird fiir die Anwend ¢i Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheitwnd Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien eimgrofleres Ausmall von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinverdnderungen tet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1 und 5.2).

<
4.3 Gegenanzei’@*

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolis%@angsamen kann (weibliches Geschlecht,
. X

Uberempfindl
Bestandteile.\(
Patienten @e anntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

4.4 @ndere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
n, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wiahrend
ieser Zeit engmaschig iiberwacht werden.

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen und/oder
Verhaltensstérungen nicht empfohlen, da die Mortalitdt und das Risiko eines zerebrovaskuldren
Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten
(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen im Rahmen einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu
einer Zunahme der Hiufigkeit von Todesfallen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die hohere
Inzidenz von Todesféllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tigliche Dosis 4,4 mg)




oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hohere Sterblichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelerndhrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige
Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfélle unabhédngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Pat”@l.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulire Ereignisse (z.

Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit tddliche auf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulire Ereigni -mal hiufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Ol oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis katx% den bereits vor

der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuléres is im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Ja eine Demenz
vaskulérer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von in wurde in diesen

Studien nicht belegt. 0

Parkinsonsche Erkrankung %

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzp€imittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen wurden sehr haufig und haufiger als lacebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet (siei @hnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der

Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksa @ s Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Be migder niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist)’ﬁ ist und die Patienten wihrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der glei @iparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag nen und entsprechend der Beurteilung des
Priifarztes auf hochstens 15 mg/Tag titrie%

Malignes neuroleptisches Syndrom
MNS ist ein potentiell lebensbedrohli ustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhingt. Seltene, als MN tete Fille wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestatio@ es MNS sind eine Erhdhung der Kdrpertemperatur,
Muskelrigiditit, wechselnde Bewfitseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitit (unregelméBiger
Puls oder Blutdruck, TachMe, Schwitzen und Herzrhythmusstérungen). Weitere Symptome
konnen eine Erhohung de inphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. W€nnwein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieb&gbeRemmt ohne eine zusitzliche klinische Manifestation von MNS miissen alle
Neuroleptika einsclﬂ'& ch Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykémig urid Diabetes
Eine Hyperi amie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden

gelegentli ichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschliefSlich einiger letaler
Fille (si schnitt 4.8.). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des Korpergewichts
beric was ein pradisponierender Faktor sein konnte.
messene rztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen
Tderapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn
? herapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieend in jahrlichen
bstidnden. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apotex
ehandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer Hyperglykdmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder mit
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméBig beziiglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung iiberwacht werden. Das Gewicht sollte regelmaBig
kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Absténden.

Lipidverdnderungen
In plazebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten




unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschnitt 4.8.). Lipidverinderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apotex behandelt werden,
sollten in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika
regelméBig hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Qﬁen
nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlie3end alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung @
Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend d %schen Priifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéngenden Ereignissen beobachtgt. er die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der V. ng flir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem Ileus und damit zusammenhén, n Zustinden zur
Vorsicht geraten. Q
Leberfunktion 9
Voriibergehende, asymptomatische Erhdhungen der Lebertransar% Alanintransferase (ALT) und
Aspartattransferase (AST) wurden, besonders zu Beginn der Behandling, hdufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhéhten ALT- und / oder AST-Werten, bei Pat@;n mit Anzeichen einer
Leberfunktionseinschriankung, bei Patienten mit vorbesteh rkrankungen, die mit einer
eingeschrankten Leberfunktionsreserve einhergehen und men, die mit moglicherweise
hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden, ist dorsicht angebracht, und
Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féillen e eine Hepatitis (einschlieBlich einer

hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschéd' oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanzapin-Therapie beendet Werdel\

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit iten Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen konnen, beifPatichten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitét in der Anamnese, bei Patl& it Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlenther@ er Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloprolifégativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
angewendet wurden, wurde Rgufig {iber Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandl&4
Wenn Olanzapin p‘l ich"abgesetzt wurde, wurden selten (>0,01% und <0,1%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaﬂ& t, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen' ngen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)

klinisch refewapte QT-Verldngerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F]

> 500 M unden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem

Aus wert QT F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten

Uikc iede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
am

Z en mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QT-
e verldngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verldngerung
er QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiummangel im
lut.

Thromboembolien

Gelegentlich (= 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursichlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin Behandlung wurde nicht nachgewiesen. Da
jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien entwickeln,
sind alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und entsprechende
Vorsichtsmalnahmen zu treffen.




Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervds wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
Vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen. @Q

Krampfanfille %
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese oder bei die Kr% welle

verdndernden Zusténden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Kra; llen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meiste r Félle wurden
Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofaktoren fiir Krampfanfille bericg

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien ass@ziidst. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wihrend einer Langzeitbehandlung N nn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollg€ daher iiberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese$ymptome konnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behanrw uftreten.

Spitdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die ;e ng mit Olanzapin mit

Orthostatische Hypotonie
Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei élte ten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Es wird empfohlen, bei Patienten iiber 65 Jahre.dei tdruck in regelmiBigen Abstinden zu messen.

Plotzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfiihrung wurde,das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit

Olanzapin berichtet. In einer retrospel% achtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
r

Olanzapin behandelt wurden, ein unge eifach erhohtes Risiko eines vermuteten plotzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nichf mit*Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin Vergleicﬁh{ ner gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Olanzapin ist nicht angezei r die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren(z€igten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieSlich Gewichtszunahme,
Verianderungen metabglfschef Parameter und Erh6hung der Prolaktin-Spiegel (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1).

Kinder und Jugendliche Q

. \
Lactose
Olanzapin Apafex“¥ilmtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-

Intoleranz, L& actase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anw¢ndep.

4.5 @ﬁselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
S@«(zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Q;é')gliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen

Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, moglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
méfBige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siche Abschnitt 4.2).




Hemmung von CYP 1A2

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cpax nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei médnnlichen Rauchern 77%. Di
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss ¢ iedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin=Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Henuner bé€gonnen

wird.
Verminderte Bioverfiigbarkeit \t

Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60%% mnd sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden. %
1 9

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Al@u Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einflu3 auf die Pharmakokig@tik Von Olanzapin.

Moglicher EinfluB von Olanzapin auf andere Arzneimittel &‘

Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten I@ n-Agonisten abschwichen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6,
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondeg elwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine He‘m ng des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (i meinen typisch fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophylin (CYP1A2) o azepam(CYP3A4 und 2C19).

C19, 3A4) werden durch Olanzapin in

Olanzapin zeigte keine Wechselwirku%&gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung derfValptoat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepalit werden muf}, nachdem mi leichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeine Wirkung auf das Ze@wwensvstem

Bei Patienten, die Alkohol%umieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem

ddmpfenden Wirkung erh st Vorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anweddung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit

Parkinsonscher Er’ Wﬂgund Demenz wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
Tc-Intervall \

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekannterma as QTc-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 b@t, Schwangerschaft und Stillzeit

Schivangerschaft
iegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
? tinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
der eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
enschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der

mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefihrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfiltig iiberwacht werden.



Stillzeit
In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Séugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.

1,8% der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt.
Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einn§®
Fertilitét

Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (sieche Abschnitt 5.3 zu den ppékligéSchen
Daten). %

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Qen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da Olanzapin Schlifrigkeit indel verursachen kann,
muss der Patient vor dem Bedienen von Maschinen gewarnt werd, gilt auch fiir das Autofahren.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichti \%d die Féhigkeit zum
éé ?ch

4.8 Nebenwirkungen {

Erwachsene

Die am hédufigsten (> 1% der Patienten) berichteten
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifung
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, e- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, isie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siehe Abschnitt 4.4), Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Erhohungen von Lebe %ﬁnasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, Arthralgie, erhohte alkaltsche Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
Glutamyltransferase (GGT)—Werte;, e Harnsdure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte

und Odeme. \

Tabellarische Auflistung d&l\{el‘xgirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils : @

kungen im Zusammenhang mit der
ren Schlifrigkeit, Gewichtszunahme,

Die folgende Tabelle fiihrt enwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberi@ nd klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden

die Nebenwirkungen % ehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt defn’l%{

sehr hiufig (=1/10), g (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000,
<1/1.000), sehr s ¥<1/ 10.000), nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschitziar)?
N

Sehr hiu ,T Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkra n des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

W Leukopenie'” penie'’
( Neutropenie'’
‘rankungen des Immunsystems
Uberempfindlich-
keit''

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Gewichtszu- | Erhohte Entwicklung oder | Hypothermie'?
nahme' Cholesterin- Verschlechterung

spiegel*” eines Diabetes

Erhohte gelegentlich

Glukosespiegel* | begleitet von

Erhohte Ketoacidose oder

Triglycerid- Koma,




spiegel®” einschlieBlich
Glukosurie einiger letaler Falle
Zunahme des (siehe
Appetits Abschnitt 4.4)"!
Erkrankungen des Nervensystems AG
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malignes w )
Akathisie® wobei in den neuroleptisches %
Parkinsonismus® | meisten dieser Syndrom (siche
Dyskinesie® Fille Abschnitt 4.4)" %
Krampfanfille in Absetzsymptomeg @
der Anamnese oder | "2 \
Risikofaktoren fiir QD
Krampfanfalle
berichtet wurden. ! 0@
Dystonie W
(einschlieBlich
Blickkrimpfe)'! {
Tardive @
Dyskinesie'' C
Amnesie’ Q b
R/
Dysarthsie @
Stottem\
Restlegs-Legs-
&
Herzerkrankungen V4
* { Buadykardie Ventrikuldre
N T Verlangerung | Tachykardie/
Q (siehe Fibrillation,
\ Abschnitt 4.4) plotzlicher Tod
(siehe
@ Abschnitt 4.4)11
Gefﬁﬁerkrankung%}
Orthostatische ’\ Thromboembolien
Hypotonie'® (einschlieBlich
<'° Lungenembolien
‘\\ und tiefer
@ » Venenthrombose)
(siehe
é > Abschnitt 4.4)
Atemt, Thorax- und mediastinale Erkrankungen
v | | Nasenbluten’ |
ankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblihtes Pankreatitis'!
voriibergehende | Abdomen’®
anticholinerge Hypersalivation''
Effekte
einschlieflich
Verstopfung und
Mundtrockenheit
Leber- und Gallenerkrankungen
Voriibergehen- Hepatitis
de, asymptoma- (einschlieBlich




tische einer

Erh6hungen von hepatozelluldren

Lebertransami- oder

nasen (ALT, cholestatischen

AST), besonders Leberschiadigung

zu Beginn der oder einer Q
Behandlung Mischform)'! @
(siehe @
Abschnitt 4.4) p

Erkrankungen

der Haut und des Unterhautzellgewebe

7/

Ausschlag

Lichtiiberempfind-
lichkeitsreaktionen
Alopezie

4%

O

N
ndrom

" PRESS
(arzneimittelbedi
ngter
Hautausschlag
mit Eosinophilie
und

@!sensitivitéit

<9

y ]

{ systemischen
Vo N Symptomen)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkr; ‘Jgen
Arthralgie’ abdomyolyse'
Erkrankungen der Nieren und Harnwege ,° Q
Harninkeptl:
Harnver&
Schwi€rigkeiten
i
erlassen''
Schwangerschaft, Wochenbett und\perinatale Erkrankungen
Arzneimittel-
Q\ entzugssyndrom
des
\ Neugeborenen
(siehe

Abschnitt 4.6)

AN

Frauen

bei Ménnern

Erkrankungen der; | lechtsorgane und der Brustdriise
chiile Amenorrhoe Priapismus'?
< nktion bei | Brustvergroferung
. nnern Galaktorrhoe bei
\. erniedrigte Frauen
@ Libido bei Gynikomastie/
Miénnern und Brustvergro3erung

L4

Allgem€ine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
‘?’ Miidigkeit
Odeme
Fieber'”
Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmapro- alkalische Gesamtbilirubin
laktinspiegel® | Phosphatase-
Werte'’
Hohe
Kreatinphospho-
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kinase(CK)-
Werte!!

Hohe Gamma-
Glutamyltrans-
ferase(GGT)-
Werte'”

Hohe Harnséaure-

O
Werte" 6;07

"Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgiingig bei allen Kate @er Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere 7 Tage) war eine
Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskdrpergewichtes sehr haufig (22,2% % enten), > 15%
hiufig (4,2%) und > 25% gelegentlich (0,8%). Eine Gewichtszunahme > 7%/ 4 5% und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Woche r haufig (64,4%, 31,7%
und 12,3%).

>Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholeﬁ? DL, Cholesterin und
Triglyceride) waren grofer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipi@Storung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< #%7 mmol/l), die iiber die Normwerte
anstiegen (> 6,2 mmol/l). @

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs—Nﬁchtern—Ges%olesterin—Werte (=5,17-< 6,2 mmol/l) zu
hohen Werten (> 6,2 mmol/l) waren sehr hiufig.

C
*Beobachtet wurden normale Niichtern-Aus %te (< 5,56 mmol/l), die {iber die Normwerte
(> 7 mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-
hohen Werten (= 7 mmol/l) waren sehr hi

ichtern-Glukose-Werte (> 5,56 mmol/l-< 7 mmol/l) zu

> Beobachtet wurden normale Niicht sgangswerte (< 1,69 mmol/l), die {iber die Normwerte

(> 2,26 mmol/l) anstiegen.

Verdnderungen grenzwertiger A@gs—Niichtern—Triglycerid—Werte (> 1,69 mmol/l-< 2,26 mmol/l)
/1

zu hohen Werten (> 2,26 o aren sehr haufig.

®In klinischen Studien wa@ dufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten% sch groBer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei m{t%rg in behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dyst@ eringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen Informafionen iiber individuelle akute oder spite extrapyramidale Bewegungsstérungen in
der Anamngseorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
SpéitdyskinesN er spat auftretende extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

"Wenn @pin plotzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zit% ngst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
ormalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30% der mit Olanzapin behandelten Patienten {iber
en oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
leicht erhoht, und die Erhdhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

? Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
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19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenbank.

"' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet in der
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung mit einer Hiufigkeit efnér
geschitzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin-Gesamtda

aufgezeigt wurde. c :

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) ,a
Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Veréndeﬁxi olgender

Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL, -Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behande en, nahm nach
4-6 Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose—WS

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen m{
In klinischen Priifungen bei &lteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz an Todesféllgn und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche Abschnitt 4.4).
Sehr hiufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenha iw'der Anwendung von Olanzapin in
dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stﬁr%eumonie, erhohte Korpertemperatur,
Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und Hafhi inenz wurden haufig beobachtet.

C
In klinischen Priifungen bei Patienten mit ein ’@Arzneimit‘tel (Dopaminagonist) ausgelosten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkins en Erkrankung wurde sehr hdufig und haufiger als
unter Placebo iiber eine Verschlechterungeer Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

ibipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen

in de Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspieg beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es hj (= 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groBerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstorungen wurden héufig (1%-10%) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombinatidg mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wihrend
der Akutbehandlung (bis ochen) zu einer Zunahme des Kdrpergewichts von = 7% gegeniiber
dem Ausgangswert. D% zeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit b}% torungen war bei 39,9% der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewichts VOI\ Y gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

In einer klinischen Priifung bei Patient
Behandlung mit Valproat und Olazlz

Kinder und Jugend¥iche

Olanzapin ist hicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwohl k@( inischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwac zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studi Q;glichen.

l{&gende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groBeren Haufigkeit bei

dlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
ebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (= 7%) schien haufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das Ausmalf} der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

aufgefiihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).
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Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen

Sehr haufig: Gewichtszunahme'?, erhdhte Triglyceridspiegel'!, Zunahme des Appetits.
Héaufig: Erhohte Cholesterinspiegel'

Erkrankungen des Nervensystemes

Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit).
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Haufig: Mundtrockenheit yi

Leber- und Gallenerkrankungen %
Sehr hdufig: Erh6hungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschnitt 4.4)€9

Untersuchungen
Sehr hdufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhohte GGT, erhohte Plasmapro@gellﬁ.

@me > 7% des

eitbehandlung
% und 29,1% > 25% des

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewicht
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6% der Patienten), > 159
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1%) und > 25% héufig (2,5%). Béi
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 7%, 55,3¢

Ausgangskorpergewichtes zu. &

!4 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,£\6 mmol/l), die iiber die Normwerte
(= 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungen grenzwerti usgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(= 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) zu hohen Werten (> 1@ mol/l).

'3 Verinderungen normaler Nﬁchtem—Gesamtchole@A sgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (> 5,17 mmol/l) wurden hdufig beobachtots
Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nil samtcholesterin-Werte (> 4,39-< 5,17 mmol/l)

zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l) waren sehr haufig.
' Erhohte Plasmaprolaktinspiegel wu 147,4% der jugendlichen Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwi@@
Die Meldung des Verdachts auf@wirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine kontinuierliche &berfwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundhe%u sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgeﬁih@ ionale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 ﬁberdosieru%/
.
Symptome )
Zu den sehr hayfigen*Symptomen einer Uberdosierung (Héufigkeit > 10%) gehoren Tachykardie,
Agitation /A&switét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und

BewuBtse@ 1

inderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Anderg{m&dizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Ko gliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotofiie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein

I&r Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
w nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kdnnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60%.

Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
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andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mdgliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige drztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften c :9

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thi e@nd Oxepine.
ATC-Code: NOSAHO3. a\
Pharmakodynamische Wirkungen @

Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabi% Wirkstoft, der mit

einer groBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

Serotonin SHT2ac, SHT3, SHT¢ Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds€holinerge Muskarinrezeptoren (M -
Ms); o adrenerge und Histamin H;-Rezeptoren. In Tierver@i studien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistisci wkungen, die mit den Rezeptor-

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeét@ﬁnitéten (Kji; < 100 nMol) auf

Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in {itrgzeine groflere Affinitdt zu Serotonin SHT,
als zu Dopamin D»- Rezeptoren und eine groBere 5 - D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten‘d %nzapin selektiv die Reizlibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuro n@gert, wihrend es wenig Einflul} auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktigriecn nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitat

en, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,

. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
rate in einem Test zur Erfassung ,,anxiolytischer Effekte.

in einem konditionierten Vermeidungs-T
hinweist, und zwar bei geringeren Dose
die auf motorische Nebenwirkungen hi
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die An@

Bei einer Untersuchung mit ein?en Einzeldosis (10 mg) mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hdheren SHT»a- als
Dopamin D,-Rezeptor-Besetzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer SPECT-
Studie, dass Patienten, dig{asf)Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D,- Besetzung
aufwiesen als Patienteﬂ( f einige andere Neuroleptika und Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch vergleichbalr% bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirks it

In zwei von,zwgi placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstahz bei insgesamt iiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative ome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréeren Besserung der

negati\@ 1e auch der positiven Symptome verbunden.

In gingr multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
andten Storungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
eregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
rwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
usgangspunkt zum Endpunkt (sekundire Fragestellung) gegeniiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
iberlegen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusétzliche Gabe
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von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer grofleren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Pl 0
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primiren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs PQ‘;O
statistisch signifikant {iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens@
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo. @

anie

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mi @sohen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu €ificpRemission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithiuf bekam.
Hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzap@hium statistisch nicht

unterlegen (Olanzapin 30,0%, Lithium 38,3%; p=0,055). %

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe W@P ienten mit manischen

oder gemischten Episoden zunichst mit Olanzapin und einem Stim sstabilisator (Lithium oder

Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lighium oder Valproat war

hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidivs- definigrt entsprechend syndromaler

diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Litht der Valproat nicht statistisch

signifikant {iberlegen. @

Kinder und Jugendliche Q

Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bei Jugemili Iter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf

Kurzzeitstudien bei Schizophrenie (6 Woche%@anie assoziiert mit einer Bipolar-I-Erkrankung
it 2,

(3 Wochen). Weniger als 200 Jugendliche warelji*klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin
wurde mit einer variablen Dosis beginne mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wahrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die J ichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das Ausmal der Verénde%% der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (si8he Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen grofer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine ierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur
Langzeitsicherheit vor (siche Ab§chuitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor
allem auf unkontrollierte O{—T 1-Daten begrenzt.

5.2 Pharmakokinetisc@

Resorption . &

Olanzapin wird nac& er Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von

5-8 Std. Die Resdrptign wird nicht durch Mahlzeiten beeinflufit. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit
im Vergleich z ether i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

enschaften

teinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von
is etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird {iberwiegend an Albumin und - saures Glykoprotein

ansformation
lanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
as 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverandertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination

Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.

15



Bei gesunden élteren Personen (65 Jahre und dlter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlédngert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitét lag bei dlteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die dlter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofi

festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war die mittlere @
Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (36,7 vs. 32,3 Stunden), die Clearance verringert (18,9
vs. 27,3 1/Std). Olanzapin (5-20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsp‘é‘%ei weiblichen

(n=467) und minnlichen (n=869) Patienten. \
Eingeschrinkte Nierenfunktion @
Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nin Clearance

Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Stunden) oder der Clearan 2 vs. 25,0 1/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57% von radioaktiv em Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

< 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten U der mittleren
O
rk

Eingeschrénkte Leberfunktion {
Eine kleine Studie zur Auswirkung einer eingeschriankte l@funktion mit 6 Patienten mit klinisch
signifikanter (Child-Pugh-Score A (n=35)und B (n= l%erzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral verabreichtem Ol ,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktionsstorung hatten ®ine leicht erhohte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbwertszeit vergli h% den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n = 3). Es waren mehr Raucher unter den Pati mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunktionsstdrung (0 3; 0 %).

Rauchen Q
Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauch&rn (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verling ,6 vs. 30,4 Stunden) und die Clearance verringert (18,6 vs.

27,7 /Std). Q

Die Plasma-Clearance Von&gzapin ist bei &dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Mge! , und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
EinfluB3 von Alter, Gesegfil oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mit der gesamten §% ngsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersu \an Weillen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
pharmakokipetisclien Parameter in diesen 3 Populationen.

Kinder un%}ndliche

Jugendli Iter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erw nen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Ol in bei Jugendlichen ca. 27% hoher. Demographische Unterschiede zwischen den Jugendlichen

unid Erffvachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen geringeren
eranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben moglichwerweise zur hoheren
urchschnittlichen Verfiigbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét nach Einmalgabe

Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, clonische Krdmpfe, Speichelflul und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Kérpergewicht. Todestille traten nicht auf. Klinische Symptome waren
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Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen fiihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht zu Erschopfungszustinden und bei héheren
Dosen zu Ddmmerzustdnden.

Chronische Toxizitdt
In Studien an Miusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dadmpfung, anticholinerge Effekte und pesiphere

hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervosen Dampfung entwickelte siclfei oleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge eddGhter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologiSciie

Veranderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Dies{ erungen waren
reversibel.

Héamatologische Toxizitét
Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf himatologische Parami\tfaﬁn ipschlieBlich
u
h

dosisabhéngiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei M@usgn und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurdexfje keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 odé¢10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach groBegfals nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversi utropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiins Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét G Q

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkunge ierung beeinflufite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bet n von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den Menschen) und Repreduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Korpergewicht (das 9-fache der Hochstd, it den Menschen) erhielten, beeinflufit. Die
Nachkommen von Ratten, denen OlanZapin ‘gegeben wurde, zeigten eine verzdgerte fetale
Entwicklung und Voriibergehende‘B intgdchtigung der Aktivitit.

N

Mutagenitét Q
Olanzapin wirkte in einer Reihe Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Swierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

Karzinogenitit &
Basierend auf StuinQe, atten und Méausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

ist. \
6

PHAN EUTISCHE ANGABEN

6.1 q g‘r sonstigen Bestandteile

Taple ern
tose-Monohydrat
iktokristalline Cellulose
aisstirke
agnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiberzug

Hypromellose

Hyprolose

Macrogol 8000
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen
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Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre QQ

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung %
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlic %
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses \
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons mit jeweils 28 etten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkek@ta t.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung W

Keine besonderen Anforderungen.

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niederlande

7. INHABER DER ZULASSUNG QQ
*
0

8. ZULASSUNGSNUMMER@
EU/1/10/635/001 \Q

9. DATUM DER@_‘UN G DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
X

10.06.2010

.
10. ST@ER INFORMATION

{M%Q

% iche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

?& imittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Filmtablette enthélt 5 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthdlt 126,34 mg %@

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. \0

3. DARREICHUNGSFORM QQ

Filmtablette

Weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,,APO* awer Seite und ,,OLA* iiber ,,5¢
auf der anderen Seite. {

4. KLINISCHE ANGABEN Q
QO
0

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene \

Olanzapin ist fiir die Behandlung der Sch@eme angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlungtangesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung dgr klytischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung V@ig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manisc pisode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenpro ¢ bei Patienten mit bipolarer Stdrung angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung ﬁf@t der Anwendung

Erwachsene
Schizophreni empfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betrdgt 10 mg/Tag.
Manisc oden: Die Anfangsdosis betrigt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal tiglich und

10 inmal téglich bei einer Kombinationstherapie (sieche Abschnitt 5.1).

ophylaxe bei bipolaren Storungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg/Tag. Bei
ten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
ehandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepafit werden. Eine Erhdhung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im allgemeinen in Abstdnden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen.
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Olanzapin kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflu3t wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Besondere Patientengruppen Q

<

Altere
Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird iiblicherweise nicht notwendig sein, @edoch bei

iiber 65-jdhrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen, in Betracht gezogen we iche
Abschnitt 4.4). \
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz @

ogen werden. In Fillen

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betra
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Raucher W

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen liblicherweise bgi Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Die Olanzapin-Metaboligi kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen u @Erhéhung der Olanzapin-Dosis konnte,
wenn notig, in Betracht gezogen werden (siche Abschn .

ollte die Anfangsdosis

hoheres Alter, Nichtraucher), muss iiberlegt er ie Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. \

Eine Dosiserh6hung muss, falls erforderliwﬁl diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2) Q

Kinder und Jugendliche ¢

Olanzapin wird fiir die Anwend ¢l Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheitwnd Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien eimdgroferes Ausmall von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinverdnderungen tct als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1 und 5.2).

>
4.3 Gegenanzei’&

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolis%@angsamen kann (weibliches Geschlecht,
. ,

Uberempfindl
Bestandteile.\(
Patienten @e anntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

4.4 @ndere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
n, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wiahrend
ieser Zeit engmaschig iiberwacht werden.

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen und/oder
Verhaltensstérungen nicht empfohlen, da die Mortalitdt und das Risiko eines zerebrovaskuldren
Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten
(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen im Rahmen einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu
einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfallen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die hohere
Inzidenz von Todesféllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tigliche Dosis 4,4 mg)
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oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hohere Sterblichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelerndhrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige
Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfélle unabhédngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patignten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulire Ereignisse (z.

Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit todliche auf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulire Ereigni -mal hiufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Ol oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kax% den bereits vor

der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuléres is im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Ja eine Demenz
vaskulérer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von in wurde in diesen

Studien nicht belegt. 0

Parkinsonsche Erkrankung %

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzp€imittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen wurden sehr hdufig und haufiger als lacebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet (siei @hnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der

Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksa @ s Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Be miyder niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist)’ﬁ ist und die Patienten wihrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der glei @iparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag nen und entsprechend der Beurteilung des
Priifarztes auf hochstens 15 mg/Tag titrie%

Malignes neuroleptisches Syndrom
MNS ist ein potentiell lebensbedrohli ustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhingt. Seltene, als MN tete Fille wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestatio@@ es MNS sind eine Erhdhung der Korpertemperatur,
Muskelrigiditit, wechselnde Bewfitseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitit (unregelméBiger
Puls oder Blutdruck, TachMe, Schwitzen und Herzrhythmusstérungen). Weitere Symptome
konnen eine Erhohung de inphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. W€nnwein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieb&gbeRemmt ohne eine zusitzliche klinische Manifestation von MNS miissen alle
Neuroleptika einsclﬂ'& ch Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykémig urid Diabetes
Eine Hyperi amie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden

gelegentli ichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlief3lich einiger letaler
Fille (si schnitt 4.8.). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des Korpergewichts
beric was ein pradisponierender Faktor sein konnte.
messene rztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen
Tderapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn
? herapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieend in jahrlichen
bstédnden. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apotex
ehandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer Hyperglykdmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder mit
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméBig beziiglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung iiberwacht werden. Das Gewicht sollte regelmaBig
kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Absténden.

Lipidverédnderungen
In plazebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
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unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschnitt 4.8.). Lipidverinderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apotex behandelt werden,
sollten in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika
regelméBig hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 @Hen
nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlie3end alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung @
Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend d %schen Priifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéngenden Ereignissen beobachtgt. er die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der V. ng flir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem Ileus und damit zusammenhén, n Zustinden zur
Vorsicht geraten. Q
Leberfunktion 9
Voriibergehende, asymptomatische Erhdhungen der Lebertransar% Alanintransferase (ALT) und
Aspartattransferase (AST) wurden, besonders zu Beginn der Behandling, hdufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhéhten ALT- und / oder AST-Werten, bei Pat@;n mit Anzeichen einer
Leberfunktionseinschriankung, bei Patienten mit vorbesteh rkrankungen, die mit einer
eingeschrinkten Leberfunktionsreserve einhergehen und men, die mit moglicherweise
hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden, ist dorsicht angebracht, und
Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féillen e eine Hepatitis (einschlieBlich einer

hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschéd' oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanzapin-Therapie beendet werder\

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit iten Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen konnen, beifPatichten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitét in der Anamnese, bei Patl& it Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlenther@ er Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloprolifégativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
angewendet wurden, wurde Rédufig liber Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandl&4
Wenn Olanzapin p‘l ich"abgesetzt wurde, wurden selten (>0,01% und <0,1%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaﬂ& t, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen' ngen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)

klinisch refewapte QT-Verldngerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F]

> 500 M unden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem

Aus wert QT F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten

UK: iede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
am

Z en mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QT-
e verldngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verldngerung
er QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiummangel im
lut.

Thromboembolien

Gelegentlich (= 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursichlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin Behandlung wurde nicht nachgewiesen. Da
jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien entwickeln,
sind alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und entsprechende
Vorsichtsmainahmen zu treffen.
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Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervds wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
Vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen. @Q

Krampfanfille %
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese oder bei die Kr% welle

verdndernden Zusténden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Kra; llen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meiste r Félle wurden
Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofaktoren fiir Krampfanfille bericg

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien ass@ziidst. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wihrend einer Langzeitbehandlung N nn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollg€ daher iiberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese$ymptome konnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behanrw uftreten.

Spitdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die ;e ng mit Olanzapin mit

Orthostatische Hypotonie
Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei élte ten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Es wird empfohlen, bei Patienten iiber 65 Jahre.dei tdruck in regelmiBigen Abstinden zu messen.

Plotzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfiihrung wurde,das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit

Olanzapin berichtet. In einer retrospel% achtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
r

Olanzapin behandelt wurden, ein unge eifach erhohtes Risiko eines vermuteten plotzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nichf mit*Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin Vergleicﬁ& ner gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Olanzapin ist nicht angezei r die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren(z€igten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieSlich Gewichtszunahme,
Verianderungen metabglfschef Parameter und Erh6hung der Prolaktin-Spiegel (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1).

Kinder und Jugendliche Q

. \
Lactose
Olanzapin Apafex'Filmtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-

Intoleranz, L& actase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anw¢ndep.

4.5 @ﬁselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
S@%ur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Q;é')gliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen

Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, moglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
méfBige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siche Abschnitt 4.2).
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Hemmung von CYP 1A2

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cpax nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei médnnlichen Rauchern 77%. Di
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss ¢ iedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin=Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Henuner bé€gonnen

wird.
Verminderte Bioverfiigbarkeit \t

Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60%% mnd sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden. %
1 b

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Al@u Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einflu3 auf die Pharmakokig@tik Von Olanzapin.

Moglicher EinfluB von Olanzapin auf andere Arzneimittel &‘

Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten I@ n-Agonisten abschwichen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6,
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondeg elwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine He‘m ng des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (i meinen typisch fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophylin (CYP1A2) o azepam(CYP3A4 und 2C19).

C19, 3A4) werden durch Olanzapin in

Olanzapin zeigte keine Wechselwirku%&gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung derfValptoat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepalit werden muf}, nachdem mi leichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeine Wirkung auf das Ze@wwensvstem

Bei Patienten, die Alkohol%umieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem

ddmpfenden Wirkung erh st Vorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anweddung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit

Parkinsonscher Er’ Wﬂgund Demenz wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
Tc-Intervall \

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekannterma as QTc-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 b@t, Schwangerschaft und Stillzeit

Schivangerschaft
iegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
? tinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
der eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
enschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der

mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefihrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfiltig iiberwacht werden.
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Stillzeit
In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Séugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.

1,8% der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt.
Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einni@
Fertilitét

Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (sieche Abschnitt 5.3 zu den ppékligéSchen
Daten). %

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Qen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da Olanzapin Schlifrigkeit indel verursachen kann,
muss der Patient vor dem Bedienen von Maschinen gewarnt werd, gilt auch fiir das Autofahren.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichti \%d die Féhigkeit zum
éé ?ch

4.8 Nebenwirkungen {

Erwachsene

Die am hédufigsten (> 1% der Patienten) berichteten
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifung
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, e- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, isie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siehe Abschnitt 4.4), Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Erhohungen von Lebe %‘dnasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, Arthralgie, erhohte alkaltsche Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
Glutamyltransferase (GGT)—Werte;, e Harnsdure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte

und Odeme. \

Tabellarische Auflistung d&l\{el‘xgirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils : @

kungen im Zusammenhang mit der
ren Schlifrigkeit, Gewichtszunahme,

Die folgende Tabelle fiihrt enwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberi@ nd klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden

die Nebenwirkungen % ehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt defn’l%{

sehr hiufig (=1/10), g (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000,
<1/1.000), sehr s ¥<1/ 10.000), nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschitziar)?
N

Sehr hiu ,T Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkra n des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

W Leukopenie'” penie'’
( Neutropenie'’
‘rankungen des Immunsystems
Uberempfindlich-
keit''

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Gewichtszu- | Erhohte Entwicklung oder | Hypothermie'?
nahme' Cholesterin- Verschlechterung

spiegel*” eines Diabetes

Erhohte gelegentlich

Glukosespiegel* | begleitet von

Erhohte Ketoacidose oder

Triglycerid- Koma,
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spiegel®” einschlieBlich
Glukosurie einiger letaler Falle
Zunahme des (siehe
Appetits Abschnitt 4.4)"!
Erkrankungen des Nervensystems AG
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malignes w )
Akathisie® wobei in den neuroleptisches %
Parkinsonismus® | meisten dieser Syndrom (siche
Dyskinesie® Fille Abschnitt 4.4)" %
Krampfanfille in Absetzsymptomeg @
der Anamnese oder | "2 \
Risikofaktoren fiir QD
Krampfanfalle
berichtet wurden. ! 0@
Dystonie W
(einschlieBlich
Blickkrimpfe)'! {
Tardive @
Dyskinesie'' C
Amnesie’ Q b
R/
Dysarthsie @
Stottem\
Restlegs-Legs-
Sy
Herzerkrankungen ‘I\]“&
o | Bra ?kardie Ventrikulédre
A c-Verldngerung | Tachykardie/
stiehe Fibrillation,
Abschnitt 4.4) plotzlicher Tod
\ (siehe
Q', Abschnitt 4.4)""
Gefﬁﬁerkrankungenxﬁ
Orthostatische | o \, Thromboembolien
Hypotonie' \ (einschlieBlich
.Q Lungenembolien
* <\ und tiefer
\, Venenthrombose)
@ (siehe
Abschnitt 4.4)
Atent-, orax- und mediastinale Erkrankungen
Y | | Nasenbluten’ |
ankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblahtes Pankreatitis'!
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge Hypersalivation''
Effekte
einschlieBlich
Verstopfung und
Mundtrockenheit
Leber- und Gallenerkrankungen
Voriibergehen- Hepatitis
de, asymptoma- (einschlieBlich
tische einer
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Erhéhungen von hepatozelluldren
Lebertransami- oder
nasen (ALT, cholestatischen
AST), besonders Leberschdadigung
zu Beginn der oder einer
Behandlung Mischform)'! Q
(siehe @
Abschnitt 4.4) c a
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes y %
Ausschlag Lichtiiberempfind- %}nsitivitét
lichkeitsreaktionen o S rom
Alopezie SS
Q }arznmmlttelbedl
ngter
Q Hautausschlag
0 mit Eosinophilie
und
systemischen
( Symptomen)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und KnochenerkranKimgen
Arthralgie’ Ci‘h‘bdomyolyse1
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Q 7
Harninkonjipen2y
Harnver 1@
Schw1er$¢en
be1
Schwangerschaft, Wochenbett und perina ale Erkrankungen
. Vv Arzneimittel-
\ entzugssyndrom
Q\ des
Neugeborenen
\ (sieche
. Abschnitt 4.6)
Erkrankungen der chtsorgane und der Brustdriise
Er; Amenorrhoe Priapismus'?
ktion bei | Brustvergroferung
<-%nern Galaktorrhoe bei
. iedrigte Frauen
N ibido bei Gynikomastic/
@ Minnern und Brustvergro3erung

Frauen bei Ménnern
All e Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
{ Miidigkeit
v Odeme
Fieber'”
Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmapro- alkalische Gesamtbilirubin
laktinspiegel® | Phosphatase-
Werte'’
Hohe
Kreatinphospho-
kinase(CK)-

27



Werte!!

Hohe Gamma-
Glutamyltrans-
ferase(GGT)-
Werte'”

Hohe Harnséure-

Werte'” ( Z )

!Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgingig bei allen Kategorj %Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Da age) war eine

Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskdrpergewichtes sehr haufig (22,2% ten), > 15%
héufig (4,2%) und > 25% gelegentlich (0,8%). Eine Gewichtszunahme > 7%,.2M3% und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) aufig (64,4%, 31,7%
und 12,3%).

?Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterig, , Cholesterin und
Triglyceride) waren grofer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidsiorung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< S,leol/l), die iiber die Normwerte
anstiegen (> 6,2 mmol/l).

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Gesa t@[esterin—Werte (>5,17-< 6,2 mmol/l) zu
hohen Werten (> 6,2 mmol/l) waren sehr héufig. Q

*Beobachtet wurden normale Nﬁchtem—Ausgargs (< 5,56 mmol/l), die liber die Normwerte

(> 7 mmol/l) anstiegen. @

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nﬁcm

hohen Werten (> 7 mmol/l) waren sehr haufig.

> Beobachtet wurden normale Nﬁchteg%angswerte (< 1,69 mmol/l), die tiber die Normwerte

lukose-Werte (= 5,56 mmol/l-< 7 mmol/l) zu

(> 2,26 mmol/l) anstiegen. N
Veranderungen grenzwertiger Aus “Niichtern-Triglycerid-Werte (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l)
zu hohen Werten (> 2,26 mmol/@en sehr héufig.

®In klinischen Studien war dufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten nurfigfisch grofer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit O behandelten Patienten war die Hiufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dys;@% nger als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen InformatioN er individuelle akute oder spite extrapyramidale Bewegungsstorungen in
der Anamnese vgrlidgen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskingsiefy oder spit auftretende extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

"Wenn O \m plotzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern > Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

1 %chen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30% der mit Olanzapin behandelten Patienten {iber
beren Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
eicht erhoht, und die Erhohung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

° Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
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19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenbank.

"' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet in der
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung mit einer Hiufigkeit efnér
geschitzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin-Gesamtda

aufgezeigt wurde. c :

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) ,a
Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Veréndeﬁxi olgender

Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL, -Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behande en, nahm nach
4-6 Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose—WS

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen m{
In klinischen Priifungen bei &lteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz an Todesféllgn und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche Abschnitt 4.4).
Sehr hiufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenha i'der Anwendung von Olanzapin in
dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stﬁr%eumonie, erhohte Korpertemperatur,
Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und Hafhi inenz wurden haufig beobachtet.

C
In klinischen Priifungen bei Patienten mit ein ’@Arzneimit‘tel (Dopaminagonist) ausgelosten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkins en Erkrankung wurde sehr hdufig und haufiger als
unter Placebo iiber eine Verschlechterungeer Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

ibipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen

in de Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspieg beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es hj (= 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groBerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden héufig (1%-10%) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombinatidg mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wihrend
der Akutbehandlung (bis ochen) zu einer Zunahme des Kdrpergewichts von = 7% gegeniiber
dem Ausgangswert. D&S zeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit b}% torungen war bei 39,9% der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewichts VOI\ Y gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

In einer klinischen Priifung bei Patient
Behandlung mit Valproat und Olazlz

Kinder und Jugend¥iche

Olanzapin ist hicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwohl k@( inischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwac zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studi Q;glichen.

l{&gende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groBeren Haufigkeit bei

dlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
ebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (= 7%) schien haufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das Ausmalf} der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

aufgefiihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).
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Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen

Sehr haufig: Gewichtszunahme'?, erhdhte Triglyceridspiegel'!, Zunahme des Appetits.
Héaufig: Erhohte Cholesterinspiegel'

Erkrankungen des Nervensystemes

Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit).
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Haufig: Mundtrockenheit yi

Leber- und Gallenerkrankungen %
Sehr hdufig: Erh6hungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschnitt 4.4)€9

Untersuchungen
Sehr hdufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhohte GGT, erhohte Plasmapro@gellﬁ.

z@ﬂme > 7% des

eitbehandlung
% und 29,1% > 25% des

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewicht
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6% der Patienten), > 159
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1%) und > 25% héufig (2,5%). Béi
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 7%, 55,3¢

Ausgangskorpergewichtes zu. &

'Y Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,£\6 mmol/l), die iiber die Normwerte
(= 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungen grenzwerti usgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(> 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) zu hohen Werten (> 1@ mol/l).

'3 Verinderungen normaler Nﬁchtem—Gesamtchole@A sgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (> 5,17 mmol/l) wurden hdufig beobachgtots
Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nil samtcholesterin-Werte (> 4,39-< 5,17 mmol/l)

zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l) waren sehr haufig.
' Erhohte Plasmaprolaktinspiegel wu 147,4% der jugendlichen Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwi@@
Die Meldung des Verdachts auf@wirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine kontinuierliche &berwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundhe%u sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgeﬁih@ ionale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 ﬁberdosieru%/
.
Symptome )
Zu den sehr hayfigen*Symptomen einer Uberdosierung (Héufigkeit > 10%) gehoren Tachykardie,
Agitation /A&switét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und

BewuBtse@ 1

inderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Anderg{m&dizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Ko gliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotofiie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein

I&r Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
w nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kdnnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60%.

Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
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andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mdgliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige drztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften c :9

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thi e@nd Oxepine.
ATC-Code: NOSAHO3. a\
Pharmakodynamische Wirkungen @

Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabi% Wirkstoft, der mit

einer groBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

Serotonin SHT2ac, SHT3, SHT¢ Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds€holinerge Muskarinrezeptoren (M -
Ms); o adrenerge und Histamin H;-Rezeptoren. In Tierver@i studien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistisci wkungen, die mit den Rezeptor-

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeét@ﬁnitéten (Kji; < 100 nMol) auf

Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in {itrgzeine groflere Affinitdt zu Serotonin SHT,
als zu Dopamin D»- Rezeptoren und eine groBere 5 - D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten‘d %nzapin selektiv die Reizlibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuro n@gert, wihrend es wenig Einflul} auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktigriecn nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitat

en, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,

. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
rate in einem Test zur Erfassung ,,anxiolytischer Effekte.

in einem konditionierten Vermeidungs-T
hinweist, und zwar bei geringeren Dose
die auf motorische Nebenwirkungen hi
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die An@

Bei einer Untersuchung mit ein@en Einzeldosis (10 mg) mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hdheren SHT»a- als
Dopamin D,-Rezeptor-Besetzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer SPECT-
Studie, dass Patienten, dig{asf)Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D,- Besetzung
aufwiesen als Patienteﬂ( f einige andere Neuroleptika und Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch vergleichbalr% bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirks it

In zwei von,zwgi placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstahz bei insgesamt iiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative ome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréeren Besserung der

negati\@ 1e auch der positiven Symptome verbunden.

In gingr multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
andten Storungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
eregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
rwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
usgangspunkt zum Endpunkt (sekundire Fragestellung) gegeniiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
iberlegen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusétzliche Gabe
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von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer grofleren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Pl 0
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primiren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs PQ‘;O
statistisch signifikant {iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens@
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo. @

anie

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mi @sohen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu €ificpRemission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithiuf bekam.
Hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzap@hium statistisch nicht

unterlegen (Olanzapin 30,0%, Lithium 38,3%; p=0,055). %

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe W@P ienten mit manischen

oder gemischten Episoden zunichst mit Olanzapin und einem Stim sstabilisator (Lithium oder

Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lighium oder Valproat war

hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidivs- definigrt entsprechend syndromaler

diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Litht der Valproat nicht statistisch

signifikant {iberlegen. @

Kinder und Jugendliche Q

Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bei Jugencili Iter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf

Kurzzeitstudien bei Schizophrenie (6 Woche%@anie assoziiert mit einer Bipolar-I-Erkrankung
it 2,

(3 Wochen). Weniger als 200 Jugendliche wareljiklinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin
wurde mit einer variablen Dosis beginne mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wahrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die J ichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das Ausmal} der Verénd% der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (si8he Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen grofer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine ierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur
Langzeitsicherheit vor (siche Ab§chuitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor
allem auf unkontrollierte O{—T 1-Daten begrenzt.

5.2 Pharmakokinetisc@

Resorption . &

Olanzapin wird nac& er Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von

5-8 Std. Die Resdrptign wird nicht durch Mahlzeiten beeinflufit. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit
im Vergleich z ether i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

enschaften

teinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von
is etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird {iberwiegend an Albumin und - saures Glykoprotein

ansformation
lanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
as 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverandertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination

Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.
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Bei gesunden élteren Personen (65 Jahre und dlter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlédngert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitét lag bei dlteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die dlter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofi

festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war die mittlere @
Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (36,7 vs. 32,3 Stunden), die Clearance verringert (18,9
vs. 27,3 1/Std). Olanzapin (5-20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsp‘é‘%ei weiblichen

(n=467) und minnlichen (n=869) Patienten. \
Eingeschrinkte Nierenfunktion @
Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nin Clearance

Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Stunden) oder der Clearan 2 vs. 25,0 1/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57% von radioaktiv em Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

< 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten U der mittleren
O
rk

Eingeschrénkte Leberfunktion {
Eine kleine Studie zur Auswirkung einer eingeschriankte l@funktion mit 6 Patienten mit klinisch
signifikanter (Child-Pugh-Score A (n=35)und B (n= l%erzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral verabreichtem Ol ,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktionsstorung hatten ®ine leicht erhohte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbwertszeit vergli h% den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n = 3). Es waren mehr Raucher unter den Pati mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunktionsstdrung (0 3; 0 %).

Rauchen Q
Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauch&rn (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verling ,6 vs. 30,4 Stunden) und die Clearance verringert (18,6 vs.

27,7 /Std). Q

Die Plasma-Clearance Von&gzapin ist bei &dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Mge! , und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
EinfluB3 von Alter, Gesegfil oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mit der gesamten §% ngsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersu \an Weilen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
pharmakokipetisclien Parameter in diesen 3 Populationen.

Kinder un%}ndliche

Jugendli Iter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erw nen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Ol in bei Jugendlichen ca. 27% hoher. Demographische Unterschiede zwischen den Jugendlichen

unid Erffvachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen geringeren
eranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben moglichwerweise zur hoheren
urchschnittlichen Verfiigbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét nach Einmalgabe

Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, clonische Krdmpfe, Speichelflul und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Kérpergewicht. Todestille traten nicht auf. Klinische Symptome waren
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Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen fiihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht zu Erschopfungszustéinden und bei héheren
Dosen zu Ddmmerzustdnden.

Chronische Toxizitdt
In Studien an Miusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dadmpfung, anticholinerge Effekte und pesiphere

hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervosen Dampfung entwickelte siclfei oleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge eddGhter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologiSciie

Veranderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Dies{ erungen waren
reversibel.

Héamatologische Toxizitét
Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf himatologische Parami\tfaﬁn ipschlieBlich
u
h

dosisabhéngiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei M@usgn und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurdexfje keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 odé¢’10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach groBegfals nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversi utropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiins Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét G Q

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkunge ierung beeinflufite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei n von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den Menschen) und Repreduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Korpergewicht (das 9-fache der Hochstd it den Menschen) erhielten, beeinflufit. Die
Nachkommen von Ratten, denen OlanZapin ‘gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
Entwicklung und Vorﬁbergehende‘B intgdchtigung der Aktivitét.

N

Mutagenitét Q
Olanzapin wirkte in einer Reihe Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Swierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

Karzinogenitit &
Basierend auf StuinQe, atten und Méausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

ist. \
6

PHAN EUTISCHE ANGABEN

6.1 q g‘r sonstigen Bestandteile

Taple ern
tose-Monohydrat
iktokristalline Cellulose
aisstirke
agnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiberzug

Hypromellose

Hyprolose

Macrogol 8000
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen
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Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre Q
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung %6
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderl%?

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses \
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons mit jeweils 28, @98 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréB3en in den Verkek@%.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung W

Keine besonderen Anforderungen.

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niederlande

7. INHABER DER ZULASSUNG QQ
*
0

8. ZULASSUNGSNUMMER@

EU/1/10/635/002-003 Q
EU/1/10/635/015 \

9. DATUM DE%’IEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG ‘\

10.06.2010

0\
10. DER INFORMATION
{MMWJIT;

zneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

?&jhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
r
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 7,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Filmtablette enthilt 7,5 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthdlt 189,50 mg %@

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. \0

3. DARREICHUNGSFORM QQ

Filmtablette

Weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,,APO* awer Seite und ,,OLA* tiber ,,7.5%
auf der anderen Seite. {

4. KLINISCHE ANGABEN Q
QO
0

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene \

Olanzapin ist fiir die Behandlung der Sch@eme angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlungtangesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung dgr klytischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung V@ig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manisc pisode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenpro ¢ bei Patienten mit bipolarer Stdrung angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung ﬁf@t der Anwendung

Erwachsene
Schizophreni empfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betrdgt 10 mg/Tag.
Manisc oden: Die Anfangsdosis betrigt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal tiglich und

10 inmal téglich bei einer Kombinationstherapie (sieche Abschnitt 5.1).

ophylaxe bei bipolaren Storungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg/Tag. Bei
ten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
ehandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepafit werden. Eine Erhdhung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im allgemeinen in Abstdnden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen.
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Olanzapin kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflu3t wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Besondere Patientengruppen Q

<

Altere
Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird iiblicherweise nicht notwendig sein, @edoch bei

iiber 65-jdhrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen, in Betracht gezogen we iche
Abschnitt 4.4). \
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz @

ogen werden. In Fillen

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betra
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Raucher W

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen iiblicherweise bgi Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Die Olanzapin-Metaboligi kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen u @Erhéhung der Olanzapin-Dosis konnte,
wenn notig, in Betracht gezogen werden (siche Abschn .

ollte die Anfangsdosis

hoheres Alter, Nichtraucher), muss iiberlegt er ie Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. \

Eine Dosiserh6hung muss, falls erforderli%l diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2) Q

Kinder und Jugendliche ¢

Olanzapin wird fiir die Anwend ¢i Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheitwnd Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien eimgrofleres Ausmall von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinverdnderungen tet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1 und 5.2).

<
4.3 Gegenanzei’&

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolis%@angsamen kann (weibliches Geschlecht,
’ )

Uberempfindl
Bestandteile.\(
Patienten @e anntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

4.4 @ndere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
n, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wiahrend
ieser Zeit engmaschig iiberwacht werden.

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen und/oder
Verhaltensstérungen nicht empfohlen, da die Mortalitdt und das Risiko eines zerebrovaskuldren
Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten
(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen im Rahmen einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu
einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfallen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die hohere
Inzidenz von Todesféllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tigliche Dosis 4,4 mg)
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oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hohere Sterblichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelerndhrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige
Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfélle unabhédngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patignten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulire Ereignisse (z.

Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit todliche auf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulire Ereigni -mal hiufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Ol oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kax% den bereits vor

der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuléres is im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Ja eine Demenz
vaskulérer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von in wurde in diesen

Studien nicht belegt. 0

Parkinsonsche Erkrankung %

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzp€imittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen wurden sehr hdufig und haufiger als lacebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet (siei @hnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der

Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksa @ s Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Be miyder niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist)’ﬁ ist und die Patienten wihrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der glei @iparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag nen und entsprechend der Beurteilung des
Priifarztes auf hochstens 15 mg/Tag titrie%

Malignes neuroleptisches Syndrom
MNS ist ein potentiell lebensbedrohli ustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhingt. Seltene, als MN tete Fille wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestatio@@ es MNS sind eine Erhdhung der Korpertemperatur,
Muskelrigiditit, wechselnde Bewfitseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitit (unregelméBiger
Puls oder Blutdruck, TachMe, Schwitzen und Herzrhythmusstérungen). Weitere Symptome
konnen eine Erhohung de inphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. W€nnwein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieb&gbeRemmt ohne eine zusitzliche klinische Manifestation von MNS miissen alle
Neuroleptika einsclﬂ'& ch Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykémig uridh Diabetes
Eine Hyperi amie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden

gelegentli ichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlie8lich einiger letaler
Fille (si schnitt 4.8.). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des Korpergewichts
beric was ein pradisponierender Faktor sein konnte.
messene rztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen
Tderapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn
? herapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieend in jahrlichen
bstédnden. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apotex
ehandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer Hyperglykdmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder mit
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméBig beziiglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung iiberwacht werden. Das Gewicht sollte regelmaBig
kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Absténden.

Lipidverédnderungen
In plazebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten

38



unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschnitt 4.8.). Lipidverinderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apotex behandelt werden,
sollten in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika
regelméBig hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 @en
nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlie3end alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung @
Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend d %schen Priifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéngenden Ereignissen beobachtgt. er die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der V. ng flir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem Ileus und damit zusammenhén, n Zustinden zur
Vorsicht geraten. Q
Leberfunktion 9
Voriibergehende, asymptomatische Erhdhungen der Lebertransar% Alanintransferase (ALT) und
Aspartattransferase (AST) wurden, besonders zu Beginn der Behandling, hdufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhéhten ALT- und / oder AST-Werten, bei Pat@;n mit Anzeichen einer
Leberfunktionseinschriankung, bei Patienten mit vorbesteh rkrankungen, die mit einer
eingeschrinkten Leberfunktionsreserve einhergehen und men, die mit moglicherweise
hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden, ist dorsicht angebracht, und
Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féillen e eine Hepatitis (einschlieBlich einer

hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschéd' oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanzapin-Therapie beendet Werdel\

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit iten Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen konnen, beifPatichten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitét in der Anamnese, bei Patl& it Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlenther@ er Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloprolifégativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
angewendet wurden, wurde Rédufig liber Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandl&4
Wenn Olanzapin p’1 ich"abgesetzt wurde, wurden selten (>0,01% und <0,1%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaﬂ& t, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen' ngen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)

klinisch refewapte QT-Verldngerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F]

> 500 M unden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem

Aus wert QT F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten

Uikc iede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
am

Z en mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QT-
e verldngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verldangerung
er QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiummangel im
lut.

Thromboembolien

Gelegentlich (= 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursichlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin Behandlung wurde nicht nachgewiesen. Da
jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien entwickeln,
sind alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und entsprechende
Vorsichtsmainahmen zu treffen.

39



Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervds wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
Vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen. @Q

Krampfanfille %
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese oder bei die Kr% welle

verdndernden Zusténden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Kra; llen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meiste r Félle wurden
Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofaktoren fiir Krampfanfille bericg

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien ass@ziidst. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wihrend einer Langzeitbehandlung N nn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollg€ daher iiberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese$ymptome konnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behanrw uftreten.

Spitdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die ;e ng mit Olanzapin mit

Orthostatische Hypotonie
Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei élte ten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Es wird empfohlen, bei Patienten iiber 65 Jahre.dei tdruck in regelmiBigen Abstinden zu messen.

Plotzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfiihrung wurde,das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit

Olanzapin berichtet. In einer retrospel% achtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
r

Olanzapin behandelt wurden, ein unge eifach erhohtes Risiko eines vermuteten plotzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nichf mit*Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin Vergleicﬁ& ner gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Olanzapin ist nicht angezei r die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren(z€igten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieSlich Gewichtszunahme,
Verianderungen metabglfschef Parameter und Erh6hung der Prolaktin-Spiegel (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1).

Kinder und Jugendliche Q

. \
Lactose
Olanzapin Apafex'Filmtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-

Intoleranz, L& actase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anw¢ndep.

4.5 @ﬁselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
S@%ur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Q;é')gliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen

Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, moglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
méfBige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siche Abschnitt 4.2).
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Hemmung von CYP 1A2

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cpax nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei médnnlichen Rauchern 77%. Di
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss ¢ iedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin=Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Henuner bé€gonnen

wird.
Verminderte Bioverfiigbarkeit \t

Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60%% mnd sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden. %
1 b

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Al@u Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einflu3 auf die Pharmakokig@tik Von Olanzapin.

Moglicher EinfluB von Olanzapin auf andere Arzneimittel &‘

Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten I@ n-Agonisten abschwichen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6,
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondeg elwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine He‘m ng des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (i meinen typisch fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophylin (CYP1A2) o azepam(CYP3A4 und 2C19).

C19, 3A4) werden durch Olanzapin in

Olanzapin zeigte keine Wechselwirku%&gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung derfValptoat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepalit werden muf}, nachdem mi leichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeine Wirkung auf das Ze@wwensvstem

Bei Patienten, die Alkohol%umieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem

ddmpfenden Wirkung erh st Vorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anweddung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit

Parkinsonscher Er’ Wﬂgund Demenz wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
Tc-Intervall \

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekannterma as QTc-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 b@t, Schwangerschaft und Stillzeit

Schivangerschaft
iegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
? tinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
der eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
enschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der

mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefihrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfiltig iiberwacht werden.
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Stillzeit
In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Séugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.

1,8% der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt.
Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einni@
Fertilitét

Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (sieche Abschnitt 5.3 zu den ppékligéSchen
Daten). %

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Qen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da Olanzapin Schlifrigkeit indel verursachen kann,
muss der Patient vor dem Bedienen von Maschinen gewarnt werd, gilt auch fiir das Autofahren.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichti \%d die Féhigkeit zum
éé ?ch

4.8 Nebenwirkungen {

Erwachsene

Die am hédufigsten (> 1% der Patienten) berichteten
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifung
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, e- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, isie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siehe Abschnitt 4.4), Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Erhohungen von Lebe %‘dnasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, Arthralgie, erhohte alkaltsche Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
Glutamyltransferase (GGT)—Werte;, e Harnsdure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte

und Odeme. \

Tabellarische Auflistung d&l\{el‘xgirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils : @

kungen im Zusammenhang mit der
ren Schlifrigkeit, Gewichtszunahme,

Die folgende Tabelle fiihrt enwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberi@ nd klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden

die Nebenwirkungen % ehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt defn’l%{

sehr hiufig (=1/10), g (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000,
<1/1.000), sehr s ¥<1/ 10.000), nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschitziar)?
N

Sehr hiu ,T Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkra n des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

W Leukopenie'” penie'’
( Neutropenie'’
‘rankungen des Immunsystems
Uberempfindlich-
keit''

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Gewichtszu- | Erhohte Entwicklung oder | Hypothermie'?
nahme' Cholesterin- Verschlechterung

spiegel*” eines Diabetes

Erhohte gelegentlich

Glukosespiegel* | begleitet von

Erhohte Ketoacidose oder

Triglycerid- Koma,
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spiegel®” einschlieBlich
Glukosurie einiger letaler Falle
Zunahme des (siehe
Appetits Abschnitt 4.4)"!
Erkrankungen des Nervensystems AG
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malignes w )
Akathisie® wobei in den neuroleptisches %
Parkinsonismus® | meisten dieser Syndrom (siche
Dyskinesie® Fille Abschnitt 4.4)" %
Krampfanfille in Absetzsymptomeg @
der Anamnese oder | "2 \
Risikofaktoren fiir QD
Krampfanfalle
berichtet wurden. ! 0@
Dystonie W
(einschlieBlich
Blickkrimpfe)'! {
Tardive @
Dyskinesie'' C
Amnesie’ Q b
R/
Dysarthsie @
Stottem\
Restlegs-Legs-
Sy
Herzerkrankungen ‘I\]“&
o | Bra ?kardie Ventrikulédre
A c-Verldngerung | Tachykardie/
stiehe Fibrillation,
Abschnitt 4.4) plotzlicher Tod
\ (siehe
Q', Abschnitt 4.4)""
Gefﬁﬁerkrankungenxﬁ
Orthostatische | o \, Thromboembolien
Hypotonie' \ (einschlieBlich
.Q Lungenembolien
* <\ und tiefer
\, Venenthrombose)
@ (siehe
Abschnitt 4.4)
Atent-, orax- und mediastinale Erkrankungen
Y | | Nasenbluten’ |
ankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblahtes Pankreatitis'!
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge Hypersalivation''
Effekte
einschlieBlich
Verstopfung und
Mundtrockenheit
Leber- und Gallenerkrankungen
Voriibergehen- Hepatitis
de, asymptoma- (einschlieBlich
tische einer
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Erhéhungen von hepatozelluldren
Lebertransami- oder
nasen (ALT, cholestatischen
AST), besonders Leberschdadigung
zu Beginn der oder einer
Behandlung Mischform)'! Q
(siehe @
Abschnitt 4.4) c a
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes y %
Ausschlag Lichtiiberempfind- %}nsitivitét
lichkeitsreaktionen o S rom
Alopezie SS
Q }arznmmlttelbedl
ngter
Q Hautausschlag
0 mit Eosinophilie
und
systemischen
( Symptomen)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und KnochenerkranKimgen
Arthralgie’ Ci‘h‘bdomyolyse1
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Q 7
Harninkonjipen2y
Harnver 1@
Schw1er$¢en
be1
Schwangerschaft, Wochenbett und perina ale Erkrankungen
. Vv Arzneimittel-
\ entzugssyndrom
Q\ des
Neugeborenen
\ (sieche
. Abschnitt 4.6)
Erkrankungen der chtsorgane und der Brustdriise
Er; Amenorrhoe Priapismus'?
ktion bei | Brustvergroferung
<-%nern Galaktorrhoe bei
. iedrigte Frauen
N ibido bei Gynikomastic/
@ Minnern und Brustvergro3erung

Frauen bei Ménnern
All e Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
{ Miidigkeit
v Odeme
Fieber'”
Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmapro- alkalische Gesamtbilirubin
laktinspiegel® | Phosphatase-
Werte'’
Hohe
Kreatinphospho-
kinase(CK)-
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Werte!!

Hohe Gamma-
Glutamyltrans-
ferase(GGT)-
Werte'”

Hohe Harnséure-

Werte'” ( Z )

!Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgingig bei allen Kategorj %Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Da age) war eine

Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskdrpergewichtes sehr haufig (22,2% ten), > 15%
héufig (4,2%) und > 25% gelegentlich (0,8%). Eine Gewichtszunahme > 7%,.2M3% und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) aufig (64,4%, 31,7%
und 12,3%).

?Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterig, , Cholesterin und
Triglyceride) waren grofer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidsiorung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< S,leol/l), die iiber die Normwerte
anstiegen (> 6,2 mmol/l).

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Gesa t@[esterin—Werte (>5,17-< 6,2 mmol/l) zu
hohen Werten (> 6,2 mmol/l) waren sehr héufig. Q

*Beobachtet wurden normale Nﬁchtem—Ausgargs (< 5,56 mmol/l), die liber die Normwerte

(> 7 mmol/l) anstiegen. @

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nﬁcm

hohen Werten (> 7 mmol/l) waren sehr haufig.

> Beobachtet wurden normale Nﬁchteg%angswerte (< 1,69 mmol/l), die tiber die Normwerte

lukose-Werte (= 5,56 mmol/l-< 7 mmol/l) zu

(> 2,26 mmol/l) anstiegen. N
Veranderungen grenzwertiger Aus “Niichtern-Triglycerid-Werte (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l)
zu hohen Werten (> 2,26 mmol/@en sehr héufig.

®In klinischen Studien war dufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten nurfigfisch grofer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit O behandelten Patienten war die Hiufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dys;@% nger als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen InformatioN er individuelle akute oder spite extrapyramidale Bewegungsstorungen in
der Anamnese vgrlidgen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskingsiefy oder spit auftretende extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

"Wenn O \m plotzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern > Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

1 %chen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30% der mit Olanzapin behandelten Patienten {iber
beren Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
eicht erhoht, und die Erhohung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

° Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
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19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenbank.

"' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet in der
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung mit einer Hiufigkeit efnér
geschitzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin-Gesamtda

aufgezeigt wurde. c :

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) ,a
Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Veréndeﬁxi olgender

Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL, -Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behande en, nahm nach
4-6 Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose—WS

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen m{
In klinischen Priifungen bei &lteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz an Todesféllgn und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche Abschnitt 4.4).
Sehr hiufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenha i'der Anwendung von Olanzapin in
dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stﬁr%eumonie, erhohte Korpertemperatur,
Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und Hafhi inenz wurden haufig beobachtet.

C
In klinischen Priifungen bei Patienten mit ein ’@Arzneimit‘tel (Dopaminagonist) ausgelosten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkins en Erkrankung wurde sehr hdufig und haufiger als
unter Placebo iiber eine Verschlechterungeer Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

ibipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen

in de Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspieg beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es hj (= 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groBerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden héufig (1%-10%) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombinatidg mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wihrend
der Akutbehandlung (bis ochen) zu einer Zunahme des Kdrpergewichts von = 7% gegeniiber
dem Ausgangswert. D&S zeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit b}% torungen war bei 39,9% der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewichts VOI\ Y gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

In einer klinischen Priifung bei Patient
Behandlung mit Valproat und Olazlz

Kinder und Jugend¥iche

Olanzapin ist hicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwohl k@( inischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwac zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studi Q;glichen.

l{&gende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groBeren Haufigkeit bei

dlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
ebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (= 7%) schien haufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das Ausmalf} der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

aufgefiihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).
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Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen

Sehr haufig: Gewichtszunahme'?, erhdhte Triglyceridspiegel'!, Zunahme des Appetits.
Héaufig: Erhohte Cholesterinspiegel'

Erkrankungen des Nervensystemes

Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit).
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Haufig: Mundtrockenheit yi

Leber- und Gallenerkrankungen %
Sehr hdufig: Erh6hungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschnitt 4.4)€9

Untersuchungen
Sehr hdufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhohte GGT, erhohte Plasmapro@gellﬁ.

z@ﬂme > 7% des

eitbehandlung
% und 29,1% > 25% des

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewicht
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6% der Patienten), > 159
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1%) und > 25% héufig (2,5%). Béi
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 7%, 55,3¢

Ausgangskorpergewichtes zu. &

'Y Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,£\6 mmol/l), die iiber die Normwerte
(= 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungen grenzwerti usgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(> 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) zu hohen Werten (> 1@ mol/l).

'3 Verinderungen normaler Nﬁchtem—Gesamtchole@A sgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (> 5,17 mmol/l) wurden hdufig beobachgtots
Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nil samtcholesterin-Werte (> 4,39-< 5,17 mmol/l)

zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l) waren sehr haufig.
' Erhohte Plasmaprolaktinspiegel wu 147,4% der jugendlichen Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwi@@
Die Meldung des Verdachts auf@wirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine kontinuierliche &berwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundhe%u sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgeﬁih@ ionale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 ﬁberdosieru%/
.
Symptome )
Zu den sehr hayfigen*Symptomen einer Uberdosierung (Héufigkeit > 10%) gehoren Tachykardie,
Agitation /A&switét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und

BewuBtse@ 1

inderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Anderg{m&dizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Ko gliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotofiie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein

I&r Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
w nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kdnnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60%.

Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
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andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mdgliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige drztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften c :9

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thi e@nd Oxepine.
ATC-Code: NOSAHO3. a\
Pharmakodynamische Wirkungen @

Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabi% Wirkstoft, der mit

einer groBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

Serotonin SHT2ac, SHT3, SHT¢ Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds€holinerge Muskarinrezeptoren (M -
Ms); o adrenerge und Histamin H;-Rezeptoren. In Tierver@i studien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistisci wkungen, die mit den Rezeptor-

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeét@ﬁnitéten (Kji; < 100 nMol) auf

Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in {itrgzeine groflere Affinitdt zu Serotonin SHT,
als zu Dopamin D»- Rezeptoren und eine groBere 5 - D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten‘d %nzapin selektiv die Reizlibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuro n@gert, wihrend es wenig Einflul} auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktigriecn nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitat

en, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,

. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
rate in einem Test zur Erfassung ,,anxiolytischer Effekte.

in einem konditionierten Vermeidungs-T
hinweist, und zwar bei geringeren Dose
die auf motorische Nebenwirkungen hi
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die An@

Bei einer Untersuchung mit ein@en Einzeldosis (10 mg) mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hdheren SHT»a- als
Dopamin D,-Rezeptor-Besetzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer SPECT-
Studie, dass Patienten, dig{asf)Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D,- Besetzung
aufwiesen als Patienteﬂ( f einige andere Neuroleptika und Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch vergleichbalr% bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirks it

In zwei von,zwgi placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstahz bei insgesamt iiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative ome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréeren Besserung der

negati\@ 1e auch der positiven Symptome verbunden.

In gingr multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
andten Storungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
eregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
rwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
usgangspunkt zum Endpunkt (sekundire Fragestellung) gegeniiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
iberlegen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusétzliche Gabe
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von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer grofleren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Pl 0
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primiren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs PQ‘;O
statistisch signifikant {iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens@
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo. @

anie

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mi @sohen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu €ificpRemission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithiuf bekam.
Hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzap@hium statistisch nicht

unterlegen (Olanzapin 30,0%, Lithium 38,3%; p=0,055). %

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe W@P ienten mit manischen

oder gemischten Episoden zunichst mit Olanzapin und einem Stim sstabilisator (Lithium oder

Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lighium oder Valproat war

hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidivs- definigrt entsprechend syndromaler

diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Litht der Valproat nicht statistisch

signifikant {iberlegen. @

Kinder und Jugendliche Q

Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bei Jugencili Iter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf

Kurzzeitstudien bei Schizophrenie (6 Woche%@anie assoziiert mit einer Bipolar-I-Erkrankung
it 2,

(3 Wochen). Weniger als 200 Jugendliche wareljiklinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin
wurde mit einer variablen Dosis beginne mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wahrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die J ichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das Ausmal} der Verénd% der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (si8he Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen grofer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine ierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur
Langzeitsicherheit vor (siche Ab§chuitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor
allem auf unkontrollierte O{—T 1-Daten begrenzt.

5.2 Pharmakokinetisc@

Resorption . &

Olanzapin wird nac& er Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von

5-8 Std. Die Resdrptign wird nicht durch Mahlzeiten beeinflufit. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit
im Vergleich z ether i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

enschaften

teinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von
is etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird {iberwiegend an Albumin und - saures Glykoprotein

ansformation
lanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
as 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverandertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination

Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.
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Bei gesunden élteren Personen (65 Jahre und dlter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlédngert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitét lag bei dlteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die dlter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofi

festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war die mittlere @
Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (36,7 vs. 32,3 Stunden), die Clearance verringert (18,9
vs. 27,3 1/Std). Olanzapin (5-20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsp‘é‘%ei weiblichen

(n=467) und minnlichen (n=869) Patienten. \
Eingeschrinkte Nierenfunktion @
Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nin Clearance

Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Stunden) oder der Clearan 2 vs. 25,0 1/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57% von radioaktiv em Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

< 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten U der mittleren
O
rk

Eingeschrénkte Leberfunktion {
Eine kleine Studie zur Auswirkung einer eingeschriankte l@funktion mit 6 Patienten mit klinisch
signifikanter (Child-Pugh-Score A (n=35)und B (n= l%erzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral verabreichtem Ol ,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktionsstorung hatten ®ine leicht erhohte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbwertszeit vergli h% den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n = 3). Es waren mehr Raucher unter den Pati mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunktionsstdrung (0 3; 0 %).

Rauchen Q
Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauch&rn (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verling ,6 vs. 30,4 Stunden) und die Clearance verringert (18,6 vs.

27,7 /Std). Q

Die Plasma-Clearance Von&gzapin ist bei &dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Mge! , und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
EinfluB3 von Alter, Gesegfil oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mit der gesamten §% ngsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersu \an Weilen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
pharmakokipetisclien Parameter in diesen 3 Populationen.

Kinder un%}ndliche

Jugendli Iter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erw nen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Ol in bei Jugendlichen ca. 27% hoher. Demographische Unterschiede zwischen den Jugendlichen

unid Erffvachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen geringeren
eranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben moglichwerweise zur hoheren
urchschnittlichen Verfiigbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét nach Einmalgabe

Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, clonische Krdmpfe, Speichelflul und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Kérpergewicht. Todestille traten nicht auf. Klinische Symptome waren
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Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen fiihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht zu Erschopfungszustéinden und bei héheren
Dosen zu Ddmmerzustdnden.

Chronische Toxizitdt
In Studien an Miusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dadmpfung, anticholinerge Effekte und pesiphere

hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervosen Dampfung entwickelte siclfei oleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge eddGhter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologiSciie

Veranderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Dies{ erungen waren
reversibel.

Héamatologische Toxizitét
Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf himatologische Parami\tfaﬁn ipschlieBlich
u
h

dosisabhéngiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei M@usgn und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurdexfje keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 odé¢’10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach groBegfals nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversi utropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiins Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét G Q

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkunge ierung beeinflufite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei n von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den Menschen) und Repreduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Korpergewicht (das 9-fache der Hochstd it den Menschen) erhielten, beeinflufit. Die
Nachkommen von Ratten, denen OlanZapin ‘gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
Entwicklung und Vorﬁbergehende‘B intgdchtigung der Aktivitét.

N

Mutagenitét Q
Olanzapin wirkte in einer Reihe Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Swierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

Karzinogenitit &
Basierend auf StuinQe, atten und Méausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

ist. \
6

PHAN EUTISCHE ANGABEN

6.1 q g‘r sonstigen Bestandteile

Taple ern
tose-Monohydrat
iktokristalline Cellulose
aisstirke
agnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiberzug

Hypromellose

Hyprolose

Macrogol 8000
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen
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Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre Q
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung %6
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderl%?

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses \
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons mit jeweils 28 1% gilmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkek@ta t.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung W

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG QQ

Apotex Europe B.V.

*
0
Baarnsche Dijk 1 \
3741 LN Baarn QKI
O

Niederlande
8. ZULASSUNGSNUMM@

EU/1/10/635/004-005 \

<

9. DATUM DEgéu:ILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG ¢

10.06.2010

0\
10. S DER INFORMATION
{MMUJIY;

zneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfligbar.

?&ihﬂiche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
r
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Filmtablette enthélt 10 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthdlt 252,70 mg %@

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. \0

3. DARREICHUNGSFORM QQ

Filmtablette

Weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,,APO* awer Seite und ,,OLA* tiber ,,10°
auf der anderen Seite. {

4. KLINISCHE ANGABEN Q
QO
0

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene \

Olanzapin ist fiir die Behandlung der Sch@eme angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlungtangesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung dgr klytischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung V@ig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manisc pisode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenpro ¢ bei Patienten mit bipolarer Stdrung angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung ﬁf@t der Anwendung

Erwachsene
Schizophreni empfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betrdgt 10 mg/Tag.
Manisc oden: Die Anfangsdosis betrigt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal tiglich und

10 inmal tiglich bei einer Kombinationstherapie (sieche Abschnitt 5.1).

ophylaxe bei bipolaren Storungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg/Tag. Bei
ten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
ehandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepafit werden. Eine Erhdhung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im allgemeinen in Abstdnden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen.
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Olanzapin kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflu3t wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Besondere Patientengruppen Q

<

Altere
Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird iiblicherweise nicht notwendig sein, @edoch bei

iiber 65-jdhrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen, in Betracht gezogen we iche
Abschnitt 4.4). \
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz @

ogen werden. In Fillen

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betra
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Raucher W

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen {iblicherweise bgi Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Die Olanzapin-Metaboligi kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen u @Erhéhung der Olanzapin-Dosis konnte,
wenn notig, in Betracht gezogen werden (siche Abschn .

ollte die Anfangsdosis

hoheres Alter, Nichtraucher), muss iiberlegt er ie Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. \

Eine Dosiserh6hung muss, falls erforderli%l diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2) Q

Kinder und Jugendliche ¢

Olanzapin wird fiir die Anwend ¢i Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheitwnd Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien eimgrofleres Ausmall von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinverdnderungen tet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1 und 5.2).

<
4.3 Gegenanzei’&

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolis%@angsamen kann (weibliches Geschlecht,
. ,

Uberempfindl
Bestandteile.\(
Patienten @e anntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

4.4 @ndere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
n, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wiahrend
ieser Zeit engmaschig iiberwacht werden.

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen und/oder
Verhaltensstérungen nicht empfohlen, da die Mortalitdt und das Risiko eines zerebrovaskuldren
Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten
(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen im Rahmen einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu
einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfallen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die hohere
Inzidenz von Todesféllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tigliche Dosis 4,4 mg)
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oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hohere Sterblichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelerndhrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige
Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfélle unabhédngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patignten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulire Ereignisse (z.

Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit todliche auf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulire Ereigni -mal hiufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Ol oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kax% den bereits vor

der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuléres is im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Ja eine Demenz
vaskulérer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von in wurde in diesen

Studien nicht belegt. 0

Parkinsonsche Erkrankung %

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzp€imittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen wurden sehr hdufig und haufiger als lacebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet (siei @hnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der

Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksa @ s Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Be Miyder niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist)’ﬁ ist und die Patienten wihrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der glei @iparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag nen und entsprechend der Beurteilung des
Priifarztes auf hochstens 15 mg/Tag titrie%

Malignes neuroleptisches Syndrom
MNS ist ein potentiell lebensbedrohli ustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhingt. Seltene, als MN tete Fille wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestatio@@ es MNS sind eine Erhdhung der Korpertemperatur,
Muskelrigiditit, wechselnde Bewfitseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitit (unregelméBiger
Puls oder Blutdruck, TachMe, Schwitzen und Herzrhythmusstérungen). Weitere Symptome
konnen eine Erhohung de inphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. W€nnwein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieb&gbeRemmt ohne eine zusitzliche klinische Manifestation von MNS miissen alle
Neuroleptika einsclﬂ'& ch Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykémig urid Diabetes
Eine Hyperi amie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden

gelegentli ichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlie8lich einiger letaler
Fille (si schnitt 4.8.). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des Korpergewichts
beric was ein pradisponierender Faktor sein konnte.
messene rztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen
Tderapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn
? herapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieend in jahrlichen
bstédnden. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apotex
ehandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer Hyperglykdmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder mit
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméBig beziiglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung iiberwacht werden. Das Gewicht sollte regelmaBig
kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Absténden.

Lipidverédnderungen
In plazebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
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unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschnitt 4.8.). Lipidverinderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apotex behandelt werden,
sollten in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika
regelméBig hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 @en
nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlie3end alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung @
Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend d %schen Priifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéngenden Ereignissen beobachtgt. er die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der V. ng flir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem Ileus und damit zusammenhén, n Zustinden zur
Vorsicht geraten. Q
Leberfunktion 9
Voriibergehende, asymptomatische Erhdhungen der Lebertransar% Alanintransferase (ALT) und
Aspartattransferase (AST) wurden, besonders zu Beginn der Behandling, hdufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhéhten ALT- und / oder AST-Werten, bei Pat@;n mit Anzeichen einer
Leberfunktionseinschriankung, bei Patienten mit vorbesteh rkrankungen, die mit einer
eingeschrinkten Leberfunktionsreserve einhergehen und men, die mit moglicherweise
hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden, ist dorsicht angebracht, und
Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féillen e eine Hepatitis (einschlieBlich einer

hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschéd' oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanzapin-Therapie beendet Werdel\

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit iten Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen konnen, beifPatichten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitét in der Anamnese, bei Pat1% it Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlenther@ er Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloprolifégativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
angewendet wurden, wurde Rédufig liber Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandl&4
Wenn Olanzapin p’1 ich"abgesetzt wurde, wurden selten (>0,01% und <0,1%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaﬂ& t, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen' ngen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)

klinisch refewapte QT-Verldngerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F]

> 500 M unden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem

Aus wert QT F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten

Uikc iede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
am

Z en mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QT-
e verldngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verldngerung
er QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiummangel im
lut.

Thromboembolien

Gelegentlich (= 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursichlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin Behandlung wurde nicht nachgewiesen. Da
jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien entwickeln,
sind alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und entsprechende
Vorsichtsmainahmen zu treffen.
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Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervds wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
Vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen. @Q

Krampfanfille %
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese oder bei die Kr% welle

verdndernden Zusténden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Kra; llen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meiste r Félle wurden
Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofaktoren fiir Krampfanfille bericg

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien ass@ziidst. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wihrend einer Langzeitbehandlung N nn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollg€ daher iiberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese$ymptome konnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behanrw uftreten.

Spitdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die ;e ng mit Olanzapin mit

Orthostatische Hypotonie
Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei élte ten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Es wird empfohlen, bei Patienten iiber 65 Jahre.dei tdruck in regelmiBigen Abstinden zu messen.

Plotzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfiihrung wurde,das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit

Olanzapin berichtet. In einer retrospel% achtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
r

Olanzapin behandelt wurden, ein unge eifach erhohtes Risiko eines vermuteten plotzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nichf mit*Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin Vergleicﬁ& ner gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Olanzapin ist nicht angezei r die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren(z€igten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieSlich Gewichtszunahme,
Verianderungen metabglfschef Parameter und Erh6hung der Prolaktin-Spiegel (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1).

Kinder und Jugendliche Q

. \
Lactose
Olanzapin Apafex'Filmtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-

Intoleranz, L& actase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anw¢ndep.

4.5 @ﬁselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
S@%ur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Q;é')gliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen

Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, moglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
méfBige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siche Abschnitt 4.2).
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Hemmung von CYP 1A2

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cpax nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei médnnlichen Rauchern 77%. Di
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss ¢ iedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin=Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Henuner bé€gonnen

wird.
Verminderte Bioverfiigbarkeit \t

Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60%% mnd sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden. %
1 b

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Al@u Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einflu3 auf die Pharmakokig@tik Von Olanzapin.

Moglicher EinfluB von Olanzapin auf andere Arzneimittel &‘

Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten I@ n-Agonisten abschwichen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6,
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondeg elwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine He‘m ng des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (i meinen typisch fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophylin (CYP1A2) o azepam(CYP3A4 und 2C19).

C19, 3A4) werden durch Olanzapin in

Olanzapin zeigte keine Wechselwirku%&gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung derfValptoat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepalit werden muf}, nachdem mi leichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeine Wirkung auf das Ze@wwensvstem

Bei Patienten, die Alkohol%umieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem

ddmpfenden Wirkung erh st Vorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anweddung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit

Parkinsonscher Er’ Wﬂgund Demenz wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
Tc-Intervall \

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekannterma as QTc-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 b@t, Schwangerschaft und Stillzeit

Schivangerschaft
iegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
? tinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
der eine Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
enschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der

mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefihrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfiltig iiberwacht werden.
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Stillzeit
In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Séugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.

1,8% der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt.
Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einni@
Fertilitét

Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (sieche Abschnitt 5.3 zu den ppékligéSchen
Daten). %

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Qen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da Olanzapin Schlifrigkeit indel verursachen kann,
muss der Patient vor dem Bedienen von Maschinen gewarnt werd, gilt auch fiir das Autofahren.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichti \%d die Féhigkeit zum
éé ?ch

4.8 Nebenwirkungen {

Erwachsene

Die am hédufigsten (> 1% der Patienten) berichteten
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifung
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, e- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, isie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siehe Abschnitt 4.4), Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Erhohungen von Lebe %‘dnasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, Arthralgie, erhohte alkaltsche Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
Glutamyltransferase (GGT)—Werte;, e Harnsdure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte

und Odeme. \

Tabellarische Auflistung d&l\{el‘xgirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils : @

kungen im Zusammenhang mit der
ren Schlifrigkeit, Gewichtszunahme,

Die folgende Tabelle fiihrt enwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberi@ nd klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden

die Nebenwirkungen % ehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt defn’l%{

sehr hiufig (=1/10), g (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000,
<1/1.000), sehr s ¥<1/ 10.000), nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschitziar)?
N

Sehr hiu ,T Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkra n des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

W Leukopenie'” penie'’
( Neutropenie'’
‘rankungen des Immunsystems
Uberempfindlich-
keit''

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Gewichtszu- | Erhohte Entwicklung oder | Hypothermie'?
nahme' Cholesterin- Verschlechterung

spiegel*” eines Diabetes

Erhohte gelegentlich

Glukosespiegel* | begleitet von

Erhohte Ketoacidose oder

Triglycerid- Koma,

59



spiegel®” einschlieBlich
Glukosurie einiger letaler Falle
Zunahme des (siehe
Appetits Abschnitt 4.4)"!
Erkrankungen des Nervensystems AG
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malignes w )
Akathisie® wobei in den neuroleptisches %
Parkinsonismus® | meisten dieser Syndrom (siche
Dyskinesie® Fille Abschnitt 4.4)" %
Krampfanfille in Absetzsymptomeg @
der Anamnese oder | "2 \
Risikofaktoren fiir QD
Krampfanfalle
berichtet wurden. ! 0@
Dystonie W
(einschlieBlich
Blickkrimpfe)'! {
Tardive @
Dyskinesie'' C
Amnesie’ Q b
R/
Dysarthsie @
Stottem\
Restlegs-Legs-
Sy
Herzerkrankungen ‘I\]“&
o | Bra ?kardie Ventrikulédre
A c-Verldngerung | Tachykardie/
stiehe Fibrillation,
Abschnitt 4.4) plotzlicher Tod
\ (siehe
Q', Abschnitt 4.4)""
Gefﬁﬁerkrankungenxﬁ
Orthostatische | o \, Thromboembolien
Hypotonie' \ (einschlieBlich
.Q Lungenembolien
* <\ und tiefer
\, Venenthrombose)
@ (siehe
Abschnitt 4.4)
Atent-, orax- und mediastinale Erkrankungen
Y | | Nasenbluten’ |
ankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblahtes Pankreatitis'!
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge Hypersalivation''
Effekte
einschlieBlich
Verstopfung und
Mundtrockenheit
Leber- und Gallenerkrankungen
Voriibergehen- Hepatitis
de, asymptoma- (einschlieBlich
tische einer
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Erhéhungen von hepatozelluldren
Lebertransami- oder
nasen (ALT, cholestatischen
AST), besonders Leberschdadigung
zu Beginn der oder einer
Behandlung Mischform)'! Q
(siehe @
Abschnitt 4.4) c a
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes y %
Ausschlag Lichtiiberempfind- %}nsitivitét
lichkeitsreaktionen o S rom
Alopezie SS
Q }arznmmlttelbedl
ngter
Q Hautausschlag
0 mit Eosinophilie
und
systemischen
( Symptomen)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und KnochenerkranKimgen
Arthralgie’ Ci‘h‘bdomyolyse1
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Q 7
Harninkonjipen2y
Harnver 1@
Schw1er$¢en
be1
Schwangerschaft, Wochenbett und perina ale Erkrankungen
. Vv Arzneimittel-
\ entzugssyndrom
Q\ des
Neugeborenen
\ (sieche
. Abschnitt 4.6)
Erkrankungen der chtsorgane und der Brustdriise
Er; Amenorrhoe Priapismus'?
ktion bei | Brustvergroferung
<-%nern Galaktorrhoe bei
. iedrigte Frauen
N ibido bei Gynikomastic/
@ Minnern und Brustvergro3erung

Frauen bei Ménnern
All e Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
{ Miidigkeit
v Odeme
Fieber'”
Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmapro- alkalische Gesamtbilirubin
laktinspiegel® | Phosphatase-
Werte'’
Hohe
Kreatinphospho-
kinase(CK)-

61



Werte!!

Hohe Gamma-
Glutamyltrans-
ferase(GGT)-
Werte'”

Hohe Harnséure-

Werte'” ( Z )

!Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgingig bei allen Kategorj %Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Da age) war eine

Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskdrpergewichtes sehr haufig (22,2% ten), > 15%
héufig (4,2%) und > 25% gelegentlich (0,8%). Eine Gewichtszunahme > 7%,.2M3% und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) aufig (64,4%, 31,7%
und 12,3%).

?Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterig, , Cholesterin und
Triglyceride) waren grofer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidsiorung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< S,leol/l), die iiber die Normwerte
anstiegen (> 6,2 mmol/l).

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Gesa t@[esterin—Werte (>5,17-< 6,2 mmol/l) zu
hohen Werten (> 6,2 mmol/l) waren sehr héufig. Q

*Beobachtet wurden normale Nﬁchtem—Ausgargs (< 5,56 mmol/l), die liber die Normwerte

(> 7 mmol/l) anstiegen. @

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nﬁcm

hohen Werten (> 7 mmol/l) waren sehr haufig.

> Beobachtet wurden normale Nﬁchteg%angswerte (< 1,69 mmol/l), die tiber die Normwerte

lukose-Werte (= 5,56 mmol/l-< 7 mmol/l) zu

(> 2,26 mmol/l) anstiegen. N
Veranderungen grenzwertiger Aus “Niichtern-Triglycerid-Werte (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l)
zu hohen Werten (> 2,26 mmol/@en sehr héufig.

®In klinischen Studien war dufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten nurfigfisch grofer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit O behandelten Patienten war die Hiufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dys;@% nger als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen InformatioN er individuelle akute oder spite extrapyramidale Bewegungsstorungen in
der Anamnese vgrlidgen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskingsiefy oder spit auftretende extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

"Wenn O \m plotzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern > Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

1 %chen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30% der mit Olanzapin behandelten Patienten {iber
beren Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
eicht erhoht, und die Erhohung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

° Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
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19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenbank.

"' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet in der
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung mit einer Hiufigkeit efnér
geschitzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin-Gesamtda

aufgezeigt wurde. c :

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) ,a
Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Veréndeﬁxi olgender

Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL, -Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behande en, nahm nach
4-6 Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose—WS

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen m{
In klinischen Priifungen bei &lteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz an Todesféllgn und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche Abschnitt 4.4).
Sehr hiufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenha i'der Anwendung von Olanzapin in
dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stﬁr%eumonie, erhohte Korpertemperatur,
Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und Hafhi inenz wurden haufig beobachtet.

C
In klinischen Priifungen bei Patienten mit ein ’@Arzneimit‘tel (Dopaminagonist) ausgelosten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkins en Erkrankung wurde sehr hdufig und haufiger als
unter Placebo iiber eine Verschlechterungeer Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

ibipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen

in de Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspieg beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es hj (= 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groBerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden héufig (1%-10%) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombinatidg mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wihrend
der Akutbehandlung (bis ochen) zu einer Zunahme des Kdrpergewichts von = 7% gegeniiber
dem Ausgangswert. D&S zeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit b}% torungen war bei 39,9% der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewichts VOI\ Y gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

In einer klinischen Priifung bei Patient
Behandlung mit Valproat und Olazlz

Kinder und Jugend¥iche

Olanzapin ist hicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwohl k@( inischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwac zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studi Q;glichen.

l{&gende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groBeren Haufigkeit bei

dlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
ebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (= 7%) schien haufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das Ausmalf} der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

aufgefiihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).
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Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen

Sehr haufig: Gewichtszunahme'?, erhdhte Triglyceridspiegel'!, Zunahme des Appetits.
Héaufig: Erhohte Cholesterinspiegel'

Erkrankungen des Nervensystemes

Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit).
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Haufig: Mundtrockenheit yi

Leber- und Gallenerkrankungen %
Sehr hdufig: Erh6hungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschnitt 4.4)€9

Untersuchungen
Sehr hdufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhohte GGT, erhohte Plasmapro@gellﬁ.

z@ﬂme > 7% des

eitbehandlung
% und 29,1% > 25% des

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewicht
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6% der Patienten), > 159
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1%) und > 25% héufig (2,5%). Béi
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 7%, 55,3¢

Ausgangskorpergewichtes zu. &

'Y Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,£\6 mmol/l), die iiber die Normwerte
(= 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungen grenzwerti usgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(> 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) zu hohen Werten (> 1@ mol/l).

'3 Verinderungen normaler Nﬁchtem—Gesamtchole@A sgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (> 5,17 mmol/l) wurden hdufig beobachgtots
Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nil samtcholesterin-Werte (> 4,39-< 5,17 mmol/l)

zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l) waren sehr haufig.
' Erhohte Plasmaprolaktinspiegel wu 147,4% der jugendlichen Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwi@@
Die Meldung des Verdachts auf@wirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine kontinuierliche &berwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundhe%u sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgeﬁih@ ionale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 ﬁberdosieru%/
.
Symptome )
Zu den sehr hayfigen*Symptomen einer Uberdosierung (Héufigkeit > 10%) gehoren Tachykardie,
Agitation /A&switét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und

BewuBtse@ 1

inderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Anderg{m&dizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Ko gliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotofiie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein

I&r Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
w nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kdnnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60%.

Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
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andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mdgliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige drztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften c :9

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thi e@nd Oxepine.
ATC-Code: NOSAHO3. a\
Pharmakodynamische Wirkungen @

Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabi% Wirkstoft, der mit

einer groBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

Serotonin SHT2ac, SHT3, SHT¢ Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds€holinerge Muskarinrezeptoren (M -
Ms); o adrenerge und Histamin H;-Rezeptoren. In Tierver@i studien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistisci wkungen, die mit den Rezeptor-

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeét@ﬁnitéten (Kji; < 100 nMol) auf

Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in {itrgzeine groflere Affinitdt zu Serotonin SHT,
als zu Dopamin D»- Rezeptoren und eine groBere 5 - D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten‘d %nzapin selektiv die Reizlibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuro n@gert, wihrend es wenig Einflul} auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktigriecn nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitat

en, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,

. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
rate in einem Test zur Erfassung ,,anxiolytischer Effekte.

in einem konditionierten Vermeidungs-T
hinweist, und zwar bei geringeren Dose
die auf motorische Nebenwirkungen hi
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die An@

Bei einer Untersuchung mit ein@en Einzeldosis (10 mg) mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hdheren SHT»a- als
Dopamin D,-Rezeptor-Besetzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer SPECT-
Studie, dass Patienten, dig{asf)Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D,- Besetzung
aufwiesen als Patienteﬂ( f einige andere Neuroleptika und Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch vergleichbalr% bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirks it

In zwei von,zwgi placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstahz bei insgesamt iiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative ome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréeren Besserung der

negati\@ 1e auch der positiven Symptome verbunden.

In gingr multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
andten Storungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
eregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
rwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
usgangspunkt zum Endpunkt (sekundire Fragestellung) gegeniiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
iberlegen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusétzliche Gabe
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von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer grofleren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Pl 0
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primiren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs PQ‘;O
statistisch signifikant {iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens@
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo. @

anie

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mi @sohen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu €ificpRemission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithiuf bekam.
Hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzap@hium statistisch nicht

unterlegen (Olanzapin 30,0%, Lithium 38,3%; p=0,055). %

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe W@P ienten mit manischen

oder gemischten Episoden zunichst mit Olanzapin und einem Stim sstabilisator (Lithium oder

Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lighium oder Valproat war

hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidivs- definigrt entsprechend syndromaler

diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Litht der Valproat nicht statistisch

signifikant {iberlegen. @

Kinder und Jugendliche Q

Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bei Jugencili Iter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf

Kurzzeitstudien bei Schizophrenie (6 Woche%@anie assoziiert mit einer Bipolar-I-Erkrankung
it 2,

(3 Wochen). Weniger als 200 Jugendliche wareljiklinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin
wurde mit einer variablen Dosis beginne mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wahrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die J ichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das Ausmal} der Verénd% der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (si8he Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen grofer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine ierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur
Langzeitsicherheit vor (siche Ab§chuitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor
allem auf unkontrollierte O{—T 1-Daten begrenzt.

5.2 Pharmakokinetisc@

Resorption . &

Olanzapin wird nac& er Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von

5-8 Std. Die Resdrptign wird nicht durch Mahlzeiten beeinflufit. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit
im Vergleich z ether i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

enschaften

teinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von
is etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird {iberwiegend an Albumin und - saures Glykoprotein

ansformation
lanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
as 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverandertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination

Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.
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Bei gesunden élteren Personen (65 Jahre und dlter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlédngert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitét lag bei dlteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die dlter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofi

festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war die mittlere @
Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (36,7 vs. 32,3 Stunden), die Clearance verringert (18,9
vs. 27,3 1/Std). Olanzapin (5-20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsp‘é‘%ei weiblichen

(n=467) und minnlichen (n=869) Patienten. \
Eingeschrinkte Nierenfunktion @
Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nin Clearance

Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Stunden) oder der Clearan 2 vs. 25,0 1/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57% von radioaktiv em Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

< 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten U der mittleren
O
rk

Eingeschrénkte Leberfunktion {
Eine kleine Studie zur Auswirkung einer eingeschriankte l@funktion mit 6 Patienten mit klinisch
signifikanter (Child-Pugh-Score A (n=35)und B (n= l%erzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral verabreichtem Ol ,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktionsstorung hatten ®ine leicht erhohte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbwertszeit vergli h% den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n = 3). Es waren mehr Raucher unter den Pati mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunktionsstdrung (0 3; 0 %).

Rauchen Q
Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauch&rn (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verling ,6 vs. 30,4 Stunden) und die Clearance verringert (18,6 vs.

27,7 /Std). Q

Die Plasma-Clearance Von&gzapin ist bei &dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Mge! , und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
EinfluB3 von Alter, Gesegfil oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mit der gesamten §% ngsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersu \an Weilen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
pharmakokipetisclien Parameter in diesen 3 Populationen.

Kinder un%}ndliche

Jugendli Iter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erw nen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Ol in bei Jugendlichen ca. 27% hoher. Demographische Unterschiede zwischen den Jugendlichen

unid Erffvachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen geringeren
eranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben moglichwerweise zur hoheren
urchschnittlichen Verfiigbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét nach Einmalgabe

Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, clonische Krdmpfe, Speichelflul und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Kérpergewicht. Todestille traten nicht auf. Klinische Symptome waren
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Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen fiihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht zu Erschopfungszustéinden und bei héheren
Dosen zu Ddmmerzustdnden.

Chronische Toxizitdt
In Studien an Miusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dadmpfung, anticholinerge Effekte und pesiphere

hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervosen Dampfung entwickelte siclfei oleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge eddGhter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologiSciie

Veranderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Dies{ erungen waren
reversibel.

Héamatologische Toxizitét
Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf himatologische Parami\tfaﬁn ipschlieBlich
u
h

dosisabhéngiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei M@usgn und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurdexfje keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 odé¢’10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach groBegfals nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversi utropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiins Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét G Q

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkunge ierung beeinflufite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei n von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den Menschen) und Repreduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Korpergewicht (das 9-fache der Hochstd it den Menschen) erhielten, beeinflufit. Die
Nachkommen von Ratten, denen OlanZapin ‘gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
Entwicklung und Vorﬁbergehende‘B intgdchtigung der Aktivitét.

N

Mutagenitét Q
Olanzapin wirkte in einer Reihe Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Swierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

Karzinogenitit &
Basierend auf StuinQe, atten und Méausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

ist. \
6

PHAN EUTISCHE ANGABEN

6.1 q g‘r sonstigen Bestandteile

Taple ern
tose-Monohydrat
iktokristalline Cellulose
aisstirke
agnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiberzug

Hypromellose

Hyprolose

Macrogol 8000
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen
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Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre Q
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung %6
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderl%?

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses \
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons mit jeweils 28, @98 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréB3en in den Verkek@%.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung W

Keine besonderen Anforderungen.

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niederlande

7. INHABER DER ZULASSUNG QQ
*
0

8. ZULASSUNGSNUMMER@

EU/1/10/635/006-007 Q
EU/1/10/635/016 \

9. DATUM DE%’IEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG ‘\

10.06.2010

0\
10. DER INFORMATION
{MMWJIT;

zneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

?&jhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
r
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 5 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Schmelztablette enthilt 5 mg Olanzapin. @

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM @

Schmelztablette QQ

Gelbe, runde, flache Tabletten mit radialen Kanten und der Priagu O auf einer Seite und ,,OL

iiber ,,5° auf der anderen Seite. {

4. KLINISCHE ANGABEN @

4.1 Anwendungsgebiete Q

Erwachsene
Olanzapin ist fiir die Behandlung der Sch1zopm angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandl esprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der kliniSchen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von 1& schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manisch de auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenproph e bel Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung g%ﬁ!ﬂer Anwendung

\

Erwachsene

Schlzophrewe mpfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betrigt 10 mg/Tag.

Manische en Die Anfangsdosis betrédgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal téglich und
10 mg of tiglich bei einer Kombinationstherapie (siche Abschnitt 5.1).

Ph ophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 10 mg/Tag. Bei
ientcn, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die

ndlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
anische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der

Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Waihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Storungen kann die Dosis anschlielend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepafit werden. Eine Erh6hung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im allgemeinen in Abstinden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen.
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Olanzapin kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflu3t wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Olanzapin Apotex Schmelztabletten sollten in den Mund gelegt werden, wo sie sich rasch i
Speichel auflosen und so einfach geschluckt werden konnen. Die Schmelztablette 14sst sic
schwer intakt aus dem Mund nehmen. Da die Schmelztablette zerbrechlich ist, sollte sie é
unmittelbar nach Entnahme aus der Blisterpackung eingenommen werden. Alternativ @ e
auch unmittelbar vor der Einnahme in einem vollen Glas Wasser oder anderen geeigne
Getrénk (Orangensaft, Apfelsaft, Milch oder Kaffee) aufgelost werden. %

Olanzapin Schmelztabletten sind biodquivalent mit Olanzapin Filmtabletten; ,andigkeit und

Ausmal} der Resorption sind vergleichbar. Sie werden in der gleichen Dosi mit der gleichen
Einnahmehéufigkeit angewendet wie Olanzapin Filmtabletten. Olanzapi elztabletten konnen
alternativ zu Olanzapin Filmtabletten eingenommen werden. 0

Besondere Patientengruppen

Altere &1
Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird iiblicherweigeyniht notwendig sein, sollte jedoch bei
iiber 65-jahrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen '%racht gezogen werden (sieche

Abschnitt 4.4).
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz R/ Q
Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfa is (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen

von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, d-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhé%ien.

Raucher

Anfangsdosis und Dosiemngsbereich@ iblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Dig ®fanzapin-Metabolisierung kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwa ird empfohlen und eine Erh6hung der Olanzapin-Dosis konnte,
wenn ndtig, in Betracht gezogen Werden (siche Abschnitt 4.5).

Liegt mehr als ein Faktor gof, dér den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtra%, uss lberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. .

Eine Dosiserhéhun& , falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt werden.

In Féllen, irxd@le Dosisanpassung in Schritten zu 2,5 mg erforderlich ist, sollten Olanzapin
Apotex Film& en angewendet werden.

(Siehe itte 4.5 und 5.2)

Ki d Jugendliche
nzapin wird flir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
ns von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
urde in Kurzzeitstudien ein groferes Ausmal} von Gewichtszunahme, Lipid- und
rolaktinverdnderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.
Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Wihrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wihrend
dieser Zeit engmaschig tiberwacht werden. Q

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen er
Verhaltensstorungen nicht empfohlen, da die Mortalitdt und das Risiko eines zerebrgvaskaliren
Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bz! %en Patienten

(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen i n einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebg delten Patienten zu
einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfillen um das 2-fache (3,5% bzw. (,8%). Die hohere
Inzidenz von Todesfdllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnitthich® tigliche Dosis 4,4 mg)
oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hoh v'%Aichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, M%m hrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiratighi) oder die gleichzeitige
Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelt¢n Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfille unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bef mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinscht ovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), ein lich solcher mit todlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten t brovaskuldre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1’,80 w. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einemze askuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofak iir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskulérer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen

Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankun

Die Anwendung von Olanzapin @r Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen béiyPatienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen Wurthr haufig und haufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome unc@ zinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psyc% Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, das and der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzdeintitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit der@n Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die

Olanzapin-Beh@ndtung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Priifarztes auw stens 15 mg/Tag titriert.

Malign oleptisches Syndrom (MNS

in potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika

nhingt. Seltene, als MNS berichtete Fille wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin

. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erhdhung der Korpertemperatur,

elrigiditat, wechselnde BewuBtseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitit (unregelméaBiger
uls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstdrungen). Weitere Symptome
onnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusitzliche klinische Manifestation von MNS miissen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykémie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden
gelegentlich berichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlieBlich einiger letaler
Fille (siehe Abschnitt 4.8.). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des Korpergewichts
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berichtet, was ein priadisponierender Faktor sein konnte.

Eine angemessene irztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen
Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn
der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieend in jahrlichen
Abstédnden. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apo
behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer Hyperglykédmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder mit @
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméBig beziiglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte regelmaig
kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Begi %lanzapin-
Behandlung und anschlieBend in vierteljdhrlichen Abstinden.. \

Lipidverdnderungen @

In plazebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin b ten Patienten
unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschai ). Lipidverdinderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei %te mit einer
Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiip/die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlielich Olafizapin Apotex behandelt werden,
sollten in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapie@linien fiir Antipsychotika
regelméBig hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, Z=B. Zu Beginn der Therapie, 12 Wochen
nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieBe& @ Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wi zeigte, wurde wihrend der klinischen Priifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhin Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankung grenzt ist, wird bei der Verordnung fiir Patienten

mit Prostatahypertrophie oder paralytischene [leus und damit zusammenhingenden Zusténden zur

Vorsicht geraten. Q

Leberfunktion R

Voriibergehende, asymptomatisch 8hungen der Lebertransaminasen Alanintransferase (ALT) und
Aspartattransferase (AST) wurdgh,%gsonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhéhten ALT- un der AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer
LeberfunktionseinschréinkuNei Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer
eingeschrinkten Leberfu@ reserve einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise
hepatotoxischen ArznﬁduI behandelt werden, ist daher Vorsicht angebracht, und
Nachuntersuchun e% chzufithren. In Féllen, in denen eine Hepatitis (einschlieBlich einer
hepatozelluldren od8gchblestatischen Leberschddigung oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanza erapie beendet werden.

K
Neutropenie

cbracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten
che, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten von denen bekannt ist, dass sie eine
Neut 1€ verursachen konnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizititin der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
leiferkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
nden oder einer myeloproliferativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
ngewendet wurden, wurde haufig iiber Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden selten (=0,01% und <0,1%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verldangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QTF]
> 500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
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Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QT.-
Strecke verlédngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verlédngerung
der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiumman@

Blut.

Thromboembolien @
Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen ein zapin
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Z %enhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin Behandlung wurde nichi gewiesen. Da
jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir venose Throrr@ lien entwickeln,

sind alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festz en und entsprechende

Vorsichtsmaflnahmen zu treffen. Q
~

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, im eichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen. @

Krampfanfille %m

Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfallen i nese oder bei die Krampfschwelle
verdndernden Zustédnden vorsichtig angewendet’ werden. Das Auftreten von Krampfanfillen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Pati berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden

Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofa fiir Krampfanfille berichtet.

Spéatdyskinesien

In vergleichenden Studien von einer D@s zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit
einer statistisch signifikant geringﬁreg Inz enz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wihr er Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeiche@ Spitdyskinesie auftreten, sollte daher iiberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behdudlung abzubrechen. Diese Symptome konnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch er&ch Beendigung der Behandlung auftreten.

<

Orthostatische vaot%
Gelegentlich wurdg: ischen Priifungen bei dlteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.

Es wird empfohlen,% atienten tiber 65 Jahre den Blutdruck in regelmiBigen Abstdnden zu messen.

Plétzlicher to
In Berichten% Markteinfithrung wurde das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapi ichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapi andelt wurden, ein ungefihr zweifach erhohtes Risiko eines vermuteten plotzlichen

i Qdes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
iko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

lanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
1m Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieSlich Gewichtszunahme,
Verianderungen metabolischer Parameter und Erh6hung der Prolaktin-Spiegel (siche Abschnitte 4.8
und 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Mogliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
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Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, moglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. urch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine lei is
maiBige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheindich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine ohting der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (sieche Abschnitt 4.2). %

Hemmung von CYP 1A2

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signif% E,Qemmung des
c

Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olan max Nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlic hern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108 %atienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciproﬂoxacﬁe den, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Rm ng der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einemyCYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfiigbarkeit
Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oralezapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenomme@ de

C
Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzel s’@‘ Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluf} a harmakokinetik von Olanzapin.

Moglicher Einflull von Olanzapin auf an@zmeimittel
Olanzapin kann die Wirkung von dire ufid indirekten Dopamin-Agonisten abschwichen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzy T8, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb is@g eine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in d&gen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklisch&Antidepressiva (im allgemeinen typisch fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), The@l (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte k’e% hselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutisc xrwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepalt wer 3, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeir@\ncung auf das Zentralnervensystem

Bei Patj 7 die Alkohol konsumieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem

en Wirkung erhalten, ist Vorsicht angebracht.

ighzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
inSonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

i;Tc-Intervall
orsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die

bekanntermaflen das QTc-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die

Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wiahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
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Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlielich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefdhrdet, deren Schwere und er nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder ernied@l
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahmg.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfiltig iiberwacht werden. %

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Séugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde @eady State mit ca.
1,8% der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt.

Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, We$ nzapin einnehmen.

Fertilitét
Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (siche Abscﬁl 5.3 zu den priklinischen
Daten).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit un d@higkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da O, an Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann,
muss der Patient vor dem Bedienen von Masch ewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8 Nebenwirkungen Q&l

Zusammenfassung des Sicherheitspr(ﬁls
M \J

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen z;}é@erkehrsmchtigkeit und die Fahigkeit zum

Erwachsene
Die am hiufigsten (> 1% der Pa@ berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klifischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktig-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des its, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siche Abschnitt 4.4), BFskintsie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Ié\ﬁu{ en von Lebertransaminasen (siche Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, % Igie, erhohte alkalische Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
GlutamyltransferiséqGGT)-Werte, hohe Harnséure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte
und Odeme,

Tabellaris uflistung der Nebenwirkungen
Die fol abelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beru Qf Spontanberichten und klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
diel@nwiﬂ(ungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sﬁj e folgt definiert:
dufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,

1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar).

Sehr hiiufig | Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

Leukopenie'” penie'!

Neutropenie'’

Erkrankungen des Immunsystems

| | Uberempfindlich- |
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| keit'!

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Gewichtszu- Erhohte Entwicklung oder Hypothermie'
nahme' Cholesterin- Verschlechterung
spiegel®” eines Diabetes
Erhohte gelegentlich Q
Glukosespiegel* | begleitet von @
Erhohte Ketoacidose oder @
Triglycerid- Koma,
spiegel®” einschlieBlich %
Glukosurie einiger letaler Falle \®
Zunahme des (siehe N
Appetits Abschnitt 4.4)"! ]
Erkrankungen des Nervensystems \Q
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malig -
Akathisie® wobei in den neuMsches
Parkinsonismus® | meisten dieser Fille (siehe
Dyskinesie® Krampfanfille in %chmtt 4.4)"
der Anamnese oder etzsymptome
Risikofaktoren fiir s, Ya&
Krampfanfalle
berichtet wur
Dystoni ,Q
(einschim
Bli%ﬂpfe)“
v
intesie'!
* nesie’
<
Dysarthrie
\ Stottern'!
@ Restless-Legs-
N Syndrom'!
Herzerkrankungen v
\ Bradykardie Ventrikuldre
Q QT..Verldangerung Tachykardie/
. < (sieche Abschnitt 4.4) | Fibrillation,
\ v plotzlicher Tod
@ (siche
Q Abschnitt 4.4)"!
G ankungen
1sche Thromboembolien
tonle (einschlieBlich
v Lungenembolien
und tiefer
Venenthrombose)
(sieche Abschnitt 4.4)
Atem-, Thorax- und mediastinale Erkrankungen
| | Nasenbluten’ |
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblihtes Pankreatitis''
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge | Hypersalivation''
Effekte
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einschlieflich
Verstopfung
und
Mundtrocken-
heit

Leber- und Gallenerkrankungen

6

N
X

Voriiber- Hepatitis w
gehende, (einschlieBlich @
asympto- einer

matische hepatozelluldren %

Erhohungen von oder \®

Lebertrans- cholestatischen 1N,

aminasen (ALT, Leberschadi 7

AST), oder einer

besonders zu Mischfor:

Beginn der

Behandlung W

(siehe

Abschnitt 4.4) L

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes{)_\

Ausschlag Lichtiiber- Hypersensitivitét
empfindlich- s-syndrom
keitsreaktioneQ 4 DRESS
Alopezie ,*, (arzneimittelbedi

@ ngter
Hautausschlag

mit Eosinophilie
und

rane und der Brustdriise

Q systemischen
. % Symptomen)
Skelettmuskulatur-, Bindegewe Nn Knochenerkrankungen
Arthralgie’ h Rhabdomyolyse'
- 1
Erkrankungen der Niere Harnwege
Harninkontinenz,
& Harnverhalt
. & Schwierigkeiten
\ beim Wasserlassen''
Schwangersch chenbett und perinatale Erkrankungen
S \\~ Arzneimittel-
entzugssyndrom
@ des
Q Neugeborenen
(siehe
g &/ Abschnitt 4.6)
Erkrankungen der Geschlechtsor

v

Erektile Amenorrhoe Priapismus'?
Dysfunktion bei | Brustvergroferung
Mainnern Galaktorrhoe bei
Erniedrigte Frauen
Libido bei Gyndkomastie/
Mainnern und Brustvergro3erung
Frauen bei Ménnern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Miidigkeit
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Odeme
Fieber!®

Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmapro- alkalische Gesamtbilirubin
laktinspiegel® Phosphatase-
Werte'?

Hohe Kreatin- %2
phosphokinase( %
N

CK)-Werte'!
Hohe Gamma- \
Glutamyltrans-

ferase(GGT)- Ql'

Werte'?
Hohe
Harnsaure- 0

Werte'” AV

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgingig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeim ie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskdrpergewichtes aufig (22,2% der Patienten), > 15%
héufig (4,2%) und > 25% gelegentlich (0,8%). Eine Ge%zunahme > 7%, > 15% und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe (mi 48 Wochen) sehr haufig (64,4%, 31,7%
und 12,3%). o

?Die mittleren Anstiege der Nﬁchtem-Lipid-\m Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren grofer bei Patienten ehfie Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichte
anstiegen (> 6,2 mmol/l). .
Veranderungen grenzwertiger Aus
hohen Werten (> 6,2 mmol/l) wale

@angswerte (< 5,17 mmol/l), die tiber die Normwerte

-Niichtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 5,17-< 6,2 mmol/l) zu
r hiufig.

* Beobachtet wurden normeNichtem—Ausgangswerte (< 5,56 mmol/l), die iiber die Normwerte
(> 7 mmol/l) anstiegen.
Verdnderungen grenz

hohen Werten (> 7,1%
N

> Beobachtet emMwormale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,69 mmol/l), die iiber die Normwerte
(> 2,26 mmgl/l,anstiegen.
Veréinderugéw enzwertiger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l)

Ausgangs-Niichtern-Glukose-Werte (= 5,56 mmol/l-< 7 mmol/l) zu
waren sehr haufig.

zu hohen n (> 2,26 mmol/l) waren sehr hiufig.

®In
be

hen Studien war die Héufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
en Patienten numerisch grofer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
lacebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
isie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
enauen Informationen iiber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstdrungen in
er Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskinesien oder spit auftretende extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

7 Wenn Olanzapin plétzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

8 In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30% der mit Olanzapin behandelten Patienten iiber

den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
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leicht erhoht, und die Erhdhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.
° Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenba

' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet @
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde. @

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiithrung mit einer Hiu einer
geschitzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin—% tenbank

aufgezeigt wurde.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) @

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Vegi gen folgender

Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesm@l‘ DL-Cholesterin oder
n

Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang b t wurden, nahm nach
4-6 Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose- e ab.

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulati

In klinischen Priifungen bei élteren Patienten mit Deme ie Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an To @ illen und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche Abschnitt 4.4).

Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusa’m ang mit der Anwendung von Olanzapin in
dieser Patientengruppe waren abnormer Gangu iirze. Pneumonie, erhdhte Korpertemperatur,
Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationenm rninkontinenz wurden héufig beobachtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten mitgife’’durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgelosten
Psychose im Zusammenhang mit eine@somsehen Erkrankung wurde sehr hiaufig und haufiger als
unter Placebo {iber eine Verschlecilte@ er Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Priifung bei @n mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kafh €s)hdufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, grolerem Appetit und
Gewichtszunahme. S% ngen wurden héufig (1%-10%) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Ig% on mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wihrend
der Akutbehandlun& zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Korpergewichts von > 7% gegeniiber
dem Ausgangswert.Wie Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patientep nilt Bipolaren Stérungen war bei 39,9% der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewi N n > 7% gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

ie folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groBeren Héufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (= 7%) schien héufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das Ausmal} der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
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aufgefiihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme'?, erhohte Triglyceridspiegel'*, Zunahme des Appetits.
Haufig: Erhéhte Cholesterinspiegel .Q

Erkrankungen des Nervensystemes @v
Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit). Ca
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 4
H&ufig: Mundtrockenheit %

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr hdufig: Erh6hungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschni

Untersuchungen
Sehr hdufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhhte GGT, erhohte Plasm,

aktinspiegel'®.

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine G @szunahme > 7% des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6% der Patienten)%% des
Ausgangskorpergewichtes hdufig (7,1%) und = 25% héufig (2,5%). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 7%,&3% >15% und 29,1% > 25% des

Ausgangskorpergewichtes zu.

'Y Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswert 016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(= 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungen gre iger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(> 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) zu hohen Wesfg ,467 mmol/l).

'3 Verinderungen normaler Niichtern—Gesamt%sterin—Ausgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (= 5,17 mmol/l) wurden héufig be@tet.
Veranderungen grenzwertiger AusgangsgNiicltern-Gesamtcholesterin-Werte (> 4,39-< 5,17 mmol/l)
zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l) war Qhr haufig.

*

' Erhohte Plasmaprolaktinspiege en bei 47,4% der jugendlichen Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auRN ebenWwirkungen

Die Meldung des Verdac ebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinui Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesu igsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V e nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosi

Symptom \

Zu den seiﬁﬂl' figen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10%) gehoren Tachykardie,
Agitat@ggressivitét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und

Be insverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

a, mogliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
ypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

‘ A*cre medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kdnnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60%.
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Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieSlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mogliche Arrhythmie er-
kennen. Eine engmaschige 4rztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten for{Besetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN %
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine,&%ine und Oxepine.

ATC-Code: NO5SAHO3. 0

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabi
einer groBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert. {

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

terender Wirkstoff, der mit

Serotonin SHT2anc, SHT3, SHTs Dopamin Dy, D,, Ds, I cholinerge Muskarinrezeptoren (M; -
Ms); o adrenerge und Histamin H;-Rezeptoren. In hdltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antago 'ﬁe Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapingze vitro eine grofere Affinitit zu Serotonin SHT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine grofle T, - als D>-Aktivitdt in in vivo Modellen.

Elektrophysiologische Untersuchungen z% dass Olanzapin selektiv die Reiziibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neurohefi verringert, wihrend es wenig Einflul auf die
-T E

In praklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe vop ]@tor—Afﬁnitéten (Ki; < 100 nMol) auf
b
@o

striatalen (A9) Leitungen der motorisc tionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidynﬁj , einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringeren als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkup@emhinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzawe nsprechrate in einem Test zur Erfassung ,,anxiolytischer* Effekte.

Bei einer Untersuchung iper oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomographim ) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hoheren SHT»a- als
Dopamin D,-Reze %3{ tzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer SPECT-
Studie, dass Patient&\ ¢ auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D.- Besetzung
aufwiesen als Pafieritgn, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch verglei@it der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische %?samkeit
In zwei ei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer

Ver @ubstanz bei insgesamt iiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negét ymptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant groeren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

n einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundire Fragestellung) gegeniiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
iiberlegen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen

Symptome iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
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Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusitzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer groBeren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen. Q

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Epi
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primiren Endpunkts eines bipolaren Rezi
statistisch signifikant {iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederaait

s einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo:

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patien@it manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithj einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin od %thium bekam.
Hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war @pl Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0%, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophyléxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunédchst mit Olanzapin und eing immungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Ola d Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzégerung eines bipolaren Rezidivs-(defimiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung s um oder Valproat nicht statistisch
signifikant {iberlegen. Ry Q

ndlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf

nd Manie assoziiert mit einer Bipolar-I-Erkrankung
ren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin
wurde mit einer variablen Dosis begifinend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wihrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmerxu gendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das Ausmaf} der V@e ngen der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und ProYaktin (siche Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen groBer als
bei Erwachsenen. Es liegerNe kontrollierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur

Langzeitsicherheit vor (si schnitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor
allem auf unkontrolli -Label-Daten begrenzt.

5.2 Pharmakolzi% he Eigenschaften

i

Kinder und Jugendliche
Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bei
Kurzzeitstudien bei Schizophrenie (6 W
(3 Wochen). Weniger als 200 Jugendli

Olanzapin Schiiel2fabletten sind biodquivalent mit Olanzapin Filmtabletten; Geschwindigkeit und
Ausmalf der RQ tion sind vergleichbar. Olanzapin Schmelztabletten konnen alternativ zu Olanzapin
Filmtablet@ingenommen werden.

wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von
. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflu8t. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit
ergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von

etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird iiberwiegend an Albumin und a.;- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
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in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverandertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bgt
gesunden Probanden in Abhingigkeit von Alter und Geschlecht. (

Bei gesunden &lteren Personen (65 Jahre und élter) war die mittlere Eliminationshalb% von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlédngert (51,8 vs. 33,8 Stunden), di ance war
verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitit lag bei dltere %}nen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die élter als hre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im NebenWirkungsprofil
festgestellt. @

Q?e
Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (36,7 vs. 32,3 Stunden), die Qleatance war verringert (18,9

Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war di:
erheitsprofil bei weiblichen

vs. 27,3 1/Std). Olanzapin (5-20 mg) zeigte jedoch ein vergleichb
(n=467) und minnlichen (n=869) Patienten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion {
Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter i@unktion (Kreatinin Clearance
< 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen si anten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Stunden) o earance (21,2 vs. 25,0 I/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57% adioaktiv markiertem Olanzapin im Urin

ausgeschieden werden, vornehmlich als Meta&

Eingeschréinkte Leberfunktion
Eine kleine Studie zur Auswirkung einer &chrénkten Leberfunktion mit 6 Patienten mit klinisch
r ;

signifikanter (Child-Pugh-Score A (n =%) ufid B (n = 1)) Leberzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral Xergz tem Olanzapin (2,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktiox ng hatten eine leicht erhohte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbw, 1t verglichen mit den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n =3). Es waren mehr Raucher thter den Patienten mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunkt]iowérung (0 von 3; 0 %).

Rauchen
Im Vergleich von NightrauChern zu Rauchern (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwe& verldngert (38,6 vs. 30,4 Stunden) und die Clearance verringert (18,6 vs.

27,7 1/Std).

Die Plasma-% nce von Olanzapin ist bei dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei

Frauen, v en mit Ménnern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einflu ter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mit samten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

Infeinet Untersuchung an Weillen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
akokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

inder und Jugendliche
Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27% hoher. Demographische Unterschiede zwischen den Jugendlichen
und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskorpergewicht und einen geringeren
Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben mdglichwerweise zur hdheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Akute Toxizitét nach Finmalgabe
Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente

antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, clonische Krdmpfe, Speichelflul und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Ein @n
von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfille traten nicht auf. Klinische Symptome

Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. en fiihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht zu Erschopfungszustéinden héheren
Dosen zu Dammerzusténden.

Chronische Toxizitét \t

In Studien an Miusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bi&hr) waren die

vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholine ekte und periphere
hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervésen Dampfun ckelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten@en als Folge erhohter

A/

Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uteru morphologische
Verinderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtét. Diese Verdnderungen waren
reversibel.

Héamatologische Toxizitét

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf héimatologi%arameter auf, einschlieflich
dosisabhingiger Verminderung der zirkulierenden L n bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei ; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einige %, die mit 8 oder 10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 'W-fach grofBer als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickeltesich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden trat e unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmarkeut.

Reproduktionstoxizitét ¢ (J

Olanzapin hatte keine teratogen irkungen. Die Sedierung beeinfluite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzykl&, wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den MenscNt:[nd Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Kérpergewicht (das 9-fac Ochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflufit. Die

Nachkommen von Raﬁ, en Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
iibe

Entwicklung und W ende Beeintrachtigung der Aktivitét.
Mutagenitét \
Olanzapin vyirkfe Ty einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in
vitro und in M ests an Sdugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

& auf Studien bei Ratten und Mausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

Q. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)

Mikrokristalline Cellulose

Carmellose-Calcium
(1,6-Dichlor-1,6-didesoxy-beta-D-fructofuranosyl)(4-chlor-4-desoxy-alpha-D-galactopyranosid)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid
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6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

o
2 Jahre %6

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung %

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erfor@@

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons mit jeweils 28, 36 und 98 Schmelztabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den VerlA{gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigl@

Keine besonderen Anforderungen. Q
R/

7. INHABER DER ZULASSUNG @

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 &
3741 LN Baarn \Q
Niederlande < :

*

8. ZULASSUNGSNUMM )

EU/1/10/635/017

EU/1/10/635/008-009 ®\

L 4

9. DATUM \RTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSU‘N

10.06.201®\

10./\STAND DER INFORMATION
I3

usfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 10 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Schmelztablette enthélt 10 mg Olanzapin. @

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM @

Schmelztablette QQ

Gelbe, runde, flache Tabletten mit radialen Kanten und der Priagu O auf einer Seite und ,,OL

tiber ,,10° auf der anderen Seite. {

4. KLINISCHE ANGABEN : @

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fiir die Behandlung der Sch1zopm angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandl esprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der kliniSchen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von 1& schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manisch de auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenproph e bel Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung g%ﬁ!ﬂer Anwendung

\

Erwachsene

Schlzophrewe mpfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betrigt 10 mg/Tag.

Manische en Die Anfangsdosis betrédgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal téglich und
10 mg of tiglich bei einer Kombinationstherapie (siche Abschnitt 5.1).

Ph ophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 10 mg/Tag. Bei
ientcn, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die

ndlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
anische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der

Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Waihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Storungen kann die Dosis anschlielend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepafit werden. Eine Erh6hung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im allgemeinen in Abstinden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen.
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Olanzapin kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflu3t wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Olanzapin Apotex Schmelztabletten sollten in den Mund gelegt werden, wo sie sich rasch i
Speichel auflosen und so einfach geschluckt werden konnen. Die Schmelztablette 14sst sic
schwer intakt aus dem Mund nehmen. Da die Schmelztablette zerbrechlich ist, sollte sie é
unmittelbar nach Entnahme aus der Blisterpackung eingenommen werden. Alternativ @ e
auch unmittelbar vor der Einnahme in einem vollen Glas Wasser oder anderen geeigne
Getrénk (Orangensaft, Apfelsaft, Milch oder Kaffee) aufgelost werden. %

Olanzapin Schmelztabletten sind biodquivalent mit Olanzapin Filmtabletten; ,andigkeit und

Ausmal} der Resorption sind vergleichbar. Sie werden in der gleichen Dosi mit der gleichen
Einnahmehéufigkeit angewendet wie Olanzapin Filmtabletten. Olanzapi elztabletten konnen
alternativ zu Olanzapin Filmtabletten eingenommen werden. 0

Besondere Patientengruppen

Patienten &1
Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird iiblicherweigeynisht notwendig sein, sollte jedoch bei
iiber 65-jahrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen 'wracht gezogen werden (sieche

Abschnitt 4.4).
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz R/ Q
Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfa is (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen

von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, d-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhé%ien.

Raucher

Anfangsdosis und Dosiemngsbereich@ iiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Dig ®fanzapin-Metabolisierung kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwa, ird empfohlen und eine Erh6hung der Olanzapin-Dosis konnte,
wenn ndtig, in Betracht gezogen Werden (siche Abschnitt 4.5).

Liegt mehr als ein Faktor gof, déer den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtr #muss iiberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. . xg

Eine Dosiserhﬁhun& , falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt werden.

In Féllen, irxd@e Dosisanpassung in Schritten zu 2,5 mg erforderlich ist, sollten Olanzapin
Apotex F ilm& en angewendet werden.

(Siehe itte 4.5 und 5.2)

Ki d Jugendliche
nzapin wird flir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
ns von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
urde in Kurzzeitstudien ein groBeres Ausmal} von Gewichtszunahme, Lipid- und
rolaktinverdnderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.
Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Wihrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wihrend
dieser Zeit engmaschig tiberwacht werden. Q

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen er
Verhaltensstorungen nicht empfohlen, da die Mortalitdt und das Risiko eines zerebrgvaskaliren
Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bz! %en Patienten

(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen i n einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebg delten Patienten zu
einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfillen um das 2-fache (3,5% bzw. (,8%). Die hohere
Inzidenz von Todesfdllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnitthich® tigliche Dosis 4,4 mg)
oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hoh v'%Aichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, M%m hrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiratighi) oder die gleichzeitige
Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelt¢n Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfille unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bef mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinscht ovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), ein lich solcher mit todlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten t brovaskuldre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1’,80 w. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einemze askuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofak iir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskulérer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen

Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankun

Die Anwendung von Olanzapin @r Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen béiPatienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen Wurthr haufig und haufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome unc@ zinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psyc% Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, das and der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzdeintitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit der@n Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die

Olanzapin-Beh@ndtung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Priifarztes auw stens 15 mg/Tag titriert.

Malign oleptisches Syndrom (MNS

in potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika

nhingt. Seltene, als MNS berichtete Fille wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin

. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erhdhung der Korpertemperatur,

elrigiditat, wechselnde BewuBtseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitit (unregelméaBiger
uls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstdrungen). Weitere Symptome
onnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusitzliche klinische Manifestation von MNS miissen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykémie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden
gelegentlich berichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlieBlich einiger letaler
Fille (siehe Abschnitt 4.8.). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des Koérpergewichts

89



berichtet, was ein priadisponierender Faktor sein konnte.

Eine angemessene irztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen
Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn
der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieend in jahrlichen
Abstédnden. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apo
behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer Hyperglykédmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder mit @
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméBig beziiglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte regelmaig
kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Begi %lanzapin-
Behandlung und anschlieBend in vierteljdhrlichen Abstinden.. \

Lipidverdnderungen @

In plazebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin b ten Patienten
unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschai ). Lipidverdinderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei %te mit einer
Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiip/die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlielich Olafizapin Apotex behandelt werden,
sollten in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapie@linien fiir Antipsychotika
regelméBig hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, Z=B. 2u Beginn der Therapie, 12 Wochen
nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieBeEf @ Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wi zeigte, wurde wihrend der klinischen Priifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhin Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankung grenzt ist, wird bei der Verordnung fiir Patienten

mit Prostatahypertrophie oder paralytischene [leus und damit zusammenhingenden Zusténden zur

Vorsicht geraten. Q

Leberfunktion R

Voriibergehende, asymptomatisch 8hungen der Lebertransaminasen Alanintransferase (ALT) und
Aspartattransferase (AST) wurdgh,%gsonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhéhten ALT- un der AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer
LeberfunktionseinschrﬁnkuNei Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer
eingeschrinkten Leberfu@ reserve einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise
hepatotoxischen ArznﬁduI behandelt werden, ist daher Vorsicht angebracht, und
Nachuntersuchun e% chzufiihren. In Féllen, in denen eine Hepatitis (einschlieBlich einer
hepatozelluldren od8gchblestatischen Leberschddigung oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanza erapie beendet werden.

K
Neutropenie

cbracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten
che, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten von denen bekannt ist, dass sie eine
Neut 1€ verursachen konnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizititin der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
leiferkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
nden oder einer myeloproliferativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
ngewendet wurden, wurde haufig iiber Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden selten (=0,01% und <0,1%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verldangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QTF]
> 500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
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Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QT.-
Strecke verlédngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verlédngerung
der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiumman@n

Blut.

Thromboembolien @
Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen ein zapin
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Z %enhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin Behandlung wurde nichi gewiesen. Da
jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir venose Throrr@ lien entwickeln,

sind alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festz en und entsprechende

Vorsichtsmaflnahmen zu treffen. Q
~

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, im eichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen. @

Krampfanfille %m

Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfallen i nese oder bei die Krampfschwelle
verdndernden Zustédnden vorsichtig angewendet’ werden. Das Auftreten von Krampfanfillen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Pati berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden

Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofa fiir Krampfanfille berichtet.

Spéatdyskinesien

In vergleichenden Studien von einer D@s zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit
einer statistisch signifikant geringﬁreg Inz enz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wihr er Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeiche@ Spitdyskinesie auftreten, sollte daher iiberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behdudlung abzubrechen. Diese Symptome konnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch er&ch Beendigung der Behandlung auftreten.

<

Orthostatische vaot%
Gelegentlich wurdg: ischen Priifungen bei dlteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.

Es wird empfohlen,% atienten tiber 65 Jahre den Blutdruck in regelmiBigen Abstdnden zu messen.

Plétzlicher to
In Berichten% Markteinfithrung wurde das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapi ichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapi andelt wurden, ein ungefihr zweifach erhohtes Risiko eines vermuteten plotzlichen

i Qdes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
iko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

lanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
1m Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieSlich Gewichtszunahme,
Verianderungen metabolischer Parameter und Erh6hung der Prolaktin-Spiegel (siche Abschnitte 4.8
und 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Mogliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
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Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, moglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. urch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine lei is
maiBige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheindich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine ohting der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (sieche Abschnitt 4.2). %

Hemmung von CYP 1A2

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signif% E,Qemmung des
c

Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olan max Nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlic hern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108 %atienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciproﬂoxacﬁe den, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Rm ng der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einemyCYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfiigbarkeit
Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oralezapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenomme@ de

C
Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzel s’@‘ Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluf} a harmakokinetik von Olanzapin.

Moglicher Einflull von Olanzapin auf an@zmeimittel
Olanzapin kann die Wirkung von dire ufid indirekten Dopamin-Agonisten abschwichen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzy T8, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb is@g eine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in d&gen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklisch&Antidepressiva (im allgemeinen typisch fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), The@l (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte k’e% hselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutisc xrwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepalt wer 3, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeir@\ncung auf das Zentralnervensystem

Bei Patj 7 die Alkohol konsumieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem

en Wirkung erhalten, ist Vorsicht angebracht.

ighzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
inSonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

i;Tc-Intervall
orsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die

bekanntermaflen das QTc-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die

Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wiahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
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Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlielich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefdhrdet, deren Schwere und er nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder ernied@l
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahmg.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgféltig iiberwacht werden. %

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Séugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde @eady State mit ca.
1,8% der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt.

Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, We$ nzapin einnehmen.

Fertilitét
Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (siche Abscﬁl 5.3 zu den priklinischen
Daten).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit un d@higkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da O, an Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann,
muss der Patient vor dem Bedienen von Masch ewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8 Nebenwirkungen Q&l

Zusammenfassung des Sicherheitspr(ﬁls
M \J

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen z;}é@erkehrsmchtigkeit und die Fahigkeit zum

Erwachsene
Die am hiufigsten (> 1% der Pa@ berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klifischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktig-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des its, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siche Abschnitt 4.4), BFskintsie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Ié\ﬁud en von Lebertransaminasen (siche Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, % Igie, erhohte alkalische Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
GlutamyltransferiséqGGT)-Werte, hohe Harnséure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte
und Odeme,

Tabellaris uflistung der Nebenwirkungen
Die fol abelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beru Qf Spontanberichten und klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
diel@nwiﬂ(ungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sﬁj e folgt definiert:
dufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,

1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar).

Sehr hiiufig | Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

Leukopenie'” penie'!

Neutropenie'’

Erkrankungen des Immunsystems

| | Uberempfindlich- |
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| keit'!

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Gewichtszu- Erhohte Entwicklung oder Hypothermie'
nahme' Cholesterin- Verschlechterung
spiegel®” eines Diabetes
Erhohte gelegentlich Q
Glukosespiegel* | begleitet von @
Erhohte Ketoacidose oder @
Triglycerid- Koma,
spiegel®” einschlieBlich %
Glukosurie einiger letaler Falle \®
Zunahme des (siehe N
Appetits Abschnitt 4.4)"! ]
Erkrankungen des Nervensystems \Q
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malig -
Akathisie® wobei in den neuMsches
Parkinsonismus® | meisten dieser Fille (siehe
Dyskinesie® Krampfanfille in %chmtt 4.4)"
der Anamnese oder etzsymptome
Risikofaktoren fiir s, Ya&
Krampfanfalle
berichtet wur
Dystoni ,Q
(einschim
Bli%ﬂpfe)“
v
intesie'!
* nesie’
<
Dysarthrie
\ Stottern'!
@ Restless-Legs-
N Syndrom'!
Herzerkrankungen v
\ Bradykardie Ventrikuldre
Q QT..Verldangerung Tachykardie/
. < (sieche Abschnitt 4.4) | Fibrillation,
\ v plotzlicher Tod
@ (siche
Q Abschnitt 4.4)"!
G ankungen
1sche Thromboembolien
tonle (einschlieBlich
v Lungenembolien
und tiefer
Venenthrombose)
(sieche Abschnitt 4.4)
Atem-, Thorax- und mediastinale Erkrankungen
| | Nasenbluten’ |
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblihtes Pankreatitis''
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge | Hypersalivation''
Effekte
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einschlieflich
Verstopfung
und
Mundtrocken-
heit

Leber- und Gallenerkrankungen

6

N
X

Voriiber- Hepatitis w
gehende, (einschlieBlich @
asympto- einer

matische hepatozelluldren %

Erhohungen von oder \®

Lebertrans- cholestatischen 1N,

aminasen (ALT, Leberschadi 7

AST), oder einer

besonders zu Mischfor:

Beginn der

Behandlung W

(siehe

Abschnitt 4.4) L

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes{)_\

Ausschlag Lichtiiber- Hypersensitivitét
empfindlich- s-syndrom
keitsreaktioneQ 4 DRESS
Alopezie ,*, (arzneimittelbedi

@ ngter
Hautausschlag

mit Eosinophilie
und

rane und der Brustdriise

Q systemischen
. % Symptomen)
Skelettmuskulatur-, Bindegewe Nn Knochenerkrankungen
Arthralgie’ h Rhabdomyolyse'
- 1
Erkrankungen der Niere Harnwege
Harninkontinenz,
& Harnverhalt
. & Schwierigkeiten
\ beim Wasserlassen''
Schwangersch chenbett und perinatale Erkrankungen
S \\~ Arzneimittel-
entzugssyndrom
@ des
Q Neugeborenen
(siehe
g &/ Abschnitt 4.6)
Erkrankungen der Geschlechtsor

v

Erektile Amenorrhoe Priapismus'?
Dysfunktion bei | Brustvergroferung
Mainnern Galaktorrhoe bei
Erniedrigte Frauen
Libido bei Gyndkomastie/
Mainnern und Brustvergro3erung
Frauen bei Ménnern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Miidigkeit
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Odeme
Fieber!®

Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmapro- alkalische Gesamtbilirubin
laktinspiegel® Phosphatase-
Werte'?

Hohe Kreatin- %2
phosphokinase( %
N

CK)-Werte'!
Hohe Gamma- \
Glutamyltrans-

ferase(GGT)- Ql'

Werte'?
Hohe
Harnsaure- 0

Werte'” AV

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgingig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeim ie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskdrpergewichtes aufig (22,2% der Patienten), > 15%
héufig (4,2%) und > 25% gelegentlich (0,8%). Eine Ge%zunahme > 7%, > 15% und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe (mi 48 Wochen) sehr haufig (64,4%, 31,7%
und 12,3%). o

?Die mittleren Anstiege der Nﬁchtem-Lipid-\m Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren grofer bei Patienten ehfie Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichte
anstiegen (> 6,2 mmol/l). .
Veranderungen grenzwertiger Aus
hohen Werten (> 6,2 mmol/l) wale

@angswerte (< 5,17 mmol/l), die tiber die Normwerte

-Niichtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 5,17-< 6,2 mmol/l) zu
r hiufig.

* Beobachtet wurden normeNichtem—Ausgangswerte (< 5,56 mmol/l), die iiber die Normwerte
(> 7 mmol/l) anstiegen.
Verdnderungen grenz

hohen Werten (> 7,1%
N

> Beobachtet emMwormale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,69 mmol/l), die iiber die Normwerte
(> 2,26 mmgl/l,anstiegen.
Veréinderugéw enzwertiger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l)

Ausgangs-Niichtern-Glukose-Werte (= 5,56 mmol/l-< 7 mmol/l) zu
waren sehr haufig.

zu hohen n (> 2,26 mmol/l) waren sehr hiufig.

®In
be

hen Studien war die Héufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
en Patienten numerisch grofer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
lacebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
isie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
enauen Informationen iiber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstdrungen in
er Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskinesien oder spit auftretende extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

7 Wenn Olanzapin plétzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

8 In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30% der mit Olanzapin behandelten Patienten iiber

den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
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leicht erhoht, und die Erhdhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.
° Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenba

' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet @
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde. @

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiithrung mit einer Hiu einer
geschitzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin—% tenbank

aufgezeigt wurde.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) @

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Vegi gen folgender

Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesm@l‘ DL-Cholesterin oder
n

Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang b t wurden, nahm nach
4-6 Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose- e ab.

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulati

In klinischen Priifungen bei élteren Patienten mit Deme ie Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an To @ illen und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche Abschnitt 4.4).

Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusa’m ang mit der Anwendung von Olanzapin in
dieser Patientengruppe waren abnormer Gangu iirze. Pneumonie, erhdhte Korpertemperatur,
Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationenm rninkontinenz wurden héufig beobachtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten mitgife’’durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgelosten
Psychose im Zusammenhang mit eine@somsehen Erkrankung wurde sehr hiaufig und haufiger als
unter Placebo {iber eine Verschlecilte@ er Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Priifung bei @n mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kafh €s)hdufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, grolerem Appetit und
Gewichtszunahme. S% ngen wurden héufig (1%-10%) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Ig% on mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wihrend
der Akutbehandlun& zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Korpergewichts von > 7% gegeniiber
dem Ausgangswert.Wie Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patientep nilt Bipolaren Stérungen war bei 39,9% der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewi N n > 7% gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

ie folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groBeren Héufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (= 7%) schien héufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das Ausmal} der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
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aufgefiihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme'?, erhohte Triglyceridspiegel'*, Zunahme des Appetits.
Haufig: Erhéhte Cholesterinspiegel .Q

Erkrankungen des Nervensystemes @v
Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit). Ca
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 4
H&ufig: Mundtrockenheit %

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr hdufig: Erh6hungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschni

Untersuchungen
Sehr hdufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhhte GGT, erhohte Plasm,

aktinspiegel'®.

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine G @szunahme > 7% des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6% der Patienten)%% des
Ausgangskorpergewichtes hdufig (7,1%) und = 25% héufig (2,5%). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 7%,&3% >15% und 29,1% > 25% des

Ausgangskorpergewichtes zu.

'Y Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswert 016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(= 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungen gre iger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(> 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) zu hohen Wesfg ,467 mmol/l).

'3 Verinderungen normaler Niichtern—Gesamt%sterin—Ausgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (= 5,17 mmol/l) wurden héufig be@tet.
Veranderungen grenzwertiger AusgangsgNiicltern-Gesamtcholesterin-Werte (> 4,39-< 5,17 mmol/l)
zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l) war Qhr haufig.

*

' Erhohte Plasmaprolaktinspiege en bei 47,4% der jugendlichen Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auRN ebenWwirkungen

Die Meldung des Verdac ebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinui Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesu igsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V e nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosi

Symptom \

Zu den seiﬁﬂl' figen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10%) gehoren Tachykardie,
Agitat@ggressivitét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und

Be insverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

a, mogliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
ypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

‘ A*cre medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kdnnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60%.
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Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieSlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mogliche Arrhythmie er-
kennen. Eine engmaschige 4rztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten for{Besetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN %
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine,&%ine und Oxepine.

ATC-Code: NO5SAHO3. 0

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabi
einer groBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert. {

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

terender Wirkstoff, der mit

Serotonin SHT2anc, SHT3, SHTs Dopamin Dy, D,, Ds, I cholinerge Muskarinrezeptoren (M; -
Ms); o adrenerge und Histamin H;-Rezeptoren. In hdltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antago 'ﬁe Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapingze vitro eine grofere Affinitit zu Serotonin SHT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine grofle T, - als D>-Aktivitdt in in vivo Modellen.

Elektrophysiologische Untersuchungen z% dass Olanzapin selektiv die Reiziibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neurohefi verringert, wihrend es wenig Einflul auf die
-T E

In praklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe vop ]@tor—Afﬁnitéten (Ki; < 100 nMol) auf
b
@o

striatalen (A9) Leitungen der motorisc tionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidynﬁj , einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringeren als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkup@emhinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzawe nsprechrate in einem Test zur Erfassung ,,anxiolytischer* Effekte.

Bei einer Untersuchung iper oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomographim ) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hoheren SHT»a- als
Dopamin D,-Reze %3{ tzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer SPECT-
Studie, dass Patient&\ ¢ auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D.- Besetzung
aufwiesen als Pafieritgn, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch verglei@it der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische %?samkeit
In zwei ei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer

Ver @ubstanz bei insgesamt iiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negét ymptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant groeren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

n einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundire Fragestellung) gegeniiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
iiberlegen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen

Symptome iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
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Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusitzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer groBeren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen. Q

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Epi
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primiren Endpunkts eines bipolaren Rezi
statistisch signifikant {iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederaait

s einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo:

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patien@it manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithj einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin od %thium bekam.
Hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war @pl Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0%, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophyléxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunédchst mit Olanzapin und eing immungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Ola d Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzégerung eines bipolaren Rezidivs-(defimiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung s um oder Valproat nicht statistisch
signifikant {iberlegen. Ry Q

ndlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf

nd Manie assoziiert mit einer Bipolar-I-Erkrankung
ren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin
wurde mit einer variablen Dosis begifinend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wihrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmerxu gendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das Ausmaf} der V@e ngen der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und ProYaktin (siche Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen groBer als
bei Erwachsenen. Es liegerwe kontrollierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur

Langzeitsicherheit vor (si schnitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor
allem auf unkontrolli -Label-Daten begrenzt.

5.2 Pharmakolzi% he Eigenschaften

i

Kinder und Jugendliche
Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bei
Kurzzeitstudien bei Schizophrenie (6 W
(3 Wochen). Weniger als 200 Jugendli

Olanzapin Schiiel2fabletten sind biodquivalent mit Olanzapin Filmtabletten; Geschwindigkeit und
Ausmal der RQ tion sind vergleichbar. Olanzapin Schmelztabletten konnen alternativ zu Olanzapin
Filmtablet@ingenommen werden.

wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von
. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflu8t. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit
ergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von

etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird iiberwiegend an Albumin und a.;- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
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in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverandertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bgt
gesunden Probanden in Abhingigkeit von Alter und Geschlecht. (

Bei gesunden &lteren Personen (65 Jahre und élter) war die mittlere Eliminationshalb% von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlédngert (51,8 vs. 33,8 Stunden), di ance war
verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitit lag bei dltere %}nen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die élter als hre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im NebenWirkungsprofil
festgestellt. @

Q?e
Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (36,7 vs. 32,3 Stunden), die Qleatance war verringert (18,9

Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war di:
erheitsprofil bei weiblichen

vs. 27,3 1/Std). Olanzapin (5-20 mg) zeigte jedoch ein vergleichb
(n=467) und minnlichen (n=869) Patienten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion {
Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter i@unktion (Kreatinin Clearance
< 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen si anten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Stunden) o earance (21,2 vs. 25,0 I/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57% adioaktiv markiertem Olanzapin im Urin

ausgeschieden werden, vornehmlich als Meta&

Eingeschréinkte Leberfunktion
Eine kleine Studie zur Auswirkung einer &chrénkten Leberfunktion mit 6 Patienten mit klinisch
r ;

signifikanter (Child-Pugh-Score A (n =%) ufid B (n = 1)) Leberzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral Xergz tem Olanzapin (2,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktiox ng hatten eine leicht erhohte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbw, 1t verglichen mit den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n =3). Es waren mehr Raucher thter den Patienten mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunkt]iowérung (0 von 3; 0 %).

Rauchen
Im Vergleich von NightrauChern zu Rauchern (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwe& verldngert (38,6 vs. 30,4 Stunden) und die Clearance verringert (18,6 vs.

27,7 1/Std).

Die Plasma-% nce von Olanzapin ist bei dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei

Frauen, v en mit Ménnern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einflu ter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mit samten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

Infeinet Untersuchung an Weillen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
akokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

inder und Jugendliche
Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27% hoher. Demographische Unterschiede zwischen den Jugendlichen
und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskorpergewicht und einen geringeren
Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben mdglichwerweise zur hdheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Akute Toxizitét nach Finmalgabe
Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente

antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, clonische Krdmpfe, Speichelflul und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Ein @n
von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfille traten nicht auf. Klinische Symptome

Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. en fiihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht zu Erschopfungszustéinden héheren
Dosen zu Dammerzusténden.

Chronische Toxizitét \t

In Studien an Miusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bi&hr) waren die

vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholine ekte und periphere
hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervésen Dampfun ckelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten@en als Folge erhohter

A/

Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uteru morphologische
Verinderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtét. Diese Verdnderungen waren
reversibel.

Héamatologische Toxizitét

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf héimatologi%arameter auf, einschlieflich
dosisabhingiger Verminderung der zirkulierenden L n bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei ; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einige %, die mit 8 oder 10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 'W-fach grofBer als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickeltesich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden trat e unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmarkeut.

Reproduktionstoxizitét ¢ (J

Olanzapin hatte keine teratogen irkungen. Die Sedierung beeinfluite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzykl&, wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den MenscNt:[nd Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Kérpergewicht (das 9-fac Ochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflufit. Die

Nachkommen von Raﬁ, en Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
iibe

Entwicklung und W ende Beeintrachtigung der Aktivitét.
Mutagenitét \
Olanzapin vyirkfe Ty einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in
vitro und in M ests an Sdugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

& auf Studien bei Ratten und Mausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

Q. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)

Mikrokristalline Cellulose

Carmellose-Calcium
(1,6-Dichlor-1,6-didesoxy-beta-D-fructofuranosyl)(4-chlor-4-desoxy-alpha-D-galactopyranosid)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid
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6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

o
2 Jahre %6

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung %

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erfor@@

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons mit jeweils 28, 36 und 98 Schmelztabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den VerlA{gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigl@

Keine besonderen Anforderungen. Q
R/

7. INHABER DER ZULASSUNG @

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 &
3741 LN Baarn \Q
Niederlande < :

*

8. ZULASSUNGSNUMM )

EU/1/10/635/018

EU/1/10/635/010-011 ®\

L 4

9. DATUM \RTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSU‘N

10.06.201®\

10./\STAND DER INFORMATION
I3

usfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 15 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Schmelztablette enthélt 15 mg Olanzapin. @

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM @

Schmelztablette QQ

Gelbe, runde, flache Tabletten mit radialen Kanten und der Priagu O auf einer Seite und ,,OL

tiber ,,15 auf der anderen Seite. {

4. KLINISCHE ANGABEN : @

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fiir die Behandlung der Sch1zopm angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandl esprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der kliniSchen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von 1& schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manisch de auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenproph e bel Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung g%ﬁ!ﬂer Anwendung

\

Erwachsene

Schlzophrewe mpfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betrigt 10 mg/Tag.

Manische en Die Anfangsdosis betrédgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal téglich und
10 mg of tiglich bei einer Kombinationstherapie (siche Abschnitt 5.1).

Ph ophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 10 mg/Tag. Bei
ientcn, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die

ndlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
anische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der

Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Waihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Storungen kann die Dosis anschlielend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepafit werden. Eine Erh6hung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im allgemeinen in Abstinden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen.
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Olanzapin kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflu3t wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Olanzapin Apotex Schmelztabletten sollten in den Mund gelegt werden, wo sie sich rasch i
Speichel auflosen und so einfach geschluckt werden konnen. Die Schmelztablette 14sst sic
schwer intakt aus dem Mund nehmen. Da die Schmelztablette zerbrechlich ist, sollte sie é
unmittelbar nach Entnahme aus der Blisterpackung eingenommen werden. Alternativ @ e
auch unmittelbar vor der Einnahme in einem vollen Glas Wasser oder anderen geeigne
Getrénk (Orangensaft, Apfelsaft, Milch oder Kaffee) aufgelost werden. %

Olanzapin Schmelztabletten sind biodquivalent mit Olanzapin Filmtabletten; ,andigkeit und

Ausmal} der Resorption sind vergleichbar. Sie werden in der gleichen Dosi mit der gleichen
Einnahmehéufigkeit angewendet wie Olanzapin Filmtabletten. Olanzapi elztabletten konnen
alternativ zu Olanzapin Filmtabletten eingenommen werden. 0

Besondere Patientengruppen

Patienten &1
Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird iiblicherweigeynisht notwendig sein, sollte jedoch bei
iiber 65-jahrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen 'wracht gezogen werden (sieche

Abschnitt 4.4).
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz R/ Q
Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfa is (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen

von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, d-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhé%ien.

Raucher

Anfangsdosis und Dosiemngsbereich@ iiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Dig ®fanzapin-Metabolisierung kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwa, ird empfohlen und eine Erh6hung der Olanzapin-Dosis konnte,
wenn ndtig, in Betracht gezogen Werden (siche Abschnitt 4.5).

Liegt mehr als ein Faktor gof, déer den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtr #muss iiberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. . xg

Eine Dosiserhﬁhun& , falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt werden.

In Féllen, irxd@e Dosisanpassung in Schritten zu 2,5 mg erforderlich ist, sollten Olanzapin
Apotex F ilm& en angewendet werden.

(Siehe itte 4.5 und 5.2)

Ki d Jugendliche
nzapin wird flir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
ns von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
urde in Kurzzeitstudien ein groBeres Ausmal} von Gewichtszunahme, Lipid- und
rolaktinverdnderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.
Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Wihrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wihrend
dieser Zeit engmaschig tiberwacht werden. Q

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen er
Verhaltensstorungen nicht empfohlen, da die Mortalitdt und das Risiko eines zerebrgvaskaliren
Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bz! %en Patienten

(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen i n einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebg delten Patienten zu
einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfillen um das 2-fache (3,5% bzw. (,8%). Die hohere
Inzidenz von Todesfdllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnitthich® tigliche Dosis 4,4 mg)
oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hoh v'%Aichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, M%m hrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiratighi) oder die gleichzeitige
Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelt¢n Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfille unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bef mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinscht ovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), ein lich solcher mit todlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten t brovaskuldre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1’,80 w. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einemze askuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofak iir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskulérer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen

Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankun

Die Anwendung von Olanzapin @r Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen béiPatienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen Wurthr haufig und haufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome unc@ zinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psyc% Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, das and der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzdeintitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit der@n Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die

Olanzapin-Beh@ndtung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Priifarztes auw stens 15 mg/Tag titriert.

Malign oleptisches Syndrom (MNS

in potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika

nhingt. Seltene, als MNS berichtete Fille wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin

. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erhdhung der Korpertemperatur,

elrigiditat, wechselnde BewuBtseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitit (unregelméaBiger
uls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstdrungen). Weitere Symptome
onnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusitzliche klinische Manifestation von MNS miissen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykémie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden
gelegentlich berichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlieBlich einiger letaler
Fille (siehe Abschnitt 4.8.). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des Koérpergewichts
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berichtet, was ein priadisponierender Faktor sein konnte.

Eine angemessene irztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen
Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn
der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieend in jahrlichen
Abstédnden. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apo
behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer Hyperglykédmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder mit @
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméBig beziiglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte regelmaig
kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Begi %lanzapin-
Behandlung und anschlieBend in vierteljdhrlichen Abstinden.. \

Lipidverdnderungen @

In plazebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin b ten Patienten
unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschai ). Lipidverdinderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei %te mit einer
Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiip/die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlielich Olafizapin Apotex behandelt werden,
sollten in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapie@linien fiir Antipsychotika
regelméBig hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, Z=B. 2u Beginn der Therapie, 12 Wochen
nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieBeEf @ Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wi zeigte, wurde wihrend der klinischen Priifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhin Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankung grenzt ist, wird bei der Verordnung fiir Patienten

mit Prostatahypertrophie oder paralytischene [leus und damit zusammenhingenden Zusténden zur

Vorsicht geraten. Q

Leberfunktion R

Voriibergehende, asymptomatisch 8hungen der Lebertransaminasen Alanintransferase (ALT) und
Aspartattransferase (AST) wurdgh,%gsonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhéhten ALT- un der AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer
LeberfunktionseinschrﬁnkuNei Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer
eingeschrinkten Leberfu@ reserve einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise
hepatotoxischen ArznﬁduI behandelt werden, ist daher Vorsicht angebracht, und
Nachuntersuchun e% chzufiihren. In Féllen, in denen eine Hepatitis (einschlieBlich einer
hepatozelluldren od8gchblestatischen Leberschddigung oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanza erapie beendet werden.

K
Neutropenie

cbracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten
che, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten von denen bekannt ist, dass sie eine
Neut 1€ verursachen konnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizititin der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
leiferkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
nden oder einer myeloproliferativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
ngewendet wurden, wurde haufig iiber Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden selten (=0,01% und <0,1%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verldangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QTF]
> 500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
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Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QT.-
Strecke verlédngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verlédngerung
der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiumman@n

Blut.

Thromboembolien @
Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen ein zapin
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Z %enhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin Behandlung wurde nichi gewiesen. Da
jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir venose Throrr@ lien entwickeln,

sind alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festz en und entsprechende

Vorsichtsmaflnahmen zu treffen. Q
~

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, im eichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen. @

Krampfanfille %m

Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfallen i nese oder bei die Krampfschwelle
verdndernden Zustédnden vorsichtig angewendet’ werden. Das Auftreten von Krampfanfillen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Pati berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden

Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofa fiir Krampfanfille berichtet.

Spéatdyskinesien

In vergleichenden Studien von einer D@s zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit
einer statistisch signifikant geringﬁreg Inz enz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wihr er Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeiche@ Spitdyskinesie auftreten, sollte daher iiberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behdudlung abzubrechen. Diese Symptome konnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch er&ch Beendigung der Behandlung auftreten.

<

Orthostatische vaot%
Gelegentlich wurdg: ischen Priifungen bei dlteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.

Es wird empfohlen,% atienten tiber 65 Jahre den Blutdruck in regelmiBigen Abstdnden zu messen.

Plétzlicher to
In Berichten% Markteinfithrung wurde das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapi ichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapi andelt wurden, ein ungefihr zweifach erhohtes Risiko eines vermuteten plotzlichen

i Qdes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
iko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

lanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
1m Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieSlich Gewichtszunahme,
Verianderungen metabolischer Parameter und Erh6hung der Prolaktin-Spiegel (siche Abschnitte 4.8
und 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Mogliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
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Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, moglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. urch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine lei is
maiBige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheindich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine ohting der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (sieche Abschnitt 4.2). %

Hemmung von CYP 1A2

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signif% E,Qemmung des
c

Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olan max Nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlic hern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108 %atienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciproﬂoxacﬁe den, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Rm ng der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einemyCYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfiigbarkeit
Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oralezapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenomme@ de

C
Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzel s’@‘ Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluf} a harmakokinetik von Olanzapin.

Moglicher Einflull von Olanzapin auf an@zmeimittel
Olanzapin kann die Wirkung von dire ufid indirekten Dopamin-Agonisten abschwichen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzy T8, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb is@g eine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in d&gen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklisch&Antidepressiva (im allgemeinen typisch fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), The@l (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte k’e% hselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutisc xrwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepalt wer 3, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeir@\ncung auf das Zentralnervensystem

Bei Patj 7 die Alkohol konsumieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem

en Wirkung erhalten, ist Vorsicht angebracht.

ighzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
inSonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

i;Tc-Intervall
orsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die

bekanntermaflen das QTc-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die

Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wiahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
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Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlielich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefdhrdet, deren Schwere und er nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder ernied@l
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahmg.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgféltig iiberwacht werden. %

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Séugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde @eady State mit ca.
1,8% der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt.

Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, We$ nzapin einnehmen.

Fertilitét
Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (siche Abscﬁl 5.3 zu den priklinischen
Daten).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit un d@higkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da O, an Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann,
muss der Patient vor dem Bedienen von Masch ewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8 Nebenwirkungen Q&l

Zusammenfassung des Sicherheitspr(ﬁls
M \J

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen z;}é@erkehrsmchtigkeit und die Fahigkeit zum

Erwachsene
Die am hiufigsten (> 1% der Pa@ berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klifischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktig-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des its, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siche Abschnitt 4.4), BFskintsie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Ié\ﬁud en von Lebertransaminasen (siche Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, % Igie, erhohte alkalische Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
GlutamyltransferiséqGGT)-Werte, hohe Harnséure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte
und Odeme,

Tabellaris uflistung der Nebenwirkungen
Die fol abelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beru Qf Spontanberichten und klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
diel@nwiﬂ(ungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sﬁj e folgt definiert:
dufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,

1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar).

Sehr hiiufig | Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

Leukopenie'” penie'!

Neutropenie'’

Erkrankungen des Immunsystems

| | Uberempfindlich- |
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| keit'!

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Gewichtszu- Erhohte Entwicklung oder Hypothermie'
nahme' Cholesterin- Verschlechterung
spiegel®” eines Diabetes
Erhohte gelegentlich Q
Glukosespiegel* | begleitet von @
Erhohte Ketoacidose oder @
Triglycerid- Koma,
spiegel®” einschlieBlich %
Glukosurie einiger letaler Falle \®
Zunahme des (siehe N
Appetits Abschnitt 4.4)"! ]
Erkrankungen des Nervensystems \Q
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malig -
Akathisie® wobei in den neuMsches
Parkinsonismus® | meisten dieser Fille (siehe
Dyskinesie® Krampfanfille in %chmtt 4.4)"
der Anamnese oder etzsymptome
Risikofaktoren fiir s, Ya&
Krampfanfalle
berichtet wur
Dystoni ,Q
(einschim
Bli%ﬂpfe)“
v
intesie'!
* nesie’
<
Dysarthrie
\ Stottern'!
@ Restless-Legs-
N Syndrom'!
Herzerkrankungen v
\ Bradykardie Ventrikuldre
Q QT..Verldangerung Tachykardie/
. < (sieche Abschnitt 4.4) | Fibrillation,
\ v plotzlicher Tod
@ (siche
Q Abschnitt 4.4)"!
G ankungen
1sche Thromboembolien
tonle (einschlieBlich
v Lungenembolien
und tiefer
Venenthrombose)
(sieche Abschnitt 4.4)
Atem-, Thorax- und mediastinale Erkrankungen
| | Nasenbluten’ |
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblihtes Pankreatitis''
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge | Hypersalivation''
Effekte
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einschlieBlich

Verstopfung

und

Mundtrocken-

heit

Leber- und Gallenerkrankungen G

Voriiber- Hepatitis w )

gehende, (einschlieBlich @

asympto- einer

matische hepatozelluldren %

Erhohungen von oder \®

Lebertrans- cholestatischen 1N,

aminasen (ALT, Leberschadi 7

AST), oder einer

besonders zu Mischfor:

Beginn der

Behandlung W

(siehe

Abschnitt 4.4) L

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes{)_\

Ausschlag Lichtiiber- Hypersensitivitét
empfindlich- s-syndrom
keitsreaktioneQ 4 DRESS
Alopezie ,*, (arzneimittelbedi
Hypersensitivitits- ngter
syndror;%s Hautausschlag
(arzagimittelbedingt mit Eosinophilie

T sschlag und
%inophilie systemischen

. @systemischen Symptomen)

- mptomen)
Skelettmuskulatur-, Bindegev@fnd Knochenerkrankungen

Arthralg& Rhabdomyolyse'
1
Erkrankungen der Nier@a Harnwege
\/ Harninkontinenz,

. & Harnverhalt

\ Schwierigkeiten
beim Wasserlassen''

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

SN\ Arzneimittel-

@ entzugssyndrom
Q des
Neugeborenen
W (siehe
( Abschnitt 4.6)
?ﬁrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Erektile Amenorrhoe Priapismus'?

Dysfunktion bei | BrustvergroBBerung

Maénnern Galaktorrhoe bei

Erniedrigte Frauen

Libido bei Gyndkomastie/

Maénnern und Brustvergroerung

Frauen bei Ménnern

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
| Asthenie | |
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Miidigkeit

Odeme
Fieber'’
Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes

Plasmapro- alkalische Gesamtbilirubin Q
laktinspiegel® Phosphatase- @
Werte'? @
Hohe Kreatin-
phosphokinase( &
N

CK)-Werte'!
Hohe Gamma- \

Glutamyltrans- Ql'

ferase(GGT)-
Werte'” 0

Hohe

Harnséure- W
Werte'”

o

"Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durc & bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzei apie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskérpergewichteséiuﬁg (22,2% der Patienten), > 15%
haufig (4,2%) und > 25% gelegentlich (0,8%). Eine chfszunahme > 7%, > 15% und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabg?&@stens 48 Wochen) sehr hiufig (64,4%, 31,7%

und 12,3%). \

?Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipig¢Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren grofer bei Patiente inweis auf eine Lipidstorung bei Beginn der Therapie.

? Beobachtet wurden normale Nﬁchte@usgangswerte (< 5,17 mmol/l), die {iber die Normwerte
anstiegen (= 6,2 mmol/l). \

Verdnderungen grenzwertiger Afisgangs-Niichtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 5,17-< 6,2 mmol/l) zu
hohen Werten (= 6,2 mmol/l) warén sehr hiufig.

4 Beobachtet wurden norn@!ﬁchtem—Ausgangswerte (< 5,56 mmol/l), die {iber die Normwerte
(> 7 mmol/l) anstiege

Veridnderungen grenzyerfiger Ausgangs-Niichtern-Glukose-Werte (> 5,56 mmol/I-< 7 mmol/l) zu
hohen Werten (> 7 fhwgoT/1) waren sehr héufig.

> Beobachtet normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,69 mmol/l), die {iber die Normwerte
(22,26 m &a stiegen.

Verdnderupgen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l)
zu hoh en (> 2,26 mmol/l) waren sehr haufig.

ten Patienten numerisch groBer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
acebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
kathisie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen Informationen iiber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstérungen in
der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spitdyskinesien oder spit auftretende extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

o1 %chen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
b% el

"Wenn Olanzapin plétzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

¥ In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30% der mit Olanzapin behandelten Patienten tiber
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den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
leicht erhoht, und die Erhohung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

° Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin—Gesamtdater@Q

"' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtét jn"der
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde. c

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung mit einer Ha it einer
geschétzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin-Ge datenbank
aufgezeigt wurde.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) %
Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten ‘%ﬂe ngen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gem L/HDL-Cholesterin oder

Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behagdelt wurden, nahm nach
4-6 Monaten das Ausmal} der Zunahme der mittleren Blutglukiose-Werte ab.

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulati

In klinischen Priifungen bei dlteren Patienten mit Dem r die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an en und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siehe Abschnitt 4.4). *

dieser Patientengruppe waren abnormer Gan, iirze. Pneumonie, erhohte Korpertemperatur,

Sehr hédufige unerwiinschte Wirkungen im Z&_’ hang mit der Anwendung von Olanzapin in
g
Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinatioxulnd arninkontinenz wurden haufig beobachtet.

eifter durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgelosten
insonschen Erkrankung wurde sehr hiufig und haufiger als
der Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten
Psychose im Zusammenhang mit ein¢r P
unter Placebo {iber eine Verschlec

Behandlung mit Valproat lanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Mdoglicherweise

haben hohe Valproat—Plasl@ gel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und

Lithium oder Valproa héufiger (= 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groerem Appetit und

Gewichtszunahme %c{ orungen wurden héufig (1%-10%) berichtet. Wahrend einer Behandlung
Subifla

In einer klinischen Priifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
uN;
1

mit Olanzapin in tion mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wéihrend
der Akutbehandldngbis zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Korpergewichts von > 7% gegeniiber
dem Ausgaggswyerty Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patientenﬁ ipolaren Stérungen war bei 39,9% der Patienten mit einer Zunahme des
Kérperge\@ von = 7% gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

d Jugendliche
in ist nicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
ohl keine klinischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
chsenen zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
tudien verglichen.

Die folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer grofleren Héufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (> 7%) schien haufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das Ausmal} der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.
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Innerhalb jeder Héaufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefiihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Sehr héufig: Gewichtszunahme'?, erhohte Triglyceridspiegel'*, Zunahme des Appetits. Q
Haufig: Erhohte Cholesterinspiegel' )
Erkrankungen des Nervensystemes @

Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit).

H&ufig: Mundtrockenheit

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes ‘q
0

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr hdufig: Erhéhungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschhift 4.4).

Untersuchungen
Sehr haufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhdhte GGT, erhohte Plas ktinspiegel '°.

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine %chtszunahme > 7% des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr hdufig (40,6% der Patienten), >%5% des
Ausgangskorpergewichtes hiufig (7,1%) und > 25% héufig %). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 704'55,3% > 15% und 29,1% > 25% des
Ausgangskorpergewichtes zu.

'4Beobachtet wurden normale Nﬁchtern—Ausgangs@< ,016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(> 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungens, ertiger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(> 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) zu hohen (S 1,467 mmol/l).

'S Verinderungen normaler Nﬁchtern-Ges&tc{%olesterin-Ausgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (> 5,17 mmol/l) wurden héufi achtet.

Veranderungen grenzwertiger Ausga iichtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 4,39-< 5,17 mmol/l)
zu hohen Werten (= 5,17 mmol/l) waken gehr hiufig.

N

' Erhohte Plasmaprolaktinspie den bei 47,4% der jugendlichen Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts a enwirkungen
Die Meldung des VerdaE f Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine konti liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Ge itsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V ihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 I"JberﬂK ung

Sym; tom@
Zu de%]e;hshéuﬁgen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10%) gehdren Tachykardie,
i0

Agi Aggressivitdt, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und
BQ! einsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Were medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,

oma, mdgliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kdnnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60%.
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Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieSlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypﬁ'e
u

verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mogliche Arrhythmi er-
kennen. Eine engmaschige drztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten setzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN \0
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften @

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepi %epine und Oxepine.
ATC-Code: NOSAHO3. 5

Pharmakodynamische Wirkungen W
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmun@abilisierender Wirkstoff, der mit
einer groBBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert. @

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe v eptor-Affinititen (K;; < 100 nMol) auf
Serotonin SHT2a/c, SHT3, SHTs Dopamin Dy, D>, Dgf4," ¢, cholinerge Muskarinrezeptoren (M; -
M:s); o adrenerge und Histamin H1—Rezept0ren’.4l erhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge an ische Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin z&gt€ in vitro eine grofere Affinitit zu Serotonin SHT»
als zu Dopamin D»- Rezeptoren und eine ggéBere 5 HT> - als D>-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zgigtes! dass Olanzapin selektiv die Reiziibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen rohen verringert, wihrend es wenig Einflu3 auf die
striatalen (A9) Leitungen der motgri hen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidu@i— est, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringer en als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzaé ie Ansprechrate in einem Test zur Erfassung ,,anxiolytischer* Effekte.
1

Bei einer Untersuchur& ner oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomograpm CT) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hoheren SHT,a- als
Dopamin D,-Reze & setzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer SPECT-
Studie, dass Pati die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D,- Besetzung
aufwiesen a]s Ratienten, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch ver; IN r mit der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinisc samkeit

Mn zwei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer

ssubstanz bei insgesamt {iber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant groeren Besserung der

Yﬂp iven sowie auch der positiven Symptome verbunden.
n einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und

verwandten Storungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundire Fragestellung) gegeniiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
iiberlegen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
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Symptome iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusétzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer grofleren Reduktion
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen. b

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episdden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapi lacebo
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren %s Placebo
statistisch signifikant {iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wieder ens einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Plac@
m

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patj it manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Li %1 einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin %ﬂr ithium bekam.
Hinsichtlich des priméren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs wm apin Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0%, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprop, & wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunédchst mit Olanzapin und ei @timmungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Ola @ g und Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidi pert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandl' ithium oder Valproat nicht statistisch

signifikant {iberlegen. \

Kinder und Jugendliche
Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bei lichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf
Kurzzeitstudien bei Schizophrenie (6 Wigchén) und Manie assoziiert mit einer Bipolar-I-Erkrankung
(3 Wochen). Weniger als 200 Juggnis'ch? aren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin
wurde mit einer variablen Dosis be8i d mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wahrend der
Behandlung mit Olanzapin nah@ Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das Ausmal} der Vergderungen der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride u&olaktin (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen grofer als
bei Erwachsenen. Es lieg ifle kontrollierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur

Langzeitsicherheit vorygicle”Abschnitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor
allem auf unkontr(zl i¢rte @pen-Label-Daten begrenzt.

5.2 Pharmak \mche Eigenschaften

Olanzapin S‘N ztabletten sind biodquivalent mit Olanzapin Filmtabletten; Geschwindigkeit und
Ausmal sorption sind vergleichbar. Olanzapin Schmelztabletten konnen alternativ zu Olanzapin

Filmta% ingenommen werden.

twn

in wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von

td. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflufit. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit
m Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von

etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird iiberwiegend an Albumin und a;- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation
Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
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P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverdndertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin BQ
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.

Bei gesunden élteren Personen (65 Jahre und dlter) war die mittlere Eliminationsha @zeit von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verléngert (51,8 vs. 33,8 Stunden) %earance war
verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitét lag bei 4 te\@rsonen im
gleichen Bereich wie bei jlingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die dlter ahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Ne@irkungsproﬁl

festgestellt. g
Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war @tt ere
1e'Cl

Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (36,7 vs. 32,3 Stundeny\dic*Clearance war verringert (18,9
vs. 27,3 1/Std). Olanzapin (5-20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbare§Sicherheitsprofil bei weiblichen
(n=467) und minnlichen (n=869) Patienten.

Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschriankte nfunktion (Kreatinin Clearance

< 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinep’si anten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Stunden %r Clearance (21,2 vs. 25,0 1/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa ﬁ)& radioaktiv markiertem Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metab%&.

Eingeschrinkte Nierenfunktion ;]

Eingeschrinkte Leberfunktion &

Eine kleine Studie zur Auswirkung eil@eschrénkten Leberfunktion mit 6 Patienten mit klinisch
signifikanter (Child-Pugh-Score A‘ (nf= 5)tnd B (n = 1)) Leberzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral ichtem Olanzapin (2,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfun storung hatten eine leicht erhohte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbwertszeit verglichen mit den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n = 3). Es waren mehr Rauchgr unter den Patienten mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunk@s orung (0 von 3; 0 %).

Rauchen
Im Vergleich von ’I\%{uchem zu Rauchern (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalb zeit verlangert (38,6 vs. 30,4 Stunden) und die Clearance verringert (18,6 vs.
27,7Vstd).

"N
Die Plas lgarance von Olanzapin ist bei dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei
Frauen chen mit Mannern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
EinfluByon’ Alter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mi %esamten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

er Untersuchung an Weillen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
harmakokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27% hoher. Demographische Unterschiede zwischen den Jugendlichen
und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskérpergewicht und einen geringeren
Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben moglichwerweise zur hoheren
durchschnittlichen Verfiigbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét nach Finmalgabe

Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, clonische Krampfe, Speichelfluf=mand
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg

Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale@osen
n
ffe

von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfille traten nicht auf. Klinische Symptom
Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexi 5
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Kdrpergewicht zu Erschépfungszustind P%b
Dosen zu Dammerzusténden.

n fithrten
ei hoheren

Chronische Toxizitét @

In Studien an Mausen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bi ahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholi @fekte und periphere
hématologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervosen Dﬁmpfu@wl kelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratm den als Folge erhohter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus s@#ie morphologische
Verianderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen bgobachtet. Diese Verdnderungen waren

reversibel. @

Héamatologische Toxizitét %

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf himatolg@igciearameter auf, einschlieBlich
dosisabhéngiger Verminderung der zirkulierendQ ozyten bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bet n; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitdt gefunden. Bei einigen n, die mit 8 oder 10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist le—fach grofler als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickeltg.s ine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Animie. Bei zytopenischen Hunden tr ine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochergm k

N

Reproduktionstoxizitét Q

Olanzapin hatte keine teratogenerNWirkungen. Die Sedierung beeinflufite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogertyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Héchstdosis fiir den Men )'und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Korpergewicht (das 94dchesder Hochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinfluf3t. Die
Nachkommen von !ﬁ? enen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
Entwicklung und VN gehende Beeintrichtigung der Aktivitét.

Mutagenitéi;

Olanzapin wirkteNn einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in
vitro und I@O Tests an Sdugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

;, PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)

Mikrokristalline Cellulose

Carmellose-Calcium
(1,6-Dichlor-1,6-didesoxy-beta-D-fructofuranosyl)(4-chlor-4-desoxy-alpha-D-galactopyranosid)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
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Hochdisperses Siliciumdioxid
6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend. Q
6.3 Dauer der Haltbarkeit @
2 Jahre %@
6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung @
&

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erfo

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons mit jewej &hmelztabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den lehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitf' @

Keine besonderen Anforderungen.
<

20
7. INHABER DER ZULASSUNG

Apotex Europe B.V. &I
Baarnsche Dijk 1 Q

3741 LN Baarn <

Niederlande ’\

8. ZULASSUNGSNUWR(N)

EU/1/10/635/012 &
.

9. DATUM \RTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSU‘N

10.06.201®\

10./\STAND DER INFORMATION
R

usfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 20 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Schmelztablette enthélt 20 mg Olanzapin. @

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM @

Schmelztablette QQ

Gelbe, runde, flache Tabletten mit radialen Kanten und der Priagu O auf einer Seite und ,,OL

tiber ,,20° auf der anderen Seite. {

4. KLINISCHE ANGABEN @

4.1 Anwendungsgebiete Q

Erwachsene
Olanzapin ist fiir die Behandlung der Sch1zopm angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandl esprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der kliniSchen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von 1& schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manisch de auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenproph e bel Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung g%ﬁ!ﬂer Anwendung

\

Erwachsene

Schlzophrewe mpfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betrigt 10 mg/Tag.

Manische en Die Anfangsdosis betrédgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal téglich und
10 mg of tiglich bei einer Kombinationstherapie (siche Abschnitt 5.1).

Ph ophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 10 mg/Tag. Bei
ientcn, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die

ndlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
anische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der

Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Waihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Storungen kann die Dosis anschlielend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepafit werden. Eine Erh6hung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im allgemeinen in Abstinden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen.
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Olanzapin kann unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflu3t wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Olanzapin Apotex Schmelztabletten sollten in den Mund gelegt werden, wo sie sich rasch i
Speichel auflosen und so einfach geschluckt werden konnen. Die Schmelztablette 14sst sic
schwer intakt aus dem Mund nehmen. Da die Schmelztablette zerbrechlich ist, sollte sie é
unmittelbar nach Entnahme aus der Blisterpackung eingenommen werden. Alternativ @ e
auch unmittelbar vor der Einnahme in einem vollen Glas Wasser oder anderen geeigne
Getrénk (Orangensaft, Apfelsaft, Milch oder Kaffee) aufgelost werden. %

Olanzapin Schmelztabletten sind biodquivalent mit Olanzapin Filmtabletten; ,andigkeit und

Ausmal} der Resorption sind vergleichbar. Sie werden in der gleichen Dosi mit der gleichen
Einnahmehéufigkeit angewendet wie Olanzapin Filmtabletten. Olanzapi elztabletten konnen
alternativ zu Olanzapin Filmtabletten eingenommen werden. 0

Besondere Patientengruppen

Patienten &1
Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird iiblicherweigeynisht notwendig sein, sollte jedoch bei
iiber 65-jahrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen '%racht gezogen werden (sieche

Abschnitt 4.4).
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz R/ Q
Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfa is (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen

von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, d-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhé%ien.

Raucher

Anfangsdosis und Dosiemngsbereich@ iiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Dig ®fanzapin-Metabolisierung kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwa, ird empfohlen und eine Erh6hung der Olanzapin-Dosis konnte,
wenn ndtig, in Betracht gezogen Werden (siche Abschnitt 4.5).

Liegt mehr als ein Faktor gof, déer den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtr #muss iiberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. . xg

Eine Dosiserhﬁhun& , falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt werden.

In Féllen, irxd@e Dosisanpassung in Schritten zu 2,5 mg erforderlich ist, sollten Olanzapin
Apotex F ilm& en angewendet werden.

(Siehe itte 4.5 und 5.2)

Ki d Jugendliche
nzapin wird flir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
ns von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
urde in Kurzzeitstudien ein groBeres Ausmal} von Gewichtszunahme, Lipid- und
rolaktinverdnderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.
Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Wihrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen
dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wihrend
dieser Zeit engmaschig tiberwacht werden. Q

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen er
Verhaltensstorungen nicht empfohlen, da die Mortalitdt und das Risiko eines zerebrgvaskaliren
Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bz! %en Patienten

(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen i n einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebg delten Patienten zu
einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfillen um das 2-fache (3,5% bzw. (,8%). Die hohere
Inzidenz von Todesfdllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnitthich® tigliche Dosis 4,4 mg)
oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hoh v'%Aichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, M%m hrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiratighi) oder die gleichzeitige
Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelt¢n Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfille unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bef mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinscht ovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), ein lich solcher mit todlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten t brovaskuldre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1’,80 w. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einemze askuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofak iir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskulérer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen

Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankun

Die Anwendung von Olanzapin @r Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen béiPatienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen Wurthr haufig und haufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome unc@ zinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psyc% Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, das and der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzdeintitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit der@n Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die

Olanzapin-Beh@ndtung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Priifarztes auw stens 15 mg/Tag titriert.

Malign oleptisches Syndrom (MNS

iSgein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika

nhingt. Seltene, als MNS berichtete Fille wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin

. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erhdhung der Korpertemperatur,

elrigiditat, wechselnde BewuBtseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitit (unregelméaBiger
uls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstdrungen). Weitere Symptome
onnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusitzliche klinische Manifestation von MNS miissen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Zzu

Hyperglykémie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden
gelegentlich berichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlieBlich einiger letaler
Fille (siehe Abschnitt 4.8.). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des Korpergewichts
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berichtet, was ein priadisponierender Faktor sein konnte.

Eine angemessene irztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen
Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn
der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieend in jahrlichen
Abstédnden. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin Apo
behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer Hyperglykédmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder mit @
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméBig beziiglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte regelmaig
kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Begi %lanzapin-
Behandlung und anschlieBend in vierteljdhrlichen Abstinden.. \

Lipidverdnderungen @

In plazebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin b ten Patienten
unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschai ). Lipidverdinderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei %te mit einer
Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiip/die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlielich Olafizapin Apotex behandelt werden,
sollten in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapie@linien fiir Antipsychotika
regelméBig hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, Z=B. 2u Beginn der Therapie, 12 Wochen
nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlieBeEf @ Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wi zeigte, wurde wihrend der klinischen Priifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhin Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankung grenzt ist, wird bei der Verordnung fiir Patienten

mit Prostatahypertrophie oder paralytischene [leus und damit zusammenhingenden Zusténden zur

Vorsicht geraten. Q

Leberfunktion R

Voriibergehende, asymptomatisch 8hungen der Lebertransaminasen Alanintransferase (ALT) und
Aspartattransferase (AST) wurdgh,%gsonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhéhten ALT- un der AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer
LeberfunktionseinschréinkuNei Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer
eingeschrinkten Leberfu@ reserve einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise
hepatotoxischen ArznﬁduI behandelt werden, ist daher Vorsicht angebracht, und
Nachuntersuchun e% chzufiihren. In Féllen, in denen eine Hepatitis (einschlieBlich einer
hepatozelluldren od8gchblestatischen Leberschddigung oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanza erapie beendet werden.

K
Neutropenie

cbracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten
che, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten von denen bekannt ist, dass sie eine
Neut 1€ verursachen konnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizititin der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
leiferkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
nden oder einer myeloproliferativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
ngewendet wurden, wurde haufig iiber Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden selten (=0,01% und <0,1%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verldangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QTF]
> 500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
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Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QT.-
Strecke verlédngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verlédngerung
der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiumman@n

Blut.

Thromboembolien @
Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen ein zapin
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Z %enhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin Behandlung wurde nichi gewiesen. Da
jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir venose Throrr@ lien entwickeln,

sind alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festz en und entsprechende

Vorsichtsmaflnahmen zu treffen. Q
~

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptséchlich auf das Zentralnervensystem wirkt, im eichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen. @

Krampfanfille %m

Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfallen i nese oder bei die Krampfschwelle
verdndernden Zustédnden vorsichtig angewendet’ werden. Das Auftreten von Krampfanfillen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Pati berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden

Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofa fiir Krampfanfille berichtet.

Spéatdyskinesien

In vergleichenden Studien von einer D@s zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit
einer statistisch signifikant geringﬁreg Inz enz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wihr er Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeiche@ Spitdyskinesie auftreten, sollte daher iiberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behdudlung abzubrechen. Diese Symptome konnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch er&ch Beendigung der Behandlung auftreten.

<

Orthostatische vaot%
Gelegentlich wurdg: ischen Priifungen bei dlteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.

Es wird empfohlen,% atienten tiber 65 Jahre den Blutdruck in regelmiBigen Abstdnden zu messen.

Plétzlicher to
In Berichten% Markteinfithrung wurde das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapi ichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapi andelt wurden, ein ungefihr zweifach erhohtes Risiko eines vermuteten plotzlichen

i Qdes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
iko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

lanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
1m Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieSlich Gewichtszunahme,
Verianderungen metabolischer Parameter und Erh6hung der Prolaktin-Spiegel (siche Abschnitte 4.8
und 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Mogliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
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Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, moglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. urch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine lei is
maiBige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheindich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine ohting der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (sieche Abschnitt 4.2). %

Hemmung von CYP 1A2

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signif% E,Qemmung des
c

Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olan max Nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlic hern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108 %atienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciproﬂoxacﬁe den, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Rm ng der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einemyCYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfiigbarkeit
Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oralezapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenomme@ de

C
Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzel s’@‘ Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluf} a harmakokinetik von Olanzapin.

Moglicher Einflull von Olanzapin auf an@zmeimittel
Olanzapin kann die Wirkung von dire ufid indirekten Dopamin-Agonisten abschwichen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzy T8, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb is@g eine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in d&gen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklisch&Antidepressiva (im allgemeinen typisch fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), The@l (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte k’e% hselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutisc xrwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepalt wer 3, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeir@\ncung auf das Zentralnervensystem

Bei Patj 7 die Alkohol konsumieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem

en Wirkung erhalten, ist Vorsicht angebracht.

ighzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
inSonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

i;Tc-Intervall
orsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die

bekanntermaflen das QTc-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die

Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wiahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
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Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlielich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefdhrdet, deren Schwere und er nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder ernied@l
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahmg.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgféltig iiberwacht werden. %

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Séugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde @eady State mit ca.
1,8% der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt.

Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, We$ nzapin einnehmen.

Fertilitét
Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (siche Abscﬁl 5.3 zu den priklinischen
Daten).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit un d@higkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da O, an Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann,
muss der Patient vor dem Bedienen von Masch ewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8 Nebenwirkungen Q&l

Zusammenfassung des Sicherheitspr(ﬁls
M \J

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen z;}é@erkehrsmchtigkeit und die Fahigkeit zum

Erwachsene
Die am hiufigsten (> 1% der Pa@ berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klifischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktig-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des its, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siche Abschnitt 4.4), BFskintsie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Ié\ﬁud en von Lebertransaminasen (siche Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, % Igie, erhohte alkalische Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
GlutamyltransferiséqGGT)-Werte, hohe Harnséure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte
und Odeme,

Tabellaris uflistung der Nebenwirkungen
Die fol abelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beru Qf Spontanberichten und klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
diel@nwiﬂ(ungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sﬂ e folgt definiert:
dufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,

1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar).

Sehr hiiufig | Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

Leukopenie'” penie'!

Neutropenie'’

Erkrankungen des Immunsystems

| | Uberempfindlich- |
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| keit'!

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Gewichtszu- Erhohte Entwicklung oder Hypothermie'
nahme' Cholesterin- Verschlechterung
spiegel®” eines Diabetes
Erhohte gelegentlich Q
Glukosespiegel* | begleitet von @
Erhohte Ketoacidose oder @
Triglycerid- Koma,
spiegel®” einschlieBlich %
Glukosurie einiger letaler Falle \®
Zunahme des (siehe N
Appetits Abschnitt 4.4)"! ]
Erkrankungen des Nervensystems \Q
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malig -
Akathisie® wobei in den neuMsches
Parkinsonismus® | meisten dieser Fille (siehe
Dyskinesie® Krampfanfille in %chmtt 4.4)"
der Anamnese oder etzsymptome
Risikofaktoren fiir s, Ya&
Krampfanfalle
berichtet wur
Dystoni ,Q
(einschim
Bli%ﬂpfe)“
v
intesie'!
* nesie’
<
Dysarthrie
\ Stottern'!
@ Restless-Legs-
N Syndrom'!
Herzerkrankungen v
\ Bradykardie Ventrikuldre
Q QT..Verldangerung Tachykardie/
. < (sieche Abschnitt 4.4) | Fibrillation,
\ v plotzlicher Tod
@ (siche
Q Abschnitt 4.4)"!
G ankungen
1sche Thromboembolien
tonle (einschlieBlich
v Lungenembolien
und tiefer
Venenthrombose)
(sieche Abschnitt 4.4)
Atem-, Thorax- und mediastinale Erkrankungen
| | Nasenbluten’ |
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblihtes Pankreatitis''
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge | Hypersalivation''
Effekte
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einschlieflich
Verstopfung
und
Mundtrocken-
heit

Leber- und Gallenerkrankungen

6

N
X

Voriiber- Hepatitis w
gehende, (einschlieBlich @
asympto- einer

matische hepatozelluldren %

Erhohungen von oder \®

Lebertrans- cholestatischen 1N,

aminasen (ALT, Leberschadi 7

AST), oder einer

besonders zu Mischfor:

Beginn der

Behandlung W

(siehe

Abschnitt 4.4) L

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes{)_\

Ausschlag Lichtiiber- Hypersensitivitét
empfindlich- s-syndrom
keitsreaktioneQ 4 DRESS
Alopezie ,*, (arzneimittelbedi

@ ngter
Hautausschlag

mit Eosinophilie
und

rane und der Brustdriise

Q systemischen
. % Symptomen)
Skelettmuskulatur-, Bindegewe Nn Knochenerkrankungen
Arthralgie’ h Rhabdomyolyse'
- 1
Erkrankungen der Niere Harnwege
Harninkontinenz,
& Harnverhalt
. & Schwierigkeiten
\ beim Wasserlassen''
Schwangersch chenbett und perinatale Erkrankungen
S \\~ Arzneimittel-
entzugssyndrom
@ des
Q Neugeborenen
(siehe
g &/ Abschnitt 4.6)
Erkrankungen der Geschlechtsor

v

Erektile Amenorrhoe Priapismus'?
Dysfunktion bei | Brustvergroferung
Mainnern Galaktorrhoe bei
Erniedrigte Frauen
Libido bei Gyndkomastie/
Mainnern und Brustvergro3erung
Frauen bei Ménnern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Miidigkeit
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Odeme
Fieber!®

Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmapro- alkalische Gesamtbilirubin
laktinspiegel® Phosphatase-
Werte'?

Hohe Kreatin- %2
phosphokinase( %
N

CK)-Werte'!
Hohe Gamma- \
Glutamyltrans-

ferase(GGT)- Ql'

Werte'?
Hohe
Harnsaure- 0

Werte'” AV

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgingig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeim ie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskdrpergewichtes aufig (22,2% der Patienten), > 15%
héufig (4,2%) und > 25% gelegentlich (0,8%). Eine Ge%zunahme > 7%, > 15% und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe (mi 48 Wochen) sehr haufig (64,4%, 31,7%
und 12,3%). o

?Die mittleren Anstiege der Nﬁchtem-Lipid-\m Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren grofer bei Patienten ehfie Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichte
anstiegen (> 6,2 mmol/l). .
Veranderungen grenzwertiger Aus
hohen Werten (> 6,2 mmol/l) wale

@angswerte (< 5,17 mmol/l), die tiber die Normwerte

-Niichtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 5,17-< 6,2 mmol/l) zu
r hiufig.

* Beobachtet wurden normeNichtem—Ausgangswerte (< 5,56 mmol/l), die iiber die Normwerte
(> 7 mmol/l) anstiegen.
Verdnderungen grenz

hohen Werten (> 7,1%
N

> Beobachtet emMwormale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,69 mmol/l), die iiber die Normwerte
(> 2,26 mmgl/l,anstiegen.
Veréinderugéw enzwertiger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l)

Ausgangs-Niichtern-Glukose-Werte (= 5,56 mmol/l-< 7 mmol/l) zu
waren sehr haufig.

zu hohen n (> 2,26 mmol/l) waren sehr hiufig.

®In
be

hen Studien war die Héufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
en Patienten numerisch grofer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
lacebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
isie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
enauen Informationen iiber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstdrungen in
er Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskinesien oder spit auftretende extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

7 Wenn Olanzapin plétzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

8 In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30% der mit Olanzapin behandelten Patienten iiber

den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
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leicht erhoht, und die Erhdhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.
° Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenba

' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet @
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde. @

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiithrung mit einer Hiu einer
geschitzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin—% tenbank

aufgezeigt wurde.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) @

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Vegi gen folgender

Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesm@l‘ DL-Cholesterin oder
n

Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang b t wurden, nahm nach
4-6 Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose- e ab.

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulati

In klinischen Priifungen bei élteren Patienten mit Deme ie Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an To @ illen und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche Abschnitt 4.4).

Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusa’m ang mit der Anwendung von Olanzapin in
dieser Patientengruppe waren abnormer Gangu iirze. Pneumonie, erhdhte Korpertemperatur,
Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationenm rninkontinenz wurden héufig beobachtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten mitgife’’durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgelosten
Psychose im Zusammenhang mit eine@somsehen Erkrankung wurde sehr hiaufig und haufiger als
unter Placebo {iber eine Verschlecilte@ er Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Priifung bei @n mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kafh €s)hdufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, grolerem Appetit und
Gewichtszunahme. S% ngen wurden héufig (1%-10%) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Ig% on mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wihrend
der Akutbehandlun& zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Korpergewichts von > 7% gegeniiber
dem Ausgangswert.Wie Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patientep nilt Bipolaren Stérungen war bei 39,9% der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewi N n > 7% gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

ie folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groBeren Héufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (= 7%) schien héufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das Ausmal} der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
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aufgefiihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme'?, erhohte Triglyceridspiegel'*, Zunahme des Appetits.
Haufig: Erhéhte Cholesterinspiegel .Q

Erkrankungen des Nervensystemes @v
Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit). Ca
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 4
H&ufig: Mundtrockenheit %

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr hdufig: Erh6hungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschni

Untersuchungen
Sehr hdufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhhte GGT, erhohte Plasm,

aktinspiegel'®.

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine G @szunahme > 7% des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6% der Patienten)%% des
Ausgangskorpergewichtes hdufig (7,1%) und = 25% héufig (2,5%). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 7%,&3% >15% und 29,1% > 25% des

Ausgangskorpergewichtes zu.

'Y Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswert 016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(= 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungen gre iger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(> 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) zu hohen Wesfg ,467 mmol/l).

'3 Verinderungen normaler Niichtern—Gesamt%sterin—Ausgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (= 5,17 mmol/l) wurden héufig be@tet.
Veranderungen grenzwertiger AusgangsgNiicltern-Gesamtcholesterin-Werte (> 4,39-< 5,17 mmol/l)
zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l) war Qhr haufig.

*

' Erhohte Plasmaprolaktinspiege en bei 47,4% der jugendlichen Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auRN ebenWwirkungen

Die Meldung des Verdac ebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinui Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesu igsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V e nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosi

Symptom \

Zu den seiﬁﬂl' figen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10%) gehoren Tachykardie,
Agitat@ggressivitét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und

Be insverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

a, mogliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
ypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

‘ A*cre medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kdnnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60%.

132



Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieSlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mogliche Arrhythmie er-
kennen. Eine engmaschige 4rztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten for{Besetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN %
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine,&%ine und Oxepine.

ATC-Code: NO5SAHO3. 0

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabi
einer groBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert. {

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

terender Wirkstoff, der mit

Serotonin SHT2anc, SHT3, SHTs Dopamin Dy, D,, Ds, I cholinerge Muskarinrezeptoren (M; -
Ms); o adrenerge und Histamin H;-Rezeptoren. In hdltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antago 'ﬁe Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapingze vitro eine grofere Affinitit zu Serotonin SHT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine grofle T, - als D>-Aktivitdt in in vivo Modellen.

Elektrophysiologische Untersuchungen z% dass Olanzapin selektiv die Reiziibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neurohefi verringert, wihrend es wenig Einflul auf die
-T E

In praklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe vop ]@tor—Afﬁnitéten (Ki; < 100 nMol) auf
b
@o

striatalen (A9) Leitungen der motorisc tionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidynﬁj , einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringeren als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkup@emhinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzawe nsprechrate in einem Test zur Erfassung ,,anxiolytischer* Effekte.

Bei einer Untersuchung iper oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomographim ) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hoheren SHT»a- als
Dopamin D,-Reze %3{ tzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer SPECT-
Studie, dass Patient&\ ¢ auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D.- Besetzung
aufwiesen als Pafieritgn, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch verglei@it der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische %?samkeit
In zwei ei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer

Ver @ubstanz bei insgesamt iiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negét ymptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant groeren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

n einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundire Fragestellung) gegeniiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
iiberlegen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen

Symptome iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
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Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusitzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer groBeren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen. Q

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Epi
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primiren Endpunkts eines bipolaren Rezi
statistisch signifikant {iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederaait

s einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo:

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patien@it manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithj einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin od %thium bekam.
Hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war @pl Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0%, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophyléxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunédchst mit Olanzapin und eing immungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Ola d Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzégerung eines bipolaren Rezidivs-(defimiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung s um oder Valproat nicht statistisch
signifikant {iberlegen. Ry Q

ndlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf

nd Manie assoziiert mit einer Bipolar-I-Erkrankung
ren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin
wurde mit einer variablen Dosis begifinend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wihrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmerxu gendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das Ausmaf} der V@e ngen der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und ProYaktin (siche Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen groBer als
bei Erwachsenen. Es liegerwe kontrollierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur

Langzeitsicherheit vor (si schnitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor
allem auf unkontrolli -Label-Daten begrenzt.

5.2 Pharmakolzi% he Eigenschaften

i

Kinder und Jugendliche
Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bei
Kurzzeitstudien bei Schizophrenie (6 W
(3 Wochen). Weniger als 200 Jugendli

Olanzapin Schiiel2fabletten sind biodquivalent mit Olanzapin Filmtabletten; Geschwindigkeit und
Ausmal der RQ tion sind vergleichbar. Olanzapin Schmelztabletten konnen alternativ zu Olanzapin
Filmtablet@ingenommen werden.

wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von
. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflu8t. Die absolute orale Bioverfiigbarkeit
ergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von

etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird iiberwiegend an Albumin und a.;- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide

134



in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverandertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bgt
gesunden Probanden in Abhingigkeit von Alter und Geschlecht. (

Bei gesunden &lteren Personen (65 Jahre und élter) war die mittlere Eliminationshalb% von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlédngert (51,8 vs. 33,8 Stunden), di ance war
verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitit lag bei dltere %}nen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die élter als hre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im NebenWirkungsprofil
festgestellt. @

Q?e
Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (36,7 vs. 32,3 Stunden), die Qleatance war verringert (18,9

Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war di:
erheitsprofil bei weiblichen

vs. 27,3 1/Std). Olanzapin (5-20 mg) zeigte jedoch ein vergleichb
(n=467) und minnlichen (n=869) Patienten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion {
Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter i@unktion (Kreatinin Clearance
< 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen si anten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Stunden) o earance (21,2 vs. 25,0 I/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57% adioaktiv markiertem Olanzapin im Urin

ausgeschieden werden, vornehmlich als Meta&

Eingeschréinkte Leberfunktion
Eine kleine Studie zur Auswirkung einer &chrénkten Leberfunktion mit 6 Patienten mit klinisch
r ;

signifikanter (Child-Pugh-Score A (n =%) ufid B (n = 1)) Leberzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral Xergz tem Olanzapin (2,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktiox ng hatten eine leicht erhohte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbw, 1t verglichen mit den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n =3). Es waren mehr Raucher thter den Patienten mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunkt]iowérung (0 von 3; 0 %).

Rauchen
Im Vergleich von NightrauChern zu Rauchern (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwe& verldngert (38,6 vs. 30,4 Stunden) und die Clearance verringert (18,6 vs.

27,7 1/Std).

Die Plasma-% nce von Olanzapin ist bei dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei

Frauen, v en mit Ménnern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einflu ter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mit samten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

Infeinet Untersuchung an Weillen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
akokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

inder und Jugendliche
Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27% hoher. Demographische Unterschiede zwischen den Jugendlichen
und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskorpergewicht und einen geringeren
Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben mdglichwerweise zur hdheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Akute Toxizitét nach Finmalgabe
Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente

antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, clonische Krdmpfe, Speichelflul und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Ein @n
von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfille traten nicht auf. Klinische Symptome

Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. en fiihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht zu Erschopfungszustéinden héheren
Dosen zu Dammerzusténden.

Chronische Toxizitét \t

In Studien an Miusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bi&hr) waren die

vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholine ekte und periphere
hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervésen Dampfun ckelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten@en als Folge erhohter

A/

Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uteru morphologische
Verinderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtét. Diese Verdnderungen waren
reversibel.

Héamatologische Toxizitét

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf héimatologi%arameter auf, einschlieflich
dosisabhingiger Verminderung der zirkulierenden L n bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei ; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einige %, die mit 8 oder 10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 'W-fach grofBer als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickeltesich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden trat e unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmarkeut.

Reproduktionstoxizitét ¢ (J

Olanzapin hatte keine teratogen irkungen. Die Sedierung beeinfluite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzykl&, wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den MenscNt:[nd Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Kérpergewicht (das 9-fac Ochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflufit. Die

Nachkommen von Raﬁ, en Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
iibe

Entwicklung und W ende Beeintrachtigung der Aktivitét.
Mutagenitét \
Olanzapin vyirkfe Ty einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in
vitro und in M ests an Sdugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

& auf Studien bei Ratten und Mausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

Q. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)

Mikrokristalline Cellulose

Carmellose-Calcium
(1,6-Dichlor-1,6-didesoxy-beta-D-fructofuranosyl)(4-chlor-4-desoxy-alpha-D-galactopyranosid)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid
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6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

o
2 Jahre %6

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung %

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erfor @i

d :
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons mit jeweils 28 % Schmelztabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den VerlA{gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigl@

Keine besonderen Anforderungen. Q
R/

7. INHABER DER ZULASSUNG @

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 &
3741 LN Baarn \Q
Niederlande < :

*

8. ZULASSUNGSNUMM )

EU/1/10/635/013-014 ®\

9. DATUM DE@TEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUN(@

10.06.2010‘\

10. @m DER INFORMATION

&M

Eusﬁihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
rzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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HERSTELLER, DEm DIE CHARGENFREIGABE

VERANTWORTLQUST

BEDINGUN ER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEB

SONS E BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR ]@ VERKEHRBRINGEN

UNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
¢ SAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19

2700-487 Amadora @Z
Portugal %
APL Swift Services (Malta) Ltd. @

HF26 Hal Far Industrial Estate, \

Hal Far, Birzebbugia, @

BBG 3000, Malta. Q
B.  BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN Fﬁn@sGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. é

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUF L@;;ER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN o

. RegelmiiBlig aktualisierte UnbedenklichReitsberichte [Periodic Safety Update Reports

(PSURSs)] X

Der Inhaber der Genehmigung fiir da thrbringen (MAH) legt PSURSs fiir dieses Arzneimittel
gemiB den Anforderungen der - ngc ikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen

und im europdischen Internetpor rzneimittel verdffentlichten — Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Iigte)*vor.

N

D. BEDINGUNG @R EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND

WIRKSAMF{, NDUNG DES ARZNEIMITTELS
.

. Risikoma Eent-Plan (RMP)

Nicht zutre[‘f&

Q
v
VS
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ANHANG III

TTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

L

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é y J

Olanzapin Apotex 2,5 mg Filmtabletten

Olanzapin %g
0

y_
2. WIRKSTOFF(E) ')
Jede Tablette enthdlt 2,5 mg Olanzapin. 0
A,
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE 4

Enthilt Lactose.

Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fiir weitere Info@g(en.

N

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHA%Q

28 Filmtabletten \

X

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART@E )ER ANWENDUNG

6.

Y
Zum Einnehmen \
Packungsbeilage beachten. Q
WARNHINW S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SIC AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel ﬁ@r unzuginglich aufbewahren.

[ 7.

W i WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

J

|8 /\ FALLDATUM

% endbar bis:

| 9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

142




| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Apotex Europe B.V.
Archimedesweg 2,
2333 CN, Leiden,
Niederlande Q
g,.@
| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) >4
~’
EU/1/10/635/001 \‘2 r

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot 0

3
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG <

A
Verschreibungspflichtig. Q@

v

N

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH .’,bs

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHR R

Olanzapin Apotex 2,5 mg Filmtablett(JQ
. \

17. INDIVIDUELLES ER@UNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit individue@\rkennungsmerkmal

18. INDIVIDUE%&ERKENN UNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT ¢ N

-

PCSN

NN ¢

N

/\5\@
{
s
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERPACKUNG

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 2,5 mg Filmtabletten %9

0

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ,-,\

Apotex Europe B.V. Q

3.  VERFALLDATUM /\/
EXP {
|4.  CHARGENBEZEICHNUNG .0)
\ L4
*
Lot 3 @

| 5. WEITERE ANGABEN K.,
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt 5 mg Olanzapin.

[ 3.

<?</

SONSTIGE BESTANDTEILE ”

Enthilt Lactose.

Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fiir weitere Info@g(en.

N

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHA%Q
4

28 Filmtabletten \

56 Filmtabletten

98 Filmtabletten Q&l

| 5.

.
HINWEISE ZUR UND él{) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachterw\

X

6.

WARNHIN , DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT S AR AUFZUBEWAHREN IST

N

Arzneimittet inder unzugénglich aufbewahren.

<

7. w E*"l ERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
/\/‘

VERFALLDATUM

erwendbar bis:

| 9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Apotex Europe B.V.
Archimedesweg 2,
2333 CN, Leiden,
Niederlande

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(©N)

EU/1/10/635/002-003
EU/1/10/635/015

&
L
é}’b

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

9

Lot

&

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

A
D

Verschreibungspflichtig.

&

4

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRA

ve

O

Vs
[ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Olanzapin Apotex 5 mg Filmtab@

AN

17. INDIVIDUEL@Q:NNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit im@llem Erkennungsmerkmal

N

18. INDIVI
FORMAT *4

LLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

e O
331’\5\
v
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERPACKUNG

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 5 mg Filmtabletten %9

0

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ,-,\

Apotex Europe B.V. Q

3.  VERFALLDATUM /\/
EXP {
|4.  CHARGENBEZEICHNUNG .0)
\ L4
*
Lot 3 @

| 5. WEITERE ANGABEN K.,
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 7,5 mg Filmtabletten

Olanzapin %g
0

| 2.

WIRKSTOFF(E) )

Jede Tablette enthdlt 7,5 mg Olanzapin.

[ 3.

<?</

SONSTIGE BESTANDTEILE ”

Enthilt Lactose.

Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fiir weitere Info&:n.

N

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHA%Q
4

28 Filmtabletten \

56 Filmtabletten

>

| 5.

HINWEISE ZUR UND ARI@ DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

O
Zum Einnehmen Q

6.

WARNHIN ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SIe€ R AUFZUBEWAHREN IST

NS
Arzneimittel ﬁ@er unzuginglich aufbewahren.
.

A

[ 7. ‘vgyﬂ WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

A
8,( WERFALLDATUM

v&wendbar bis:

| 9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Apotex Europe B.V.
Archimedesweg 2,
2333 CN, Leiden,

Niederlande @

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

l.
“
EU/1/10/635/004-005 6\

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

J
Lot W

L

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG @‘

&

Verschreibungspflichtig. QQ

*
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH\ "

"

N

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSC

Olanzapin Apotex 7,5 mg Filmtab&eéj

17. INDIVIDUELLES %ENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit indiv@ Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDU ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

g

AN
NNWQ@
{

\
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERPACKUNG

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 7,5 mg Filmtabletten %9

0

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ,-,\

Apotex Europe B.V. Q

3.  VERFALLDATUM /\/
EXP {
|4.  CHARGENBEZEICHNUNG .0)
\ L4
*
Lot 3 @

| 5. WEITERE ANGABEN K.,
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin Apotex 10 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt 10 mg Olanzapin.

[ 3.

<?</

SONSTIGE BESTANDTEILE ”

Enthilt Lactose.

Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fiir weitere Info&:n.

N

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHA%Q
4

28 Filmtabletten \

56 Filmtabletten

98 Filmtabletten Q&l

| 5.

.
HINWEISE ZUR UND él{) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachterw\

X

6.

WARNHIN , DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT S AR AUFZUBEWAHREN IST

N

Arzneimittet inder unzugénglich aufbewahren.

<

7. w E*"l ERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
/\/‘

VERFALLDATUM

erwendbar bis:

| 9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Apotex Europe B.V.
Archimedesweg 2,
2333 CN, Leiden,
Niederlande

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(©N)

EU/1/10/635/006-007
EU/1/10/635/016

&
L
é}’b

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

9

Lot

&

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

A
D

Verschreibungspflichtig.

&

4

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRA

ve

O

Vs
[ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Olanzapin Apotex 10 mg Filmtd@

N

17. INDIVIDUELL

NNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit im@llem Erkennungsmerkmal

Y -
18. INDIVIPUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT*,
N
PC @

SN

W
v
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERPACKUNG

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 10 mg Filmtabletten %9

0

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ,-,\

Apotex Europe B.V. Q

3.  VERFALLDATUM /\/
EXP {
|4.  CHARGENBEZEICHNUNG .0)
\ L4
*
Lot 3 @

| 5. WEITERE ANGABEN K.,
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 5 mg Schmelztabletten

Olanzapin %g
0

y_
2. WIRKSTOFF(E) ')
Jede Tablette enthdlt 5 mg Olanzapin. 0
A,
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE 4

28 Schmelztabletten

56 Schmelztabletten o
98 Schmelztabletten \@

)
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

5. HINWEISE ZUR UND ART(&ﬁ&H& ANWENDUNG
Zum Einnehmen . (J

Packungsbeilage beachten.
Legen Sie die Tablette in den M@Sle 16st sich rasch im Speichel auf und kann geschluckt werden.

h
6. WARNHINW WS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SIC AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel ﬁ@r unzuginglich aufbewahren.

W WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. A%FALLDATUM

% endbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn
Niederlande Q

C
[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) 7

EU/1/10/635/008-009

EU/1/10/635/017 \’O

[13. CHARGENBEZEICHNUNG o

\J
Lot /V

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Vo NI
N4
Verschreibungspflichtig. Q

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH,_ ib

| 16. ANGABEN IN BLINDENSC®

Olanzapin Apotex 5 mg Schmelztabl@ey

N

17. INDIVIDUELLES @UNGSMERKMAL —2D-BARCODE

18. INDIVIDUE RKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

2D-Barcode mit individs@ Erkennungsmerkmal

Eﬁié}(\\
AS
{
s
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERPACKUNG

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 5 mg Schmelztabletten %9

0

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ,-,\

Apotex Europe B.V. Q

3.  VERFALLDATUM /\/
EXP {
|4.  CHARGENBEZEICHNUNG .0)
\ L4
*
Lot 3 @

| 5. WEITERE ANGABEN K.,
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 10 mg Schmelztabletten

Olanzapin %g
0

y_ S
2. WIRKSTOFF(E) ')
Jede Tablette enthdlt 10 mg Olanzapin. 0
A,
3. SONSTIGE BESTANDTEILE 4

28 Schmelztabletten

56 Schmelztabletten o
98 Schmelztabletten \@

)
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

5. HINWEISE ZUR UND ART(&ﬁ&H& ANWENDUNG
Zum Einnehmen . (J

Packungsbeilage beachten.
Legen Sie die Tablette in den M@\‘ne 16st sich rasch im Speichel auf und kann geschluckt werden.

h
6. WARNHINW WS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SIC AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel ﬁ@r unzuginglich aufbewahren.

W WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. A%FALLDATUM

% endbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Niederlande @Q
(A
| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) 7

EU/1/10/635/018

"4
EU/1/10/635/010-011 \’O

[13. CHARGENBEZEICHNUNG \Q

\J
Lot /\/

L

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG @‘

0

Verschreibungspflichtig. QQ

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCI\

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSC

Olanzapin Apotex 10 mg Schmelﬁb\@

17. INDIVIDUELLES %ENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit indlv@ Erkennungsmerkmal

INDIVIDU ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT
PC ¢ @

Q
/\5\
v.
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERPACKUNG

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 10 mg Schmelztabletten %9

0

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ,-,\

Apotex Europe B.V. Q

3.  VERFALLDATUM /\/
EXP {
|4.  CHARGENBEZEICHNUNG .0)
\ L4
*
Lot 3 @

5. WEITERE ANGABEN N,
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 15 mg Schmelztabletten

Olanzapin %g
0

y_ S
2. WIRKSTOFF(E) ')
Jede Tablette enthélt 15 mg Olanzapin. 0
A,
3. SONSTIGE BESTANDTEILE 4

N

4

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Q@

28 Schmelztabletten
LS
.

N\

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.
Legen Sie die Tablette in den Mum\ﬁe}ﬁst sich rasch im Speichel auf und kann geschluckt werden.

6. WARNHINWEIS, S&S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTB FZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Ki%ﬁgﬁnglich aufbewahren.
.
A

| 7. WEITE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

TERNY
o

| 8. VEREALLDATUM

Venendbar bis:

<

§. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN BaarnNiederlande

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N) A{f
EU/1/10/635/012 %ZJ
[13. CHARGENBEZEICHNUNG N ib

>
O

L
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG ~ P
Verschreibungspflichtig. {
] Q)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH A

|16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT .°, Q
L4

Olanzapin Apotex 15 mg Schmelztablette \

17. INDIVIDUELLES ERKENNJ&ST\/IERKMAL —2D-BARCODE

.
2D-Barcode mit individuellem E hlngsmerkmal

18. INDIVIDUELLES KENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT P
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERPACKUNG

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 15 mg Schmelztabletten %9

0

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ,-,\

Apotex Europe B.V. Q

3.  VERFALLDATUM /\/
EXP {
|4.  CHARGENBEZEICHNUNG .0)
\ L4
*
Lot 3 @

| 5. WEITERE ANGABEN K.,
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 20 mg Schmelztabletten

Olanzapin %g
0

y_ S
2. WIRKSTOFF(E) ')
Jede Tablette enthdlt 20 mg Olanzapin. 0
A,
3. SONSTIGE BESTANDTEILE 4

28 Schmelztabletten

)
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Q@
56 Schmelztabletten .§

[5. HINWEISE ZUR UND ART(ENSER ANWENDUNG
4

Zum Einnehmen CQ

Packungsbeilage beachten. .
Legen Sie die Tablette in den M@&'e 16st sich rasch im Speichel auf und kann geschluckt werden.
N

6. WARNHINWEIS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICH FZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir K§ &mzugénglich aufbewahren.

| 7. WEI!{@ARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

X2

8. ANERFALLDATUM

/V
VQ dbar bis:

E. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Niederlande Q

<&
[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Ca

EU/1/10/635/013-014

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG )
Lot 0

[14. VERKAUFSABGRENZUNG v

Verschreibungspflichtig. @k

[ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH Q'/

R0

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT N\,

Olanzapin Apotex 20 mg Schmelztab]%’

17. INDIVIDUELLES ERK];N\NNGSMERKMAL 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuel lhnnungsmerkmal

FORMAT

>
18. INDIVIDUELéggw(ENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERPACKUNG

N\

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (é )

Olanzapin Apotex 20 mg Schmelztabletten %9

0

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ,-,\

Apotex Europe B.V. Q

3.  VERFALLDATUM /\/
EXP {
|4.  CHARGENBEZEICHNUNG .0)
\ L4
*
Lot 3 @

| 5. WEITERE ANGABEN K.,
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Olanzapin Apotex 2,5 mg Filmtabletten
Olanzapin Apotex 5 mg Filmtabletten
Olanzapin Apotex 7,5 mg Filmtabletten
Olanzapin Apotex 10 mg Filmtabletten Q

Olanzapin %

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit d @ndung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen. \

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spé chmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt o theker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geb nicht an Dritte weiter.
9

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleigherBeSchwerden haben wie Sie.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an n Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe

Abschnitt 4. {
Was in dieser Packungsbeilage steht

1 Was ist Olanzapin Apotex und wofiir wird es det?
2 Was sollten Sie vor der Einnahme von Ol in Apotex beachten?
3 Wie ist Olanzapin Apotex einzunehmeg? %

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich&

5
6

Wie ist Olanzapin Apotex aufzube%i?

Inhalt der Packung und weitereIn% onen

1.  Wasist Olanzapin Apotex‘&fﬁr wird es angewendet?

Olanzapin Apotex enthalt Wirkstoff Olanzapin. Olanzapin Apotex gehdrt zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Antipswl a genannt werden und wird zur Behandlung der folgenden
Krankheitsbilder eing
o Schizophrenigy€in ankheit mit Symptomen wie Horen, Sehen oder Fiihlen von Dingen, die
nicht wirkfix sind, irrigen Uberzeugungen, ungewdhnlichem Misstrauen und Riickzug von
der Um tienten mit dieser Krankheit kénnen sich aulerdem depressiv, dngstlich oder
angespan ithlen.
e mifi w ere bis schwere manische Episoden, einem Zustand mit Symptomen wie
Affgesegtheit und Hochstimmung.

gezeigt werden, dass Olanzapin Apotex dem Wiederauftreten dieser Symptome bei
ienten mit bipolarer Stérung, deren manische Episoden auf eine Olanzapin-Behandlung
prochen haben, vorbeugt.

Was sollten Sie vor der Einnahme von Olanzapin Apotex beachten?

Olanzapin Apotex darf nicht eingenommen werden,

o] wenn Sie allergisch (iiberempfindlich) gegen Olanzapin oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Eine allergische Reaktion kann sich
als Hautausschlag, Juckreiz, geschwollenes Gesicht, geschwollene Lippen oder Atemnot
bemerkbar machen. Wenn dies bei Thnen aufgetreten ist, sagen Sie es bitte [hrem Arzt.

o] wenn bei [hnen frither Augenprobleme wie bestimmte Glaukomarten (erhohter Druck im Auge)
festgestellt wurden.
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Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Olanzapin Apotex einnehmen.

o] Bei dlteren Patienten mit Demenz wird die Anwendung von Olanzapin Apotex nicht empfohlen,
da schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten kdnnen.

o] Vergleichbare Arzneimittel kénnen ungewdhnliche Bewegungen, vor allem des Ges'@der
der Zunge, ausldsen. Falls dies wihrend der Einnahme von Olanzapin Apotex auft@enden
Sie sich bitte an Ihren Arzt.

o Sehr selten kdnnen vergleichbare Arzneimittel eine Kombination von Fieber,gasc Atmen,
Schwitzen, Muskelsteitheit und Benommenheit oder Schlafrigkeit hervo e%enn dies
eintritt, setzen Sie sich sofort mit [hrem Arzt in Verbindung.

a obachtet. Sie und
edarf an einen

o] Bei Patienten, die Olanzapin Apotex einnehmen, wurde Gewichtszun:

Ihr Arzt sollten Thr Gewicht regelmiBig tiberpriifen. Wenden Sie sich
Erndhrungsberater bzw. befolgen Sie einen Diétplan.

Bei Patienten, die Olanzapin Apotex einnehmen, wurden hohe Blutzu el und hohe
Blutfettwerte (Triglyzeride und Cholesterin) beobachtet. Ihr Agzt Sellt€ Thren Blutzucker- und
bestimmte Blutfettspiegel tiberpriifen bevor Sie mit der Ei% von Olanzapin Apotex
beginnen sowie regelméBig wéihrend der Behandlung.

Wenn Sie an einer der folgenden Krankheiten leiden, sagen Si€ es bitte sobald wie moglich Threm

Arzt.

. Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradig@digung (kurzzeitige Symptome eines
Schlaganfalles)

. Parkinsonsche Erkrankung o

. Schwierigkeiten mit der Prostata @

o Darmverschluss (paralytischer Ileus) \

. Leber- oder Nierenerkrankung &

. Blutbildverdnderungen

o] Herzerkrankung Q

0 Diabetes . (J

(0]

(0]

Krampanfille \
Salzmangel auf Grund von{anhaltendem, schwerem Durchfall und Erbrechen oder

Einnahme von Diuretika

Ihrem Arzt mitteilen ig jemals einen Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger

Wenn Sie unter Demen 1@, sollen Sie oder die fiir Ihre Pflege zustindige Person/Angehdriger
Schédigung hattens 2 E

Blutdruck tibefwachen lassen.

A

Kinder u@gendliche
OlanzapimApotex ist nicht fiir Patienten unter 18 Jahren geeignet..

Falls Sie iiber @ alt sind, sollten Sie als routineméBige Vorsichtsmafinahme von Ihrem Arzt den

Einn e von Olanzapin Apotex zusammen mit anderen Arzneimitteln
Bitte nechmen Sie wihrend der Behandlung mit Olanzapin Apotex andere Arzneimittel nur dann ein,
w Ihr Arzt es Thnen erlaubt. Sie konnen sich benommen fiihlen, wenn Sie Olanzapin Apotex
usammen mit Antidepressiva oder Arzneimitteln gegen Angstzustinde oder zum Schlafen
(Tranquilizer) nehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben, oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Thren Arzt, insbesondere wenn Sie Folgendes einnehmen/anwenden:
. Arzneimittel zur Behandlung der Parkinsonschen Erkrankung
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e  Carbamazepin (ein Antiepileptikum und Stimmungsstabilisierer), Fluvoxamin (ein
Antidepressivum) oder Ciprofloxacin (ein Antibiotikum), da es notwendig sein kann, Ihre
Olanzapin Apotex Dosis zu dndern.

Einnahme von Olanzapin Apotex zusammen mit Alkohol
Trinken Sie keinen Alkohol, wenn Sie mit Olanzapin Apotex behandelt werden, da beides @men
dazu fiithren kann, dass Sie sich benommen fiihlen. @

Schwangerschaft und Stillzeit @
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sej @beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thr i@ﬂ Rat. Da der
Wirkstoff aus Olanzapin Apotex in geringen Mengen in die Muttermilch aus& den wird, sollten
Sie unter Behandlung mit Olanzapin Apotex nicht stillen.

t
der Schwangerschaft) einnahmen, kénnen folgende Symptome auftreten:)Zittern, Muskelsteifheit
und/oder -schwéche, Schlafrigkeit, Ruhelosigkeit, Atembeschwer, Schwierigkeiten beim
Stillen. Wenn Ihr Baby eines dieser Symptome entwickelt, sollten Sig’lhren Arzt kontaktieren.

Bei neugeborenen Babies von Miittern, die Olanzapin Apotex im letz : non (letzte drei Monate

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von,Mas€hinen

Es besteht die Gefahr, dass Sie sich benommen fiihlen, @ Thnen Olanzapin Apotex gegeben wurde.
Wenn dies eintritt, filhren Sie kein Fahrzeug und be ¢ keine Maschinen. Sagen Sie es Ihrem
Arzt.

*
0
Olanzapin Apotex enthiilt Lactose \

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daheggerst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen
bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerupgyettsdglichkeit leiden..

3. Wie ist Olanzapin Apotex &k ehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel fmmer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Threm Arzt oder Apotheker tach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird Thnen saﬁ% viele Olanzapin Apotex Tabletten und wie lange Sie diese einnehmen
sollen. Die taglichg @fanzapin Apotex Dosis betrdgt zwischen 5 mg und 20 mg. Falls Thre Symptome
wieder auftreten, s Sie mit Ihrem Arzt. Horen Sie jedoch nicht auf Olanzapin Apotex
einzunehmen, esSeidenn Thr Arzt sagt es Thnen.

Sie sollten ﬁl nzapin Apotex Tabletten einmal téglich nach den Anweisungen lhres Arztes
einnehme@suchen Sie, die Tabletten immer zur gleichen Tageszeit einzunehmen. Es ist nicht

¢ diese mit oder ohne Nahrung einnehmen. Olanzapin Apotex Filmtabletten sind zum
n. Bitte schlucken Sie Olanzapin Apotex Tabletten unzerkaut mit Wasser.

nn“Sie eine groflere Menge von Olanzapin Apotex eingenommen haben, als Sie sollten
ten, die eine grofere Menge Olanzapin Apotex eingenommen haben als sie sollten, hatten

olgende Symptome: schneller Herzschlag, Agitiertheit/ aggressives Verhalten, Sprachstérungen,
ungewohnliche Bewegungen (besonders des Gesichts oder der Zunge) und
Bewusstseinsverminderungen. Andere Symptome kdnnen sein: plotzlich auftretende Verwirrtheit,
Krampfanfille (Epilepsie), Koma, eine Kombination von Fieber, schnellerem Atmen, Schwitzen,
Muskelsteifigkeit und Benommenheit oder Schléfrigkeit, Verlangsamung der Atmung, Aspiration,
hoher oder niedriger Blutdruck, Herzrhythmusstérungen. Benachrichtigen Sie bitte sofort Ihren Arzt
oder ein Krankenhaus wenn Sie eines der oben genannten Symptome haben. Zeigen Sie dem Arzt Ihre
Tablettenpackung.

Wenn Sie die Einnahme von Olanzapin Apotex vergessen haben
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Nehmen Sie Thre Tabletten sobald Sie sich daran erinnern. Nehmen Sie die verordnete Dosis nicht
zweimal an einem Tag.

Wenn Sie die Einnahme von Olanzapin Apotex abbrechen
Beenden Sie die Einnahme nicht, nur weil Sie sich besser fiihlen. Es ist wichtig, dass Sie Ol in
Apotex Tabletten so lange einnehmen, wie Thr Arzt es Thnen empfiehlt. t

Wenn Sie pl6tzlich authéren Olanzapin Apotex einzunehmen, kénnen Symptome wie zen,
Schlaflosigkeit, Zittern, Angst oder Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Ihr Arzt kanngthn
vorschlagen, die Dosis schrittweise zu reduzieren, bevor Sie die Behandlung bee

n Thren Arzt o

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme des Arzneimittels haben, wenden Sie& der

Apotheker. Q/
O
4%

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenv@mgen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn Sie Folgendes

e ungewohnliche Bewegungen (eine hidufige Neb rkung, von der bis zu 1 von 10 Personen
betroffen sein kdnnen) insbesondere des Gg;' oder der Zunge;

e Blutgerinnsel in den Venen (eine gelegentli ebenwirkung, von der bis zu 1 von 100 Personen
betroffen sein kdnnen), vor allem in den Béigen (mit Schwellungen, Schmerzen und Rétungen der
Beine), die moglicherweise iiber die mhn in die Lunge gelangen und dort Brustschmerzen
sowie Schwierigkeiten beim Atmen chen kénnen. Wenn Sie eines dieser Symptome bei
sich beobachten, holen Sie bitte u; zuglich érztlichen Rat ein;

e Eine Kombination aus Fieber, schnellerer Atmung, Schwitzen, Muskelsteitheit, Benommenheit
oder Schléfrigkeit (die HﬁuﬁéM ieser Nebenwirkung kann aus den verfiigbaren Daten nicht

abgeschitzt werden).

Sehr héaufige Nebenwirkun, konnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind Gewichtszunahme,
Schléfrigkeit und Erhohus er Prolaktinwerte im Blut. Zu Beginn der Behandlung kénnen sich
einige Patienten schwitilig®@der sich der Ohnmacht nahe fiihlen (mit einem langsamen Puls),

insbesondere bein‘w? en aus dem Liegen oder Sitzen. Dies gibt sich iiblicherweise von selbst.
Falls nicht, sa, 1&¢s bitte Threm Arzt.

gen
Hiufige Nebenyyirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind Verdnderungen der Werte
einiger Blu 3& und Blutfettwerte sowie zu Beginn der Behandlung erhdhte Leberwerte; Erhohung

der Zucke im Blut und Urin; Erhéhung der Harnséure- und Kreatininphosphokinasewerte (CK)
im Blu arktes Hungergefiihl; Schwindel; Ruhelosigkeit; Zittern; ungewdhnliche Bewegungen
(Dyskirtesien); Verstopfung; Mundtrockenheit; Ausschlag; Schwéche; starke Miidigkeit;
WaSsérginlagerungen, die zu Schwellungen der Héande, Knochel oder Fiisse fiihren; Fieber;

sschmerzen; und sexuelle Funktionsstérungen wie verminderter Sexualtrieb bei Méannern und

?wen oder Erektionsstdrungen bei Ménnern.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen) sind
Uberempfindlichkeit (z. B. Schwellung im Mund und Hals, Juckreiz, Ausschlag); Entwicklung oder
Verschlechterung einer Zuckerkrankheit, gelegentlich in Verbindung mit einer Ketoacidose
(Ketonkorper in Blut und Urin) oder Koma; Krampfanfille, eher bei einem Anfallsleiden (Epilepsie) in
der Vorgeschichte; Muskelsteitheit oder Muskelkrdmpfe (einschlieBlich Blickkrdmpfe); Restless-Legs-
Syndrom (Syndrom der ruhelosen Beine), Sprachstérungen; Stottern; langsamer Herzschlag;
Empfindlichkeit gegen Sonnenlicht; Nasenbluten; gebldhter Bauch; vermehrter Speichelfluss;
Gedéchtnisverlust oder Vergesslichkeit; Harninkontinenz; Unfahigkeit Wasser zu lassen;

Haarausfall; Fehlen oder Abnahme der Regelblutungen sowie Verédnderungen der Brustdriise bei
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Mainnern und Frauen wie abnormale Bildung von Milch oder VergroBerung .

Seltene Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 1000 Personen betreffen) sind Erniedrigung der
normalen Korpertemperatur; Herzrhythmusstdrungen; plotzlicher ungeklérter Tod; Entziindung der
Bauchspeicheldriise, die schwere Magenschmerzen, Fieber und Ubelkeit verursacht;
Lebererkrankungen mit Gelbfarbungen der Haut und der weiflen Teile des Auges; Muskel r@ung,
die sich in Form von nicht erklarbaren Schmerzen zeigt und verlangerte und / oder schme@te

Erektion. %

Sehr seltene Nebenwirkungen sind u. a. das Uberempfindlichkeitssyndrom DRES
(arzneimittelbedingter Hautausschlag mit Eosinophilie und systemischen Sy
Syndrom beginnt zunichst mit grippedhnlichen Symptomen und Hautausschl esicht. Dieser
Hautausschlag breitet sich im weiteren Verlauf aus und geht mit Fieber, Ly notenvergroflerung,
erhohten Leberenzymwerten bei Blutuntersuchungen und einer Vermeh stimmter weiller
Blutkorperchen (Eosinophilie, Vermehrung der eosinophilen Granulo lQ-nher.

S

). Das DRESS-

Bei élteren Patienten mit Demenz kann es bei der Einnahme von m in zu Schlaganfall,
Lungenentziindung, Harninkontinenz, Stiirzen, extremer Miidigkeit,\@ptischen Halluzinationen,
Erhohung der Korpertemperatur, Hautr6tung und Schwierigkien beim Gehen kommen. In dieser
speziellen Patientengruppe wurden damit zusammenhénge@ ige Todesfille berichtet.

Bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung kann Ol Apotex die Symptome verschlechtern.

Meldung von Nebenwirkungen R/

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wend @h an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pack&, ilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in %an:g aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, ko ie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

9

5. Wie ist Olanzapin Apot@ubewahren?

Bewahren Sie dieses Arz@\tel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Argfleimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
,,Verwendbar bis* N BEXP“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum

bezieht sich au@tzten Tag des angegebenen Monats.
Fiir dieses A‘% ittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
€ Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

imittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
U It bei.

Q. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Olanzapin Apotex enthiilt

Der Wirkstoff ist Olanzapin.

0 Jede Olanzapin Apotex 2,5 mg Filmtablette enthilt 2,5 mg Olanzapin.
0 Jede Olanzapin Apotex 5 mg Filmtablette enthélt 5 mg Olanzapin.

0 Jede Olanzapin Apotex 7,5 mg Filmtablette enthilt 7,5 mg Olanzapin.
0 Jede Olanzapin Apotex 10 mg Filmtablette enthélt 10 mg Olanzapin.

Die sonstigen Bestandteile sind (Tablettenkern) Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose,
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Maisstiarke, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), (Filmiiberzug) Hypromellose, Hyprolose
, Macrogol 8000, Titandioxid (E171).

Wie Olanzapin Apotex aussieht und Inhalt der Packung

. Olanzapin Apotex 2,5 mg sind weil3e, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der PragunggsA PO
auf einer Seite und ,,OLA* iiber ,,2.5 auf der anderen Seite. ?

. Olanzapin Apotex 5 mg sind weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Prégux@ O auf
einer Seite und ,,OLA* iiber ,,5° auf der anderen Seite. %ﬂ

. Olanzapin Apotex 7,5 mg sind weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit degPragung ,,APO*
auf einer Seite und ,,OLA* iiber ,,7.5° auf der anderen Seite. %

. Olanzapin Apotex 10 mg sind weifle, runde, bikonvexe Filmtabletten it@régung »APO*
auf einer Seite und ,,OLA* iiber ,,10* auf der anderen Seite. I\

. Olanzapin Apotex 2,5 mg Filmtabletten stehen in Blisterpackung 8 Tabletten zur
Verfligung.
. Olanzapin Apotex 7,5 mg Filmtabletten stehen in Blisterpack@m t 28 und 56 Tabletten zur

Verfiigung.
. Olanzapin Apotex 5 mg und 10 mg Filmtabletten stehen in Bligterpackungen mit 28, 56 und
98 Tabletten zur Verfiigung.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in f@rkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Apotex Europe B.V. *

Baarnsche Dijk 1 ’@
3741 LN Baarn \
Niederlande &
Hersteller Q
Generis Farmacéutica, S.A. N < y

Rua Jodo de Deus, 19 \

2700-487 Amadora Q

Portugal

Falls Sie weitere Informa@l tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter de% zeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique /B’ & Luxembourg/Luxemburg
& NV Apotex SA

NV Apotex SA Tél/Tel:(32) 475.35.40

Tél/Tel:(32) 475.3%:40 ’ o

Bnarapus \ Magyarorszag

Apotex E B.V. Apotex Europe B.V.

tein. (3 42.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

x . Malta
c publika Apotex Europe B.V
rovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721 =P pe B V-

Tel: (31) 35. 542.99. 33

anmark Nederland

potex Europe B.V. Apotex Nederland B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 71. 52.43.100
Deutschland Norge
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIf.: (31) 35. 542.99. 33
Eesti Osterreich
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
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E\rada Polska

Apotex Europe B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (048) 22.311.20.00

Espaiia Portugal

Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: (34) 91.630.86.45

France

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

NV Apotex SA
;erlvﬁjlz; 723349 Apotex Europe B.V.
Apotex Europe B.V.. Tel: (31) 35. 542.99. 33

Tel: (31) 35.542.99. 33
Ireland

&
&
N

Slovenija @
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99@

Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35.542.99. 33

island Slovenska repu
Apotex Europe B.V. Apotex Europe, B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. %99. 33
Italia Suomi/Fi

Apotex Europe B.V. Apotex e B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33 Pub/Tel® 35.542.99. 33
Konpog .SV

Apotex Europe B.V. @x Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 & (31) 35. 542.99. 33
Latvija United Kingdom
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Q Tel: (31) 35.542.99.33
Lietuva ¢

Apotex Europe B.V. \

Tel. (31) 35. 542.99. 33 Q

Diese Packungsbeilage v@zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Ausfiihrliche Infor‘ &zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentt [itth://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

/\5\
{
Ve
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Olanzapin Apotex 5 mg Schmelztabletten
Olanzapin Apotex 10 mg Schmelztabletten
Olanzapin Apotex 15 mg Schmelztabletten
Olanzapin Apotex 20 mg Schmelztabletten Q

Olanzapin %

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit d @ndung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen. \

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spé chmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt o theker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geb nicht an Dritte weiter.
<

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleigherBeSchwerden haben wie Sie.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an n Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilaggfangegeben sind. Siche

Abschnitt 4.
Was in dieser Packungsbeilage steht @
Was ist Olanzapin Apotex und wofiir wird es an det?
Was sollten Sie vor der Einnahme von Olanz ex beachten?

Wie ist Olanzapin Apotex einzunehmen?:
Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Olanzapin Apotex aufzubewahre
Inhalt der Packung und weitere Infagmationen

SAINAIE o

1. Was ist Olanzapin Apotex‘u@ iir wird es angewendet?

Olanzapin Apotex enthilt den V@o f Olanzapin. Olanzapin Apotex gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Antipsychotikazgenannt werden und wird zur Behandlung der folgenden
Krankheitsbilder eingesetzt:

. Schizophrenie, eine eit mit Symptomen wie Horen, Sehen oder Fiihlen von Dingen, die
nicht wirklich déygin igen Uberzeugungen, ungewdhnlichem Misstrauen und Riickzug von
der Umwelt. ‘Pﬁn/ mit dieser Krankheit konnen sich aulerdem depressiv, dngstlich oder
angespannt fi

. miBig schylerébis schwere manische Episoden, einem Zustand mit Symptomen wie
Aufgeregthetbund Hochstimmung.

Es konnte \'gt werden, dass Olanzapin Apotex dem Wiederauftreten dieser Symptome bei

Patient ipolarer Storung, deren manische Episoden auf eine Olanzapin-Behandlung

ange chen haben, vorbeugt.

28 as sollten Sie vor der Einnahme von Olanzapin Apotex beachten?

;:lanzapin Apotex darf nicht eingenommen werden,

o] wenn Sie allergisch (iiberempfindlich) gegen Olanzapin oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Eine allergische Reaktion kann sich
als Hautausschlag, Juckreiz, geschwollenes Gesicht, geschwollene Lippen oder Atemnot
bemerkbar machen. Wenn dies bei [hnen aufgetreten ist, sagen Sie es bitte lhrem Arzt.

o] wenn bei Thnen frither Augenprobleme wie bestimmte Glaukomarten (erhéhter Druck im Auge)
festgestellt wurden.
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Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Olanzapin Apotex einnehmen.

o] Bei dlteren Patienten mit Demenz wird die Anwendung von Olanzapin Apotex nicht empfohlen,
da schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten konnen.

o] Vergleichbare Arzneimittel kénnen ungewdhnliche Bewegungen, vor allem des Ges'@der
der Zunge, ausldsen. Falls dies wihrend der Einnahme von Olanzapin Apotex auft@enden
Sie sich bitte an Ihren Arzt.

o Sehr selten kdnnen vergleichbare Arzneimittel eine Kombination von Fieber,gasc Atmen,
Schwitzen, Muskelsteitheit und Benommenheit oder Schlafrigkeit hervo e%enn dies
eintritt, setzen Sie sich sofort mit [hrem Arzt in Verbindung.

o] Bei Patienten, die Olanzapin Apotex einnehmen, wurde Gewichtszuna obachtet. Sie und
Ihr Arzt sollten Thr Gewicht regelméBig tiberpriifen. Wenden Sie sich(b¢i Bedarf an einen

Erndhrungsberater bzw. befolgen Sie einen Didtplan. ‘%
11t

o] Bei Patienten, die Olanzapin Apotex einnehmen, wurden hohe erspiegel und hohe
t Ihren Blutzucker- und

von Olanzapin Apotex

Blutfettwerte (Triglyzeride und Cholesterin) beobachtet. Thr
bestimmte Blutfettspiegel liberpriifen bevor Sie mit der Ei
beginnen sowie regelméBig wéihrend der Behandlung.

o] Teilen Sie IThrem Arzt mit, wenn Sie oder ein Verwandtef schon einmal venése Thrombosen
(Blutgerinnsel) hatten, denn derartige Arzneimittel w, it dem Auftreten von
Blutgerinnseln in Verbindung gebracht.

Wenn Sie an einer der folgenden Krankheiten leide %ie es bitte sobald wie moglich Threm
Arzt. Ry (
. Schlaganfall oder Schlaganfall mit geri @er Schadigung (kurzzeitige Symptome eines
Schlaganfalles) K
Parkinsonsche Erkrankung &
Schwierigkeiten mit der Prostat
Darmverschluss (paralytischer
Leber- oder Nierenerkrankung
Blutbildveranderungen \
Herzerkrankung Q
Diabetes
Krampanfille
Salzmangel auf G @un anhaltendem, schwerem Durchfall und Erbrechen oder

Einnahme von a
. \
Wenn Sie unte nz leiden, sollen Sie oder die fiir Ihre Pflege zustéindige Person/Angehoriger
Threm Arzt?dtxj en, ob Sie jemals einen Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger

Schédigun@ n.

Falls S%er 65 Jahre alt sind, sollten Sie als routinemifige Vorsichtsmaflnahme von [hrem Arzt den
Blugdtuck iiberwachen lassen.

inder und Jugendliche
ahzapin Apotex ist nicht fiir Patienten unter 18 Jahren geeignet

Einnahme von Olanzapin Apotex zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte nehmen Sie wihrend der Behandlung mit Olanzapin Apotex andere Arzneimittel nur dann ein,
wenn Thr Arzt es Thnen erlaubt. Sie kénnen sich benommen fiihlen, wenn Sie Olanzapin Apotex
zusammen mit Antidepressiva oder Arzneimitteln gegen Angstzustinde oder zum Schlafen
(Tranquilizer) nehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben, oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.
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Informieren Sie Thren Arzt, insbesondere wenn Sie Folgendes einnehmen/anwenden:
. Arzneimittel zur Behandlung der Parkinsonschen Erkrankung
. Carbamazepin (ein Antiepileptikum und Stimmungsstabilisierer), Fluvoxamin (ein
Antidepressivum) oder Ciprofloxacin (ein Antibiotikum), da es notwendig sein kann, |
Olanzapin Apotex Dosis zu dndern. 5

Einnahme von Olanzapin Apotex zusammen mit Alkohol 9
Trinken Sie keinen Alkohol, wenn Sie mit Olanzapin Apotex behandelt werden, es zusammen
dazu fithren kann, dass Sie sich benommen fiihlen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwan, u sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimitt Arzt um Rat. Da der
Wirkstoff aus Olanzapin Apotex in geringen Mengen in die Mutter@usgeschleden wird, sollten
Sie unter Behandlung mit Olanzapin Apotex nicht stillen.

Bei neugeborenen Babies von Miittern, die Olanzapin Apote letzten Trimenon (letzte drei Monate
der Schwangerschaft) einnahmen, knnen folgende Sympt ftreten: Zittern, Muskelsteifheit
und/oder -schwéche, Schléfrigkeit, Ruhelosigkeit, Ate erden und Schwierigkeiten beim
Stillen. Wenn Thr Baby eines dieser Symptome entw1c liten Sie Thren Arzt kontaktieren.

Es besteht die Gefahr, dass Sie sich benomm wenn Thnen Olanzapin Apotex gegeben wurde.
Wenn dies eintritt, fiihren Sie kein Fahrzeug un enen Sie keine Maschinen. Sagen Sie es Threm
Arzt.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedig 2@ n Maschinen
i

3. Wie ist Olanzapin Apotex elr@nen?

Nehmen Sie dieses Arznelmltte@er genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Threm Arzt oder Apotheker nach, Wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird Thnen sage
sollen. Die tdgliche O
wieder auftreten, sp
einzunehmen, es seNQ

1 V1e1e Olanzapin Apotex Tabletten und wie lange Sie diese einnehmen
Apotex Dosis betrdgt zwischen 5 mg und 20 mg. Falls Thre Symptome
ie mit Threm Arzt. Horen Sie jedoch nicht auf Olanzapin Apotex

Ihr Arzt sagt es Ihnen.

Sie sollten Lhr zapin Apotex Tabletten einmal tdglich nach den Anweisungen Ihres Arztes
einnehmen, chen Sie, die Tabletten immer zur gleichen Tageszeit einzunehmen. Es ist nicht
w1cht1g, iese mit oder ohne Nahrung einnehmen. Olanzapin Apotex Schmelztabletten sind

handhaben. Beriihren Sie die Tabletten nicht mit feuchten Handen, da sie dabei leicht zerbrechen
panten.

ie konnen die Tablette auch in ein volles Glas oder eine volle Tasse mit Wasser, Orangensaft,
Apfelsaft, Milch oder Kaffee geben und umriihren. Bei einigen Getranken kdnnte sich die Farbe der
Mischung verdndern, moglicherweise wird sie triib. Trinken Sie die Mischung sofort.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Olanzapin Apotex eingenommen haben, als Sie sollten
Patienten, die eine groBBere Menge Olanzapin Apotex eingenommen haben als sie sollten, hatten
folgende Symptome: schneller Herzschlag, Agitiertheit/ aggressives Verhalten, Sprachstérungen,
ungewohnliche Bewegungen (besonders des Gesichts oder der Zunge) und
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Bewusstseinsverminderungen. Andere Symptome kdnnen sein: plotzlich auftretende Verwirrtheit,
Krampfanfille (Epilepsie), Koma, eine Kombination von Fieber, schnellerem Atmen, Schwitzen,
Muskelsteifigkeit und Benommenheit oder Schléfrigkeit, Verlangsamung der Atmung, Aspiration,
hoher oder niedriger Blutdruck, Herzrhythmusstérungen. Benachrichtigen Sie bitte sofort Ihren Arzt
oder ein Krankenhaus wenn Sie eines der oben genannten Symptome haben. Zeigen Sie der@ Thre

Tablettenpackung. 2
Wenn Sie die Einnahme von Olanzapin Apotex vergessen haben : 9
Nehmen Sie Thre Tabletten sobald Sie sich daran erinnern. Nehmen Sie die Veror%@osis nicht

zweimal an einem Tag. \

Wenn Sie die Einnahme von Olanzapin Apotex abbrechen
Beenden Sie die Einnahme nicht, nur weil Sie sich besser fiithlen. Es ist , dass Sie Olanzapin
Apotex Tabletten so lange einnehmen, wie Thr Arzt es Thnen empfiehl

Wenn Sie pl6tzlich aufthdren Olanzapin Apotex einzunchmen, kopfign Symptome wie Schwitzen,
Schlaflosigkeit, Zittern, Angst oder Ubelkeit und Erbrechen auftrete [hr Arzt kann Thnen
vorschlagen, die Dosis schrittweise zu reduzieren, bevor Sie dic Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimit @)en, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker. Q

C
4. Welche Nebenwirkungen sind mogli m

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses AKei;nittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen.
Informieren Sie sofort Thren Arzt, ‘We@ olgendes haben:

e ungewohnliche Bewegungen (8iwn&*haufige Nebenwirkung, von der bis zu 1 von 10 Personen
betroffen sein konnen) insﬂere des Gesichts oder der Zunge;

e Blutgerinnsel in den Venen (8ine gelegentliche Nebenwirkung, von der bis zu 1 von 100 Personen
betroffen sein konnen allem in den Beinen (mit Schwellungen, Schmerzen und Rétungen der
Beine), die moglichefweise liber die Blutbahn in die Lunge gelangen und dort Brustschmerzen
sowie Schwierigkeiten'fecim Atmen verursachen konnen. Wenn Sie eines dieser Symptome bei
sich beobachtgitholeh Sie bitte unverziiglich drztlichen Rat ein;

¢ Eine Kombin, M us Fieber, schnellerer Atmung, Schwitzen, Muskelsteifheit, Benommenheit
oder Schla it (die Haufigkeit dieser Nebenwirkung kann aus den verfiigbaren Daten nicht

abgescbéi\ den).

Sehr haufi benwirkungen (kdnnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind Gewichtszunahme,
Schléfrikeit und Erhdhungen der Prolaktinwerte im Blut. Zu Beginn der Behandlung kénnen sich
eini ienten schwindlig oder sich der Ohnmacht nahe fiihlen (mit einem langsamen Puls),
insbe ere beim Aufstehen aus dem Liegen oder Sitzen. Dies gibt sich iiblicherweise von selbst.

s nicht, sagen Sie es bitte [hrem Arzt.

zﬁuﬁge Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind Verdnderungen der Werte
einiger Blutzellen und Blutfettwerte sowie zu Beginn der Behandlung erhdhte Leberwerte; Erhohung
der Zuckerwerte im Blut und Urin; Erh6hung der Harnsdure- und Kreatininphosphokinasewerte (CK)
im Blut; verstirktes Hungergefiihl;Schwindel; Ruhelosigkeit; Zittern; ungewohnliche Bewegungen
(Dyskinesien); Verstopfung; Mundtrockenheit; Ausschlag; Schwiche; starke Miidigkeit;
Wassereinlagerungen, die zu Schwellungen der Hiande, Kndchel oder Fiifie fiihren; Fieber;
Gelenkschmerzen; und sexuelle Funktionsstérungen wie verminderter Sexualtrieb bei Méannern und
Frauen oder Erektionsstérungen bei Ménnern.
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Gelegentliche Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen) sind
Uberempfindlichkeit (z. B. Schwellung im Mund und Hals, Juckreiz, Ausschlag); Entwicklung oder
Verschlechterung einer Zuckerkrankheit, gelegentlich in Verbindung mit einer Ketoacidose
(Ketonkorper im Blut und Urin) oder Koma; Krampfanfille, eher bei einem Anfallsleiden (Epilepsie)
in der Vorgeschichte; Muskelsteitheit oder Muskelkrdmpfe (einschlieBlich Blickkrampfe); ess-

Legs-Syndrom (Syndrom der ruhelosen Beine), Sprachstérungen; Stottern; langsamer Herzschlag;
Empfindlichkeit gegen Sonnenlicht; Nasenbluten; gebldhter Bauch; vermehrter Speichel y
Gedéchtnisverlust oder Vergesslichkeit; Harninkontinenz; Unfahigkeit Wasser zu lassgh;Haarausfall;
Fehlen oder Abnahme der Regelblutungen sowie Verdanderungen der Brustdriise bei rn und

Frauen wie abnormale Bildung von Milch oder Vergroflerung.

@mg der normalen

ung der

Seltene Nebenwirkungen (kdnnen bis 1 von 1000 Personen betreffen) sind E
Korpertemperatur; Herzrhythmusstérungen; plotzlicher ungeklérter Tod; E
Bauchspeicheldriise, die schwere Magenschmerzen, Fieber und Ubelkei acht;
Lebererkrankungen mit Gelbfarbungen der Haut und der weilen Teile es; Muskelerkrankung,
die sich in Form von nicht erkldrbaren Schmerzen zeigt und Verlén&éud oder schmerzhafte

Erektion.

Sehr seltene Nebenwirkungen sind u. a. das Uberempﬁndlich%ﬁ;syndrom DRESS
(arzneimittelbedingter Hautausschlag mit Eosinophilie un ischen Symptomen). Das DRESS-
Syndrom beginnt zunéchst mit grippedhnlichen Symptom m Hautausschlag im Gesicht. Dieser
Hautausschlag breitet sich im weiteren Verlauf aus und @ it Fieber, Lymphknotenvergroferung,
erhohten Leberenzymwerten bei Blutuntersuchungenf@adTuter Vermehrung bestimmter weiller
Blutkorperchen (Eosinophilie, Vermehrung der’eo imgphilen Granulozyten) einher.

Bei élteren Patienten mit Demenz kann es bei nahme von Olanzapin zu Schlaganfall,
Lungenentziindung, Harninkontinenz, Stﬁ&mﬂextremer Miidigkeit, optischen Halluzinationen,

Erhéhung der Korpertemperatur, Hautrd d Schwierigkeiten beim Gehen kommen. In dieser
speziellen Patientengruppe wurden da%zmmenhéngend einige Todesfille berichtet.
Bei Patienten mit Parkinsonscher ung kann Olanzapin Apotex die Symptome verschlechtern.

Meldung von NebenwirkungeQ

Wenn Sie Nebenwirkungen erken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die @1 dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auchydir ber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenvgi% melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses A% ittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie is& nzapin Apotex aufzubewahren?
Bewa @ﬁeses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Si fen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
»Merwendbar bis* bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum

Yy ht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
i

r dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Olanzapin Apotex enthiilt
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Der Wirkstoff ist Olanzapin.

0 Jede Olanzapin Apotex 5 mg Schmelztablette enthélt 5 mg Olanzapin.

0 Jede Olanzapin Apotex 10 mg Schmelztablette enthilt 10 mg Olanzapin.

0 Jede Olanzapin Apotex 15 mg Schmelztablette enthdlt 15 mg Olanzapin.

0 Jede Olanzapin Apotex 20 mg Schmelztablette enthilt 20 mg Olanzapin. Q

Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (Ph.Eur.) (E421), mikrokristalline Cellulose, C lose-
Calcium, (1,6-Dichlor-1,6-didesoxy-beta-D-fructofuranosyl)(4-chlor-4-desoxy-alpha-19-
galactopyranosid) (Sucralose), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) und hochdisperses Silic'% id.

Wie Olanzapin Apotex aussieht und Inhalt der Packung
Schmelztablette ist der technische Ausdruck fiir eine Tablette, die sich direktN m Mund auflost,
sodass sie einfach geschluckt werden kann. @

. Olanzapin Apotex 5 mg Schmelztabletten sind gelbe, runde, fla %etten mit radialen
Kanten und der Pragung ,,APO* auf einer Seite und ,,OL* ﬁbeéau der anderen Seite.

. Olanzapin Apotex 10 mg Schmelztabletten sind gelbe, run(ﬁl/a e Tabletten mit radialen
Kanten und der Pragung ,,APO* auf einer Seite und ,,OL* {ibew/;,10 auf der anderen Seite.

. Olanzapin Apotex 15 mg Schmelztabletten sind gelbe, stinde, flache Tabletten mit radialen
Kanten und der Pragung ,,APO* auf einer Seite und iiber ,,15° auf der anderen Seite.

. Olanzapin Apotex 20 mg Schmelztabletten sind ge b@nde, flache Tabletten mit radialen
Kanten und der Pragung ,,APO* auf einer Seite L“ uber ,,20° auf der anderen Seite.

. Olanzapin Apotex 5 mg und 10 mg Schm.@l tabletten stehen in Blisterpackungen mit 28, 56 und
98 Tabletten zur Verfiigung.

. Olanzapin Apotex 20 mg Schmelztablet ehen in Blisterpackungen mit 28 und 56 Tabletten
zur Verfiigung.

. Olanzapin Apotex 15 mg Schmelz n stehen in Blisterpackungen mit 28 Tabletten zur
Verfiigung.

Es werden moglicherweise nicht aﬁéﬂﬁungsgréﬁen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehme

Pharmazeutischer Untern@r.

Apotex Europe B.V.
Archimedesweg 2, &
2333 CN, Leiden, \

Niederlande

Hersteller ‘\

APL Swiff ices (Malta) Ltd.
HF26 ndustrial Estate,
Hal E irzebbugia,

, Malta.

Sie weitere Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Luxembourg/Luxemburg

Belgié¢/Belgique/Belgien NV Apotex SA

NV Apotex SA . .

Tél/Tel:(32) 475.35.40 Tel/Tel:(32) 475.35.40
bbarapus Magyarorszag

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
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Malta

Ceska republika
. . Apotex Europe B.V.
Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721 Tel: (31)35. 542.99. 33
Danmark Nederland
Apotex Europe B.V. Apotex Nederland B.V. Q
TIf.: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 71. 52.43.100 @
Deutschland Norge
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIf.: (31) 35. 542.99. 33 %
Eesti Osterreich @
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V. \
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33 @
EArada Polska
Apotex Europe B.V. Aurovitas Pharma P@ {z 0.0.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (048) 22.311.20.
Espaiia Portugal
Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34) Apotex Europg B.V.
91.630.86.45 Tel: (31) 3 99. 33
France
NV Apotex SA Ro
Tél: (32) 475.35.40
Apotex Burope B.V.
Hrvatska ) 35.542.99. 33
Apotex Europe B.V.. ' o
Tel: (31) 35.542.99. 33
Ireland Slovenija
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33 Q Tel: (31) 35. 542.99. 33
island ‘\(J Slovenska republika
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33 Q Tel: (31) 35. 542.99. 33
Italia \ Suomi/Finland
Apotex Europe B.V. @ Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 3& Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
Kvnpog . & Sverige
Apotex Europe B \ Apotex Europe B.V.
Tni: (31)35.5 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Latvija '\ United Kingdom
V. Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35.542.99. 33
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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