


1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmuhtUdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

4
Hver filmuhaoud tafla inniheldur 2,5 mg olanzapin. (\\

>
3. LYFJAFORM /”bb
FilmuhGouo tafla &

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver filmuhtoud tafla inniheldur 63,17 mg laktdsa.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

Hvitar, kringlottar, tvikuptar filmuhGdadar toflur greyptar med*APO4gfamnarri hlidinni og ‘OLA’ ofan
vid ‘2.5” & hinni.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR ’b

4.1 Abendingar @

Fullordnir @

Olanzapin er atlad til meoferdar vid gedklofa. {

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedfegdaffyrir sjuklinga sem hafa synt bata vid byrjun

medferdar. Q
Q@

Olanzapin er &tlad til medferdar vid til alvarlegri gedhad.

Hja sjuklingum par sem geéhaeéah&efur svarad olanzapin medferd, er olanzapin tlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin takiwpp & ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og nyjxj*

Fullordnir Q
Gedklofi: Malt er{? gefa 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Uppl‘ﬂ mmtur er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg & dag i samhlida
meoferd (sja kafta’s.1).

J
’b vid enduruppttku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir

Fyrir
sjuklifiga sém hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
me f vart verour vid gedhad, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd

égagn( ed skammtabreytingum ef med parf), &samt vidbotarmedferd samkvaemt klinisku mati til ad
meahondla gedran einkenni.

A medferdartima vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku gedhvarfa mé breyta
pessum skammti med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins

5-20 mg/dag. Malt er med, ad klinisk einkenni sjaklings verdi endurmetin, adur en skammtasteero er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en a

24 tima fresti.



Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had fedu. Ihuga atti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hatt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragdir
Venjulega er ekki malt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til alita, ef einstakli Qinn
er 65 ara eda eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja kafla 4.4).

Skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad @erta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjunarskammtur ad ve% g og

einungis aukinn med varud. ,’b

Reykingafdlk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabili fyfir p& sem ekki reykja
borid saman vio reykingaf6lk. Reykingar geta aukié umbrot olanzapins. %@t er ao fylgjast med
sjukddmseinkennum og ihuga ma ad auka olanzapinskammtinn ef pad iﬂi naudsynlegt (sja kafla
4.5). fé

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum ny@il stadar (t.d. 6ldrud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt.
Ef auka parf skammta hjé slikum sjuklingum skal pad ger(‘@varué.

(sja kafla 4.5 og 5.2) @

Ekki er maelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsok %efur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipid-og prélaktingildum hja dnglingum en hja fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.4,

4.8,5.1095.2). Q

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda ei}hg{ hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
pekkt aheetta fyrir pronghornsglaku.

4.4 Sérstok varnadar varuodarreglur vié notkun
Nokkrir dagar eda vik@;a
sjuklingum & pessu, timatili.
Gedrof sem ter@%tqldpum og/eda atferlisréskun

Ekki er mgelt meé&notkun pess olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglépum og/eda
atferlisr® vegna aukinnar danartioni og heettu a heilabloafollum. T kliniskum

nnsoknum vid lyfleysu (sem stodu yfir i 6-12 vikur) hja 6ldrudum sjaklingum

(med 78 ar) med gedrof sem tengdust vitglopum og/eda atferlisraskanir, var tvoféld aukning &
déna%lr: hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%).
ﬂ%esr} artioni tengdist ekki skammtasteerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda
meaferdarlengd. Ahattupettir hja pessum sjlaklingahopi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhdndladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarérougleikar, sleeving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun

benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja sjuklingunum sem fengu medhéndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

1i6id uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.4 m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannséknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjuklinga sem fengu olanzapin



en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjaklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilazdaafoll voru med fyrirfram pekkta ahattupeetti. Synt var
fram & ad aldur > 75 &r og vitglop tengd edasjukdémum eda af bléndudum orsékum auka haettu &
heilazdadféllum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdoémur G

EkKi er maelt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra Njé
sjuklingum med parkisonssjukdém. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofsk voru
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja .8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa a gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttd u{@sum
ranns6knum var ad astand sjuklinga veeri stoougt pegar peir voru medhondladir me a virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad medferd og skammtar p% yfja veeri

Obreytt & rannsoknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og irinn gat aukio
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans a kliniskum eirw m sjuklings.

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome) \k'
IlIkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshettulegt og ten &neéferé med
gedrofs-lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarhei@i hafa lika borist i tengslum
vid notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis urhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (afegtulegur pals eda éreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglébulin i pvagi ( vasundrun) og brdd nyrnabilun. Ef
sjuklingur fzer einkenni sem benda til illkynja sefunarhei eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um.i ja sefunarheilkenni skal hetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. &

Har blodsykur og sykursyki
Blodsykurshakkun og/eda préun eda versnun rsyki, stundum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvik i0 lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja
kafla 4.8). byngdaraukningu hafdi pa stu erid lyst adur, sem gaeti aukid dheettuna. Sérstaklega er
meelt med videigandi eftirliti isamraer:é‘ ildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med

ar,

malingu & bl6dsykri vid upphaf medf 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum se gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, med tilliti til
einkenna haekkads blddsykurs {eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast atti reglulega
med sjuklingum med syku% a med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar a stjornun
blédsykurs. Vigta ber sjukdinga reglulega, t.d. vié upphaf medferdar, 4, 8 0g12 vikum eftir ad medferd
med olanzapini hefst c%%ﬁé pbriggja manada fresti.

Vart hefur ordid W Oaeskilegar breytingar & lipidum hja sjuklingum sem fa olanzapin medhéndlun i
Kliniskum sam@r arrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla eins
0g Vvio 4, sérstaktega hja sjuklingum med 6edlilegar bl6dfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitu ingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blddfitum i samraemi vid gildandi leidbeiningar um
medferdea ofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, t.d. vid
upphafwpedferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan & 5 ara fresti.
nc%wvirkni

p rir ad olanzapin hafi synt andkdlinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannséknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjaklingum sem hafa jafnframt adra
sjukddma er takmorkud skal geeta varadar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med staekkun &
blodruhalskirtli eda parmalémun og 6nnur svipud einkenni.

Lipidbreytingar

Lifrarstarfsemi
Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminoétransferésum alanintransferasa (ALT) og
aspartattransferasa (AST) hefur stundum verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Geeta skal vartudar



og eftirfylgni viohofd hja sjuklingum med haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa
einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum med undirliggjandi sjakdéma sem tengjast skertri
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem f4 einnig medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif & lifur. Ef
lifrarbdlga greinist (p.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med
olanzapini hatt.

Hlutleysiskyrningafsed G

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem hafa feekkun & hvitfrumum og/eda hlutleysiskyrningu m
sem orsokin er, hjé sjuklingum sem f& lyf sem eru pekkt fyrir ad valda hlutleysiskyrningafaed, hjé
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hja sjaklingum se

minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdéms, geislamedferdar eda krabbamei I@eéferéar,
0g hja sjaklingum sem hafa eosinfiklafjold eda mergfrumnafjolgunarsjukdoma. Til garum
hlutleysiskyrningafed hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefi a (sja
kafla 4.8).

Medferd heaett @
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, di eda uppkostum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzpins ei F&t skyndilega.

QT bil

Kliniskt marktaek lenging & QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QT@OO millisekandur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med Opphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) i kliniskum rannséknum hja sjukli em fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum einkennum fra hjarta s rid vid lyfleysu. Hinsvegar skal fara
varlega pegar olanzapin er gefio samtimis ¢drum lyfju vitad er ad geta lengt QTc bilig,
sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuklingum med meof gt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort i bl68i eda magnesiumskort i bl8gj.

S

Segarek
Sjaldgaefar (> 0,1% og < 1%) tilkynningar ho@vrist um segarek i blasedum & meoferdartima med
olanzapini. Ekki hefur verid synt fram & engsl milli segareks i blazedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjukli ed gedklofa hafa oft &unna ahattupaetti fyrir segareki i
blaeedum. Pvi er mikilvaegt ad greina ogulega ahaettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu

rumliggjandi, og gera fyrirbyggj@stafanir.
Almenn ahrif & miétauqakerf?\

Vegna meginahrifa olanzapins a midtaugakerfid, skal geeta variodar vio samtimis notkun annarra lyfja
sem verka a midtaugakerfi afengis. par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem eina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog

Olanzapin skal notad med var(d hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdéma sem
geta Iaekkaérkr@ﬁ roskuldinn. Krampar sjast sjaldan hja sjuklingum sem f& medferd med
olanzapini. | fle tilvikum er jafnframt um ad raeda ségu um krampa eda ahattupaetti sem auka
likur & kld@m.

4
Sl’ékqﬁ‘q}hrevfitruﬂanir

is burdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af véldum
fja tolfraedilega markteekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & sidkomnum

hréyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjaklingi sem feer olanzapin,

skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad

timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hatt.

Réttstddu blodprystingsleekkun
Réttstddu blodprystingslaekkun kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Malt er med pvi ad mala reglulega blddprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.




Skyndilegur hjartadaudi

I tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri &horfsrannsokn & rannsoknarpydi, var haettan 4 mégulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvéfalt harri en haettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. i rannsokninni var hattan af notkun olanzapins sambeerileg
vid hettuna af voldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

L4
Bom N\

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir & sjuklingum é; tnum

13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efn 0g
heekkun prélaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Laktosi %
Olanzapin Apotex toflur innihalda lakt6sa. Sjaklingar med galakt6sadpol, Iakta@é eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgeafir arfgengir kvillar, skulu ekki jﬁb fid.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir &

Rannsdknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fuIIorénum

Maogulegar milliverkanir vid olanzapin §
par sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem grva eda letja petta isoensim haft ahrif &
lyfjahvorf olanzapins. ’Fb

Virkjun CYP1A2 @
Umbrot olanzapins geta 6rvast af reykingum og karhamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaga eda | aukningu & athreinsun olanzapins. Liklega

eru klinisk ahrif takmorkud, en Kliniskt eftirlit e.r(ééle t og gefa méa haerri skammta ef med parf (sja

kafla 4.2). o

Homlun CYP1A2
Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 hemi
Medalhakkun Cmax olanzapins eftir

efur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
flivoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun apin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja

soému hopum. Thuga skal lagri byt skammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprafloxacin. ihuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er

hafin med CYP1A2 hemlie, !

Laekkad adgengi \%
Lyfjakol draga ur aag%i(o anzapins eftir inntoku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
r imtoku olanzapins.

2 timum fyrir eéai

Ekki hafa fundrme ki um ad fldoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
@al-, magqesiu bond) eda cimetidini hafi markteek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugs if olanzapins & énnur lyf

Olanf in Qetur dregid ur ahrifum lyfja sem hafa bein eda dbein dopamindrvandi ahrif.

W in hemur ekki adal CYP450 is6ensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist'vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun & umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), te6fyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Malingar & plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.



Almenn ahrif & midtaugakerfi

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem neyta &fengis eda annarra lyfja sem geta haft beelandi &hrif &
midtaugakerfid.

Ekki er malt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitgldp (sja kafla 4.4).

4
QT bil N\
Geeta skal varudar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sjé% A4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof \®

Medganga

EkKki eru fyrirliggjandi nagar vel skipulagdar rannséknir & lyfinu hja punguaum’@m. Sjuklingum er
raolagt ad lata laeekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir me@@ r taka lyfid. par
sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmdrkud skal olanzapin einungis fiotad hja punguéum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta ahattuna fyrir fésﬁ%

Nyburar sem Gtsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu prja
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni se
varad mislengi eftir faedingu. Greint hefur verid fra 6rdleika, of
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feeding $’sorde

anudi medgongu eru i haettu
erid misalvarleg og geta

u, minnkadri védvaspennu,

. bvi skal fylgjast naid med

nyburum.

Brjostagjof @

Olanzapin var skilid ut i brjéstamjolk i rannsokn & bjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstdoupéttni var aztlad ad barnid veeri ad medaltali Utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur.

Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn & brj '&meéan a toku olanzapins stendur.

Friésemi
Ahrif a frjosemi eru opekkt (sja kafla % rkliniskar upplysingar).
4.7  Anhrif & haefni til aksturs,og unar véla

Engar rannsoknir hafa verid derdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdid,syifjueg svima er sjuklingum radlagt ad geeta varadar vid stjérnun véla, par

meo talio akstur bifreiéar.!

4.8 Aukaverkanir@

Samantekt & érvggk

Fullordnir
Algengus;u aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun

olanzapi iniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkad
prola ﬂ\ sterdl, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildafépol’, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafaed, daufkyrningafed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttsto@u blaaoprystingslaekkun, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
Wt nsferésum (sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, haeekkadur alkaliskur
fo

asi, har gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjagur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i t6flu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstddum byggist & aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og Ur kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud:

Mjo6g algengar (> 1/10), algengar > 1/100 til < 1/10 %), sjaldgeefar(> 1/1.000 til < 1/100 ), mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000 ), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
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! Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
i kjoIfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdaraukning > 7% af
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldgef (0,8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 6llum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).

4
2 Medal hakkun & fastandi blodfitum (heildarkolesterol, LDL kolesterdl og priglyseridar) va‘@h’ hja
sjuklingum sem héfdu engin einkenni um Gedlilega bl6ofitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem hakkudu upp i ha gigiib
(> 6,2 mmol/l). Breytingar & heildar fastandi kélesterdli sem var & jadarmoérkum i u i
(>5,17-< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmaol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu up}%glldi (=7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var & jadarmérkum i upphafi (> 5,56 §I/1%< 7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng. {

% Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,2
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmdél/l) - < 2,26 0
mjog algeng.

pl/l). Breyting & fastandi
i ha (< 2,26 mmol/l) var

81 kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinke trufladrar védvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid tolulega aukid, en ynst tolfreedilega marktaekt frabrugdid
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjaklingar fengu olanzapinmedferd héfdu leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufla ydvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda

skammta af haloperiddli. Vegna skorts a nakveemuriupplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn aegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
sidkomnum hreyfitruflunum og/eda 6drum si um utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni s aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
0g uppkdst pegar olanzapin notkun erb dilega.

8] kliniskum ranns6knum allt ad 12 [6ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri moérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 38%5juklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og héfou

edlileg upphafsgildi prélaktirﬁg: meirihluta pessara sjuklinga var hakkunin venjulega veeg og hélst
undir tvoféldum efri mor vidmidunargildis.

% Aukaverkun sem kom}*ﬁkliniskum ranns6knum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
10 Metid sem mal@lglklim’skum rannsoknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

1 Aukaverkun om fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvérdud med pvi ad nota
r Olanzapin.

gagna%unn
12 Aukel, sem kom fram eftir markadssetningu og meelist med tidni vid efri mork 95%
orygeisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

ngtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)
HIttfall sjuklinga sem voru med neikveedar, kliniskt marktaekar breytingar & likamspyngd, bl6dsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteréli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjaklingum sem luku
9-12 méanada medferd, haegdi & haeekkun a medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 4-6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hopa

I kliniskum rannséknum hja éldrudum sjuklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd haerri
danartioni og haerri tidni heilaeedaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4).

Mjbg algengar aukaverkanir tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahopi voru 6edlilegt
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gbngulag og byltur. Lungnabdlga, heekkadur likamshiti, preyta, hérundsrodi, ofsjénir og pvagleki voru
algengar aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjuklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verid
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

I einni kliniskri rannsokn & sjuklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd me ap:éati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafedar 4,1%; hugsanleg orsok var ha plasmapéttni Oats.
Pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valpréati vard vart vidé aukningu (> 10%) 3 Oldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynnin Igalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex v, g%\
pyngdaraukning > 7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga medan & brddameof (allt ad

Bdrn

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bornum og unglingum undir BQ‘a aldri.
pratt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakar rannsoknir til a@ saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fra kliniskum rannséknum hja unglingum veri n saman vid gogn ar
kliniskum rannséknum hja fullorénum. @Q

i eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjikli & unglingsaldri (13-17 ara) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullorénum eda aukaverkanir, kynntar hafa verid i stuttum kliniskum
ranns6knum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdar ing (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullordna sem fa sambeerj kammta. Umfang pyngdaraukningar og

hlutfall sjaklinga & unglingsaldri sem voru med klimiskt'marktaeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) helg{en vid notkun i styttri tima.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverk@r taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), alge 1/100 til < 1/10).

Efnaskipti og naering

I'\
Mjdg algengar: Pyngdarauknin @(aélr priglyseridar'*, aukin matarlyst
Algengar: Haekkud kélesterc’)lglga\

Taugakerfi

Mjog algengar: Roandi égfs\?meé talid: svefnseekni, preyta, svefnhofgi)
Meltingarfeeri . !

Algengar: Munnpurrkur ® -

Lifur og gall
Mjog algengar: Hgkkun & lifrar amindtransferdsum (ALT, AST,; sjé kafla 4.4).

Rannsoknanid our
Mjog algengar ad & heildar bilirubini, haekkad GGT, hakkad prélaktin i plasma®®

| kjbl‘l@nmtimameaferaar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af

grun g) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var a 2,5%). Vio langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um[$% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

Maé vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 1,016 mmaol/l) sem hakkudu i ha gildi (> 1,467 mmdl/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi
(> 1,206 mmol/l-< 1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (> 1,467 mmol/l).

15 Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha

gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmol/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjdg algengar).
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'8 Tilkynnt var um hakkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjaklinga & unglingsaldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

0\
49 Ofskdmmtun :K

Einkenni
Mjdg algeng einkenni ofskdmmtunar (> 10% tilvika) eru hradslattur, oroleiki/arasar MIormo'eli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til medvitundarle %

Adrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, medvitundarl gsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), éndunarbeling, asvelgifig,Magekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (< 2% ofskdmmtunartilfell arta- og éndunarstopp.

Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, innig hefur verid lyst bradri
ofskémmtun par sem sjuklingur lifdi eftir ad hafa tekio um pad bil 2 %Ianzapini til inntdku.
Medferd

Pad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. EkKi er meelt nTed ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja méa hefdbundna medferd vio ofskdmmtun (p.e. mag n, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 5

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vio blddprystingsfalli og blédrasagtruflunum og éndunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda énnur adrenvirk lyf sem jafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blodprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta: og &dakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakveemt Ia@fraeéilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRADILEGAR UI@NGAR

5.1 Lyfhrif ’\
Flokkun eftir verkun: Geé*razepin, oxazepin, tiazepin og oxepin. ATC flokkur NOSAHO03.

Lyfhrif @
Olanzapin er gedrofslyf;Virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtaek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi. {

[ forkliniskum g(séknum syndi olanzapin mismunandi sekni (Ki < 100 nM) i ser6ténin 5HT 2a/2c,
Opamin D1, D2, D3, D4, Ds; kolinvirka M1-M5 maskarin vidtaka; o.1-adrenvirka og
hista otaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 5HT,

irkni,el D, virkni i in vivo likdnum. Raflifedlisfreedilegar rannséknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i meso6limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
Omedvitudum varnarvidbrégdum, en pad er prdf sem segir til um verkun georofslyfja, vid legri
skammta en valda déstjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt sumum
6drum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,kvidastillingar profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdéku syndi PET rannsékn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5SHT 24 vidtaka en dépamin D2 vidtaka. Par ad auki
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syndi SPECT rannsdkn (single photon emission computed tomography) a gedklofa sjaklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini hofdu minni striatal D,-bindingu en sjuklingar sem svorudu
einhverju 6dru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar samberilegir vid sjuklinga sem svérudu
clozapini.

Klinisk virkni

I tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af premur G
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med beedi j%og
neikvaed einkenni, var tolfreedilega marktekur munur a pvi hve olanzapin beetti neikveed og Jakveed
einkenni midad vio samanburdarhopa.

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn & gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffeg

svipudum Kkvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fdu mismikil punglyndisein ir medferd,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig & Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi i framsyn
greining & breytingum a tilfinningaéstandi (mood score) fra upphafi rannsokn ndapunkti

markteaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en beaadi lyfleysa og seminatrium valpréa
gedhadareinkennum a 3 vikum hja sjuklingum med gedhad og blan
syndi einnig samberilega verkun vid hal6peridél pegar metid var sjuklinga sem hafdi fengid
bata 4 einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. b 0 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var beett vid medferd sjl]klilqia semMfengu litium eda valproéat i ad

ivalproex) i pvi ad draga r
edhvarfasyki. Olanzapin

minnsta kosti 2 vikur i rannsékn 4 samhlida medferd, dré hadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valproat i 6 vikur. @

svarad meoferd med olanzapini og voru sidan valditined slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega marktgekt betri ahrif en lyfleysa & adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk ﬁtdlfraeéilega markteekt betri fyrirbyggjandi ahrif
gegn annars vegar endurupptoku gedheadar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

Gerd var 12 manada rannsokn & fyrirbyggjandi éhri@hnzapins 4 gedhadarsjuklinga sem hofou

[ annarri 12 manada rannsokn & fyrirby, ahrifum & gedhadarsjuklinga sem héfou svarad
samsettri medferd med olanzapini og Mtium og voru sidan valdir med slembivali til ad f& annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var ol in télfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupp edhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

L 4
[ 18 méanada rannsokn & sj{@m i gedheaedarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stodugir &
olanzapini asamt gedsveif litium eda valpréat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
lititum eda valproati ekl?\%méilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurupptoku geéhva@kllgreint samkvaemt einkennum (sjukdomsgreiningu).

Bdrn

GOgn um verk@ﬁins hja unglingum (13-17 éra aldur) borin saman vid viomidunarhdp takmarkast
vid gogn ym verkdn lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki |

3 vikur)@snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skémmtum fra 2,5 og

upp i dag. Medan & medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum
mark eiri en hja fullordnum. Breytingar a fastandi kdlesterdli, LDL kdlesterdli, priglyseridum,
0g ktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fulloronum. Engin gogn eru til fra

manblrdarrannséknum um vidhald medferdar né um oryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).
Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gogn ur medferdarpréfun sem var 6blindud
0g an samanburdarhdps.

5.2 Lyfjahvorf
Frasog

Olanzapin frasogast vel eftir inntdku og neaer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.
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Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprotin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var & bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albimini og a1-syru—glykdproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er i mestyemagni i
bl6drasinni er 10-N-glukaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Cytokromin %
P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanga

pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lyfhrif en olanzapin. Ad if
lyfsins koma fra 6breyttu olanzapini. \

Brotthvarf
Hjéa heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, s&st munur & meaalhel@nartl’ma
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni. @

Hja éldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 ara og eldri) var meéalhel\&ﬁartl’mi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 kist) og uthreinsun leegri (17, anborid vid 18,2 I/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn i lyfjahvorfum lyfsins hj udum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 ge sjuklingum > 65 &ra voru
aukaverkanir eftir skammta & bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugd averkunum fullordinna
sjuklinga.

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs orlitid (36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og
Uthreinsun leegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hjakérlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem &dur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og Korltm (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur 4 einstaklingum med skerta nyr fsemi (kreatinin athreinsun < 10 ml/min) vio
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaeka@h & medalhelmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborid vid 32,4 klst.) né athrei 1,2 samanborid vid 25,0 I/klst.). Rannsdkn & heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi % af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna. é

Skert lifrarstarfsemi @

Litil ranns6kn & ahrifum skerﬁ;’ gar a lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali

kliniskt (Childs Pugh flok =5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntdku
(2,5 - 7,5 mg stakir sk tan,; Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var alteek Gthreinsun liti ukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsem 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sj%n med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar @

Hja félki‘t@kki reykti borid saman vid reykingafdlk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
gdur (38,6 samanborid vio 30,4 Klst.) og Gthreinsun var leegri (18,6 samanborid vid

Q{Ke/'n n olanzapins i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
pet sem ekki reykja en reykingamdénnum. byading pessa breytileika i threinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & lyfjahvorfum milli
pessara priggja pjodflokka.

Born
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Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambarileg hja unglingum og hja fullordnum. |
kliniskum rannséknum, var medal Gtsetning & olanzapin 27% harri hja unglingum. Lydfraedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna ol i sér leegri medalpyngd og feerri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i heaerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

4
Bradaeitrun (stakur skammtur) (\\
Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatns 0g
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg r%s 0g

175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifdu af allt ad 100 mg/kg i stokum skdommtum. Klinjsk ®inkenni voru
roun, 6samhafdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, 6ndunarerfidlei rong sjaoldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og st kammtar ollu

skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins {

I rannsoknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 & ottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar & bl6dha berandi. Pad myndadist pol
ng

gegn midtaugakerfishomluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa mta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun & prélaktini hja rottum voru minnkud d eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhad i leggdngum og mjélkurkirtlum. ‘Fb

Ahrif eitrana & bl6dhag: i 6llum dyrategundum sem vo @sékué saust breytingar & bl6dhag. bar &
medal kom i 1j6s skammtah&d faeekkun & hvitum blédkor i mUsum og 6sértek feekkun & hvitum
bl6dkornum i rottum. Engin merki saust p6 um eitutahrif a beinmerg. Afturkreef feekkun &
hlutleysiskyrningum, bl6dflégum eda blodskortur kom'i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC 2-15 sinnum heerra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufeed urdu mgnhvekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur

i fjolgunarfasa i beinmerg. Q

Anrif eitrana & frjosemi
Olanzapin olli ekki vanskdpun }@m. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvot hja karlkyns rottum.

Ahrif & estrogenlotur komu fram Wi SKammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar h6fou &hrif & frjésemi rottna (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkveemum rottnanna seme!ﬁu ngid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert

virkni. !
Stokkbreytingar g{
Olanzapin olli ekki, stoRRbreytingum eda litningaskemmdum i fjélda stadladra profa par & medal

stbkkbreytingarpr@m & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaltandi eiginleikar
A grund idurstadna 0r tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekKi

krabbqgmldandi.

VL\{ FJAGERDPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosa méndhydrat
Orkrist6llud sellulésa
Maissterkja
Magnesiumsterat
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Tofluhud
Hypromell6sa
Hydroxypropylsellalési
Makrogol 8000
Titandioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki (\\

A ekki vid. @
6.3 Geymslupol g\
2ar. ”b
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu @

S

Engin sérstdk fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald $
Al/alpynnustrimlar i 6skjum med 28 filmuhddudum toflum j oskju

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar. éb

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun @

Engin sérstok fyrirmaeli. {

7. MARKADSLEYFISHAFI Qo

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn \Q/

Holland ‘\
8. MARKADSLE%%NUMER

EU/1/ 10/635/001”( @

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
DSLEYFIS

&
10.06%{:}'
10V DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{MM/AAAA}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 5 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 5 mg olanzapin. (\\

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver filmuhtoud tafla inniheldur 126,34 mg laktésa. @

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1. %\

3. LYFJAFORM

Filmuhaéus tafla &

Hvitar, kringlottar, tvikuptar filmuhGdadar toflur greyptar med*APO’4gfamnarri hlidinni og ‘OLA’ ofan
vid ‘5’ & hinni.
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR ’b

4.1 Abendingar @

Fullordnir @

Olanzapin er atlad til meoferdar vid gedklofa. {

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedfegdaffyrir sjuklinga sem hafa synt bata vid byrjun

medferdar. Q
Q@

Olanzapin er &tlad til medferdar vid til alvarlegri gedhad.

Hja sjuklingum par sem geéhaeé?h&efur svarad olanzapin medferd, er olanzapin &tlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin takiwpp & ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og nyjxj*

Fullordnir Q
Gedklofi: Malt er{ie gefa 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Uppl‘ﬂ mmtur er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg & dag i samhlida
meoferd (sja kafta’s.1).

J
’ilbl vid enduruppttku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir

Fyrir
sjuklifiga sém hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
me f vart verdur vid gedhaed, bléndud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd

égzm( ed skammtabreytingum ef med parf), &samt vidbotarmedferd samkveemt klinisku mati til ad
meahondla gedraen einkenni.

A medferdartima vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku gedhvarfa mé breyta
pessum skammti med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins

5-20 mg/dag. Malt er med, ad klinisk einkenni sjaklings verdi endurmetin, adur en skammtasteerd er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en a

24 tima fresti.
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Gefa méa olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had fedu. ihuga atti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hatt.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldragir
Venjulega er ekki malt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til alita, ef einstakli Qinn
er 65 ara eda eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja kafla 4.4).

Skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad @erta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjunarskammtur ad ve% g og

einungis aukinn med varud. ,’b

Reykingafélk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabili fyfir p& sem ekki reykja
borid saman vio reykingaf6lk. Reykingar geta aukid umbrot olanzapins. %@t er ao fylgjast med
sjukddmseinkennum og ihuga ma ad auka olanzapinskammtinn ef pad Rﬂi naudsynlegt (sja kafla
4.5). @

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum ny@il stadar (t.d. 6ldrud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt.
Ef auka parf skammta hjé slikum sjuklingum skal pad ger(‘@varﬂé.

(sja kafla 4.5 og 5.2) @

Ekki er maelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsok %efur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipid-og prélaktingildum hja dnglingum en hja fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.4,

4.8,5.1095.2). Q

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda ei}hg{ hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Pekkt &haetta fyrir pronghornsglaku.

4.4  Sérstok varnadar varuoarreglur vié notkun
Nokkrir dagar eda vik@;a
sjuklingum & pessu, timafili.
Gedrof sem ter@%tqldpum og/eda atferlisréskun

Ekki er mgelt me&notkun pess olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglépum og/eda
atferlisr® vegna aukinnar danartioni og hettu a heilabloafollum. T kliniskum

nnsoknum vid lyfleysu (sem stodu yfir i 6-12 vikur) hja 6ldrudum sjaklingum

(med 78 ar) med gedrof sem tengdust vitgldpum og/eda atferlisraskanir, var tvoféld aukning &
déna%lr: hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%).
@ artioni tengdist ekki skammtasteerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda
meéferdarlengd. Ahzttupzttir hja pessum sjiklingahopi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhdndladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarérougleikar, sleeving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun

benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja sjuklingunum sem fengu medhéndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

1i6id uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.4 m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannséknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjuklinga sem fengu olanzapin
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en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjaklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilazdaafoll voru med fyrirfram pekkta ahattupeetti. Synt var
fram & ad aldur > 75 &r og vitglop tengd edasjukdémum eda af bléndudum orsdkum auka heattu &
heilaoadféllum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdoémur G

EkKi er maelt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra Njé
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofsk voru
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja .8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa a gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttd umsum
rannsoknum var ad astand sjuklinga veeri stédugt pegar peir voru medhondladir me a virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad medferd og skammtar pa;% yfja veeri

Obreytt & rannsoknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og irinn gat aukio
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans & kliniskum eirw m sjuklings.

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome) \k'
IlIkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshettulegt og ten &neéferé med
gedrofs-lyfjum. Mjég sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarhei@i hafa lika borist i tengslum
vid notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis urhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (afegtulegur pals eda éreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglébulin i pvagi ( vasundrun) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur fzer einkenni sem benda til illkynja sefunarhei eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um.i ja sefunarheilkenni skal hetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. &

Har blodsykur og sykursyki
Blodsykurshaekkun og/eda préun eda versnun rsyki, stundum med ketonblédsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvik i0 lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja
kafla 4.8). byngdaraukningu hafdi pa stu erid lyst adur, sem gaeti aukid dheettuna. Sérstaklega er
meelt med videigandi eftirliti isamraer:é. ildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med

ar,

meelingu & bl6dsykri vid upphaf medf 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum se gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, med tilliti til
einkenna haekkads blddsykurs {eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast atti reglulega
med sjuklingum med syku% a med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar a stjérnun
blédsykurs. Vigta ber sjukdinga reglulega, t.d. vid upphaf medferdar, 4, 8 0g12 vikum eftir ad medferd
med olanzapini hefst c%%ﬁé pbriggja manada fresti.

Vart hefur ordid W Oaeskilegar breytingar & lipidum hja sjuklingum sem fa olanzapin medhoéndlun i
Kliniskum sam@r arrannsoknum med lyfleysu (sjé kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla eins
0g Vvio 4, sérstaktega hja sjuklingum med 6edlilegar bl6dfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitu ingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blddfitum i samraemi vid gildandi leidbeiningar um
medferged ofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, t.d. vid
upphafwpedferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan & 5 ara fresti.
nc%wvirkni

p rir ad olanzapin hafi synt andkdlinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannséknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjaklingum sem hafa jafnframt adra
sjukddma er takmorkud skal geeta vartdar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun &
blodruhalskirtli eda parmalémun og 6nnur svipud einkenni.

Lipidbreytingar

Lifrarstarfsemi
Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminoétransferésum alanintransferasa (ALT) og
aspartattransferasa (AST) hefur stundum verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Geeta skal vartudar
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og eftirfylgni viohofd hja sjuklingum med haekkad ALT og/eda AST, hja sjaklingum sem hafa
einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum med undirliggjandi sjakdéma sem tengjast skertri
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem f4 einnig medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif & lifur. Ef
lifrarbdlga greinist (p.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med
olanzapini hatt.

Hlutleysiskyrningafsed G

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem hafa feekkun & hvitfrumum og/eda hlutleysiskyrningu m
sem orsokin er, hjé sjuklingum sem f& lyf sem eru pekkt fyrir ad valda hlutleysiskyrningafaed, hjé
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hja sjaklingum se

minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdéms, geislamedferdar eda krabbamei I@eéferéar,
0g hja sjuklingum sem hafa eosinfiklafjold eda mergfrumnafjolgunarsjukdoma. Til garum
hlutleysiskyrningafed hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefi a (sja
kafla 4.8).

Medferd heaett @
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, di eda uppkostum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzpins ei F&t skyndilega.

QT bil

Kliniskt marktaek lenging 4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QT@OO millisekandur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med Opphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) i kliniskum rannséknum hja sjukli em fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum einkennum fra hjarta s rid vid lyfleysu. Hinsvegar skal fara
varlega pegar olanzapin er gefio samtimis ¢drum lyfju vitad er ad geta lengt QTc bilig,
sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuklingum med meof gt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort i bl6di eda magnesiumskort i bl6@i.

S

Segarek
Sjaldgaefar (> 0,1% og < 1%) tilkynningar ho@vrist um segarek i blasedum & meoferdartima med
olanzapini. Ekki hefur verid synt fram & engsl milli segareks i blaeedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjukli ed gedklofa hafa oft &unna ahattupaetti fyrir segareki i
blazedum. Pvi er mikilvaegt ad greina dgulega ahaettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu

rumliggjandi, og gera fyrirbyggj@stafanir.
Almenn ahrif & miétauqakerf?\

Vegna meginahrifa olanzapins a midtaugakerfid, skal geeta variodar vio samtimis notkun annarra lyfja
sem verka a midtaugakerfi afengis. par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem eina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog

Olanzapin skal notad med var(d hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdéma sem
geta Iaekkaérkrm roskuldinn. Krampar sjast sjaldan hja sjuklingum sem f& medferd med
olanzapini. | fle tilvikum er jafnframt um ad raeda ségu um krampa eda ahattupaetti sem auka
likur & kld@m.

4
Siékqﬁ‘q}hrevfitruﬂanir

is burdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af véldum
fja tolfraedilega markteekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & sidkomnum

hréyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjaklingi sem feer olanzapin,

skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad

timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hatt.

Réttstddu blodprystingsleekkun
Réttstddu blodprystingslaekkun kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Malt er med pvi ad mala reglulega blddprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.
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Skyndilegur hjartadaudi

I tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri &horfsrannsokn & rannsoknarpydi, var haettan 4 mégulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvéfalt harri en haettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsokninni var haettan af notkun olanzapins sambeerileg
vid hettuna af voldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

L4
Bom N\

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir & sjuklingum é; tnum

13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efn 0g
heekkun prélaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Laktosi %
Olanzapin Apotex toflur innihalda lakt6sa. Sjaklingar med galakt6sadpol, Iakta@é eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgeafir arfgengir kvillar, skulu ekki jﬁb fid.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir &

Rannsdknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fuIIorénum

Maogulegar milliverkanir vid olanzapin §
par sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem grva eda letja petta isoensim haft ahrif &
lyfjahvorf olanzapins. ’Fb

Virkjun CYP1A2 @
Umbrot olanzapins geta 6rvast af reykingum og karhamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaga eda | aukningu & athreinsun olanzapins. Liklega

eru klinisk ahrif takmorkud, en Kliniskt eftirlit e.r(ééle t og gefa méa haerri skammta ef med parf (sja

kafla 4.2). o

Homlun CYP1A2
Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 hemi
Medalhakkun Cmax olanzapins eftir

efur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
fllvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun apin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja

soému hopum. Thuga skal lagri byt skammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprafloxacin. ihuga skal laekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er

hafin med CYP1A2 hemlie, !

Laekkad adgengi \%
Lyfjakol draga ur aag%i(o anzapins eftir inntoku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
r imtoku olanzapins.

2 timum fyrir eéai

Ekki hafa fundme ki um ad floxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
@al-, magqesiu bond) eda cimetidini hafi marktaek ahrif a lyfjahvorf olanzapins.

Hugs if olanzapins & énnur lyf

Olanzapin getur dregid ur ahrifum lyfja sem hafa bein eda dbein dopamindrvandi ahrif.

@n hemur ekki adal CYP450 iséensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
bdist'vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun & umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), te6fyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Malingar & plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.
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Almenn ahrif & midtaugakerfi

Geeta skal vardar hja sjuklingum sem neyta &fengis eda annarra lyfja sem geta haft beelandi &hrif &
midtaugakerfid.

Ekki er malt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitgldp (sja kafla 4.4).

4
QT bil N\
Geeta skal varudar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sjé% 4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof \®

Medganga

EkKki eru fyrirliggjandi nagar vel skipulagdar rannséknir & lyfinu hja punguaum’@m. Sjuklingum er
raolagt ad lata laeekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir me@@ r taka lyfid. par
sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmdrkud skal olanzapin einungis fiotad hja punguéum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta ahattuna fyrir fésﬁ%

Nyburar sem Gtsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu prja
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni se
varad mislengi eftir faedingu. Greint hefur verid fra 6rdleika, of
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feeding $’sorde

anudi medgongu eru i haettu
erid misalvarleg og geta

u, minnkadri vodvaspennu,

. bvi skal fylgjast naid med

nyburum.

Brjostagjof @

Olanzapin var skilid ut i brjéstamjolk i rannsokn & bjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstdoupéttni var aztlad ad barnid veeri ad medaltali Utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur.

Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn & brj '&meéan a toku olanzapins stendur.

Friésemi
Ahrif a frjosemi eru opekkt (sja kafla % rkliniskar upplysingar).
4.7  Anhrif & haefni til aksturs,og unar véla

Engar rannsoknir hafa verid derdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdid,syifjueg svima er sjuklingum radlagt ad geeta varadar vid stjérnun véla, par

meo talio akstur bifreiéar.!

4.8 Aukaverkanir@

Samantekt & érvggk

Fullordnir
Algengus;u aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun

olanzapi iniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkad
prola ﬂ\ sterdl, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildafépol’, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafaed, daufkyrningafed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttsto@u blaaoprystingslaekkun, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
Wt nsferésum (sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, haeekkadur alkaliskur
fo

asi, har gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjagur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i t6flu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstddum byggist & aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og Ur kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud:

Mjog algengar (> 1/10), algengar > 1/100 til < 1/10 %), sjaldgeefar(> 1/1.000 til < 1/100 ), mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000 ), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
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aaetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)

Mjdg algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Mijog sjaldgeefar

Tioni ekki
bekkt

Bl60 og eitlar

Eosinfiklafjold
Hvitfrumnafaed™
Daufkyrningafed!
0

Hvitfrumnafaed
Hlutleysiskyrningafed

Blodflagnafaed™

Q

Onamiskerfi

| Ofnemisvidbrogd™

d?/

Efnaskipti og naerin

g

I

N

byngdaraukning® Haekkud Préun eda versnun Lagur lik

kolesterolgildi®® | sykursyki, stundum

Haekkadur med ketdnbl6dsyringu @

blodsykur? eda dai, par med talin N !

Haekkadir féaein daudsfoll (sja {

priglyseridar®® kafla 4.4)",

Sykur i pvagi @

Aukin matarlyst, ,‘\\
Taugakerfi QL
Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt var u Illkynja sefunar

Hvildarapol®, par sem i flestu heilkenni) (sja

Parkinsonseinken | tilfellum var kafla 4.4) 2,

ni® reeda sogu eda | Frahvarfseinkenni

Hreyfitruflun® éhaettup@ auka | "2

likur & flogum™.
&é vOdvaspennu
ard medal
knattahreyflngar)1
Q\
@ Sidkomnar
. \ hreyfitruflanir**
%\- Minnisleysi®
\k' pvoglumelgi
@ Stam™!
Fotadeird™

Hjarta ~ N\

4]

Haegslattur
Lenging &4 QT bili (sja

Sleglahradslattur/t
if, skyndilegur

."b kafla 4.4) daudi (sja
N kafla 4.4)
FEdaR
Réwprystingsf Segarek (par med talid
w lungnablodrek og
segamyndun i
djuplegri blazd) (sja
kafla 4.4)
Ondunarfeari, brjésthol og midmaeti
| Blodnasir® |
Meltingarfeeri
| Vg, skammvinn | baninn kvidur® | Brisbdlga™
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andkélinvirk ahrif

Ofseyting munnvatns™

par med talin
haegdatregda og
munnpurrkur.
Lifur og gall
Skammvinn, Lifrarbolga
einkennalaus (p.m.t. ¢
haekkun & lifrar lifrarfrumu-, (\\
amindtransferdsu gallteppu- eda
m (ALT, AST), blandadur

sérstaklega i
byrjun medferdar

lifrarskadi) * \@

I

(sja kafla 4.4). %
HU0 og undirhud "b
Utbrot Lj6snemisvidbrogd /b' Lyfjautbrot
Skalli med
\k eosinfiklafjé
{ Id og
@ alteekum
(‘\ einkennum
N (DRESS)
Stodkerfi og stodvefur N
Lidverkir® "@ ﬁékvdévasundrun
D
Nyru og pvagferi
bvagleki N\,
Pvagtepp
pvagifegda’!
Medganga, sengurlega og burdarmal 0
Frahvarfs-
Q einkenni
Q\ lyfja hja
nybura (sja
kafla 4.6)
AExlunarferi og brjé
Tidateppa Langvarandi
Brjostastaekkun stinning redurs'?

Mijolkurflaedi hja
konum
Brjostasteekkun hja
korlum

Almennar aulgag&anir 0g aukaverka

nir & ikomustao

)
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prottleysi
Preyta
Bjagur
Hiti

RanrisoRnanidursto

our

a2KKag prolaktin i
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bilirtbin
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! Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
i kjoIfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdaraukning > 7% af
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldgef (0,8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 6llum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).

4
2 Medal hakkun & fastandi blodfitum (heildarkolesterol, LDL kolesterdl og priglyseridar) va‘@h’ hja
sjuklingum sem héfdu engin einkenni um Gedlilega bl6ofitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmal/l) sem hakkudu upp i ha gigiib
(> 6,2 mmol/l). Breytingar & heildar fastandi kélesterdli sem var & jadarmoérkum i u i
(>5,17-< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmaol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu upm&gﬂdi (=7 mmolll).
Breyting a fastandi blodsykri sem var & jadarmorkum i upphafi (> 5,56 §1/1%< 7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng. {

% Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,2
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmdél/l) - < 2,26 0
mjdg algeng.

pl/l). Breyting & fastandi
i ha (< 2,26 mmol/l) var

81 kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinke trufladrar védvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid tolulega aukid, en ynst tolfreedilega marktaekt frabrugdid
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjaklingar fengu olanzapinmedferd héfdu leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufla ydvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda

skammta af haloperiddli. Vegna skorts a nakveemuriupplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn aegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
sidkomnum hreyfitruflunum og/eda 6drum si um utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni s aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
0g uppkdst pegar olanzapin notkun erb dilega.

8] kliniskum ranns6knum allt ad 12 [6ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri moérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 3820Sjuklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og héfou

edlileg upphafsgildi prélaktirﬁg: meirihluta pessara sjuklinga var haekkunin venjulega veaeg og hélst
undir tvoféldum efri mor vidmidunargildis.

% Aukaverkun sem kom&ﬂ kliniskum rannséknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
10 Metid sem mal@lglklim’skum rannsoknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

1 Aukaverkun om fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvérdud med pvi ad nota
r Olanzapin.

gagna%unn
12 Aulgl, sem kom fram eftir markadssetningu og meelist med tioni vid efri mork 95%
Orygeisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

ngtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)
HIttfall sjuklinga sem voru med neikveedar, kliniskt marktaekar breytingar a likamspyngd, bl6dsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteréli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjaklingum sem luku
9-12 méanada medferd, haegdi & haeekkun a medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 4-6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hopa

I kliniskum rannséknum hja éldrudum sjuklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd haerri
danartioni og haerri tidni heilaeedaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4).

Mjbg algengar aukaverkanir tengdar notkun olanzapins hja pessum sjiklingahopi voru 6edlilegt
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gbngulag og byltur. Lungnabdlga, heekkadur likamshiti, preyta, hérundsrodi, ofsjénir og pvagleki voru
algengar aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjuklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verid
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

I einni kliniskri rannsokn & sjuklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd me ap:éati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafedar 4,1%; hugsanleg orsok var ha plasmapéttni Oats.
Pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valpréati vard vart vidé aukningu (> 10%) 3 Oldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynnin Igalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex v, 9%\
pyngdaraukning > 7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga medan & brddameof (allt ad

Bdrn

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bornum og unglingum undir BQ‘a aldri.
pratt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakar rannsoknir til aa@ saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fra kliniskum rannséknum hja unglingum veri n saman vid gogn ar
kliniskum rannséknum hja fullorénum. @Q

i eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjikli & unglingsaldri (13-17 ara) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullorénum eda aukaverkanir, kynntar hafa verid i stuttum kliniskum
ranns6knum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdar ing (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullorona sem fa sambeerj kammta. Umfang pyngdaraukningar og

hlutfall sjaklinga & unglingsaldri sem voru med klimiskt'marktaeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) helg{en vid notkun i styttri tima.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverka@r taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), alge 1/100 til < 1/10).

Efnaskipti og naering

I'\
Mjdg algengar: Pyngdarauknin @(aélr priglyseridar'*, aukin matarlyst
Algengar: Haekkud kélesterc’)lglga\

Taugakerfi

Mjog algengar: Roandi égfs\?meé talid: svefnseekni, preyta, svefnhofgi)
Meltingarfeeri . !

Algengar: Munnpurrkur ® -

Lifur og gall
Mjog algengar: Hgkkun & lifrar amindtransferdsum (ALT, AST,; sjé kafla 4.4).

Rannsoknanid our
Mjog algengar ad & heildar bilirubini, haekkad GGT, hakkad prélaktin i plasma®®

| kjbl‘l@nmtimameaferaar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af

grun g) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var a 2,5%). Vio langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um[$% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

Maé vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 1,016 mmaol/l) sem hakkudu i ha gildi (> 1,467 mmdl/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi
(> 1,206 mmol/l-< 1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (> 1,467 mmol/l).

15 Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha

gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmol/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjdg algengar).
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'8 Tilkynnt var um hakkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjaklinga & unglingsaldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

0\
49 Ofskdmmtun :K

Einkenni
Mjdg algeng einkenni ofskdmmtunar (> 10% tilvika) eru hradslattur, oroleiki/arasar MIormo'eli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til medvitundarle %

Adrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, medvitundarl gsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), éndunarbeling, asvelgifig,Magekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (< 2% ofskdmmtunartilfell arta- og éndunarstopp.

Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, innig hefur verid lyst bradri
ofskémmtun par sem sjuklingur lifdi eftir ad hafa tekio um pad bil 2 %Ianzapini til inntoku.
Medferd

Pad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. EkKi er meelt nTed ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja méa hefdbundna medferd vio ofskdmmtun (p.e. mag n, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 5

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vio blddprystingsfalli og blédrasagtruflunum og éndunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda énnur adrenvirk lyf sem jafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blodprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta: og &dakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakveemt Ia@fraeéilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRADILEGAR UI@NGAR

5.1 Lyfhrif ’\
Flokkun eftir verkun: Geé*razepin, oxazepin, tiazepin og oxepin. ATC flokkur NOSAHO03.

Lyfhrif @
Olanzapin er gedrofslyf;Virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtaek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi. {

[ forkliniskum g(séknum syndi olanzapin mismunandi sekni (Ki < 100 nM) i ser6ténin 5HT 2a/c,
Opamin D1, D2, D3, D4, Ds; kolinvirka M1-M5 maskarin vidtaka; a.1-adrenvirka og
hista otaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 5HT,

irkni,el D, virkni i in vivo likdnum. Raflifedlisfreedilegar rannséknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i meso6limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
Omedvitudum varnarvidbrégdum, en pad er prdf sem segir til um verkun georofslyfja, vid legri
skammta en valda déstjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt sumum
6drum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,kvidastillingar profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdéku syndi PET rannsdkn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5SHT 24 vidtaka en dépamin D2 vidtaka. Par ad auki
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syndi SPECT rannsdkn (single photon emission computed tomography) a gedklofa sjaklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini hofdu minni striatal D,-bindingu en sjuklingar sem svorudu
einhverju 6dru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar samberilegir vid sjuklinga sem svérudu
clozapini.

Klinisk virkni

I tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af premur G
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med beedi j%og
neikvaed einkenni, var tolfreedilega marktekur munur a pvi hve olanzapin beetti neikveed og Jakveed
einkenni midad vio samanburdarhopa.

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn & gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffeg

svipudum Kkvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fdu mismikil punglyndisein ir medferd,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig & Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi i framsyn
greining & breytingum a tilfinningaéstandi (mood score) fra upphafi rannsokn ndapunkti

markteaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en beaadi lyfleysa og seminatrium valpréa
gedhadareinkennum a 3 vikum hja sjuklingum med gedhad og blan
syndi einnig samberilega verkun vid hal6peridél pegar metid var sjuklinga sem hafdi fengid
bata 4 einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. b 0 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var beett vid medferd sjl]klilqia semMfengu litium eda valproéat i ad

ivalproex) i pvi ad draga r
edhvarfasyki. Olanzapin

minnsta kosti 2 vikur i rannsékn 4 samhlida medferd, dré hadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valproat i 6 vikur. @

svarad meoferd med olanzapini og voru sidan valditined slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega marktgekt betri ahrif en lyfleysa & adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk ﬁtdlfraeéilega markteekt betri fyrirbyggjandi ahrif
gegn annars vegar endurupptoku gedheadar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

Gerd var 12 manada rannsokn & fyrirbyggjandi éhri@hnzapins 4 gedhadarsjuklinga sem hofou

[ annarri 12 manada rannsokn & fyrirby, ahrifum & gedhadarsjuklinga sem héfou svarad
samsettri medferd med olanzapini og Mtium og voru sidan valdir med slembivali til ad f& annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var ol in télfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupp edhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

L 4
[ 18 méanada rannsokn & sj{@m i gedheaedarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stodugir &
olanzapini asamt gedsveif litium eda valpréat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
lititum eda valproati ekl?\%méilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurupptoku geéhva@kllgreint samkvaemt einkennum (sjukdomsgreiningu).

Bdrn

GOgn um verk@ﬁins hja unglingum (13-17 éra aldur) borin saman vid viomidunarhdp takmarkast
vid gogn ym verkdn lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki |

3 vikur)@snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skémmtum fra 2,5 og

upp i dag. Medan & medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum
mark eiri en hja fullordnum. Breytingar a fastandi kdlesterdli, LDL kdlesterdli, priglyseridum,
0g ktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fulloronum. Engin gogn eru til fra

manblrdarrannséknum um vidhald medferdar né um 6ryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).
Msingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gogn ur medferdarpréfun sem var éblindud
0g an samanburdarhéps.

5.2 Lyfjahvorf
Frasog

Olanzapin frasogast vel eftir inntdku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntoku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.
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Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprotin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var & bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albimini og a1-syru—glykdproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er i mestyemagni i
bl6drasinni er 10-N-glukaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Cytokromin %
P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanga

pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lyfhrif en olanzapin. Ad if
lyfsins koma fra 6breyttu olanzapini. \

Brotthvarf
Hjéa heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, s&st munur & meaalhel@nartl’ma
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni. @

Hja éldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 ara og eldri) var meéalhel\&ﬁartl’mi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 kist) og uthreinsun leegri (17, anborid vid 18,2 I/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn i lyfjahvorfum lyfsins hj udum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 ge sjuklingum > 65 &ra voru
aukaverkanir eftir skammta & bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugd averkunum fullordinna
sjuklinga.

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs orlitid (36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og
Uthreinsun leegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hjakérlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem &dur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og Korltm (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur 4 einstaklingum med skerta nyr fsemi (kreatinin athreinsun < 10 ml/min) vio
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaeka@h & medalhelmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborid vid 32,4 klst.) né athrei 1,2 samanborid vid 25,0 I/klst.). Rannsdkn & heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi % af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna. é

Skert lifrarstarfsemi @

Litil ranns6kn & ahrifum skerﬁ;’ gar a lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali

kliniskt (Childs Pugh flok =5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntdku
(2,5 - 7,5 mg stakir sk tan,; Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var alteek Gthreinsun liti ukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsem 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sj%n med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar

Hja félki‘t@kki reykti borid saman vid reykingafolk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
gdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og Gthreinsun var laegri (18,6 samanborid vid

QWn n olanzapins i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
peit’'sem ekki reykja en reykingaménnum. byading pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & lyfjahvorfum milli
pessara priggja pjodflokka.

Born
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Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambarileg hja unglingum og hja fullordnum. |
kliniskum rannséknum, var medal Gtsetning & olanzapin 27% harri hja unglingum. Lydfraedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna ol i sér leegri medalpyngd og feerri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i heaerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

4
Bradaeitrun (stakur skammtur) (\\
Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatns 0g
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg r%s 0g

175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifdu af allt ad 100 mg/kg i stokum skdommtum. Klinjsk ®inkenni voru
roun, 6samhafdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, 6ndunarerfidlei rong sjaoldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og st kammtar ollu

skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins {

I rannsoknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 & ottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar & bl6dha berandi. Pad myndadist pol
ng

gegn midtaugakerfishomluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa mta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun & prélaktini hja rottum voru minnkud d eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhad i leggdngum og mjélkurkirtlum. ‘Fb

Ahrif eitrana & bl6dhag: i 6llum dyrategundum sem vo @sékué saust breytingar & bl6dhag. bar &
medal kom i 1j6s skammtah&d faeekkun & hvitum blédkor i mUsum og 6sértek feekkun & hvitum
bl6dkornum i rottum. Engin merki saust p6 um eitutahrif a beinmerg. Afturkreef feekkun &
hlutleysiskyrningum, bl6dflégum eda blodskortur kom'i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC 2-15 sinnum heerra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufeed urdu mgnhvekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur

i fjolgunarfasa i beinmerg. Q

Anrif eitrana & frjosemi
Olanzapin olli ekki vanskdpun }@m. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvot hja karlkyns rottum.

Ahrif & estrogenlotur komu fram Wi SKammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar héfou &hrif & frjésemi rottna (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkveemum rottnanna seme!ﬁu ngid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert

virkni. !
Stokkbreytingar g{
Olanzapin olli ekki, stoRRbreytingum eda litningaskemmdum i fjélda stadladra profa par & medal

stbkkbreytingarpr@m & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaltandi eiginleikar
A grund idurstadna 0r tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekKi

krabbqgmldandi.

VL\{ FJAGERDPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosa méndhydrat
Orkrist6llud sellulésa
Maissterkja
Magnesiumsterat
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Tofluhud
Hypromell6sa
Hydroxypropylsellalési
Makrogol 8000
Titandioxid (E171)

6.2  Osamrymanleiki (\\
A ekki vid. @
6.3 Geymslupol g\

2ar. "b

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu R !

Engin sérstdk fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald §
Al/alpynnustrimlar i 6skjum med 28, 56 og 98 filmuhududum tofltm i oskju .

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar. éb

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vié forgun @

Engin sérstok fyrirmali. {

7. MARKADSLEYFISHAFI

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn \

Holland \
8. MARKADSLE?’%NUMER

EU/1/10/635/002£ @

EU/1/10/635/015

D%TNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

% ADSLEYFIS
10. @ 0

NG

DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS
{MM/AAAA}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 7,5 mg olanzapin. (\\

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver filmuhtoud tafla inniheldur 189,50 mg laktésa. @

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1. %\

3. LYFJAFORM

Filmuhadus tafla &

Hvitar, kringlottar, tvikuptar filmuhGdadar toflur greyptar med*APO4gfamnarri hlidinni og ‘OLA’ ofan
vid ‘7.5” & hinni.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR ’b

4.1 Abendingar @

Fullordnir @

Olanzapin er atlad til meoferdar vid gedklofa. {

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedfegdaffyrir sjuklinga sem hafa synt bata vid byrjun

medferdar. Q
Q@

Olanzapin er &tlad til medferdar vid til alvarlegri gedhad.

Hja sjaklingum par sem geéhaeéah&efur svarad olanzapin medferd, er olanzapin &tlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin takiwpp & ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og nyjxj*

Fullordnir Q
Gedklofi: Malt er{? gefa 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Uppl‘ﬂ mmtur er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg & dag i samhlida
meoferd (sja kafta’s.1).

J
’b vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sém hafa fengid olanzapin vid gedha&d, er sami skammtur notadur &fram i fyrirbyggjandi
. Ef vart verour vid gedhed, bléndud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
éga&m( ed skammtabreytingum ef med parf), &samt vidbotarmedferd samkvemt klinisku mati til ad
meaéhondla gedreen einkenni.

A medferdartima vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku gedhvarfa mé breyta
pessum skammti med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins

5-20 mg/dag. Malt er med, ad klinisk einkenni sjuklings verdi endurmetin, adur en skammtasteerd er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en a

24 tima fresti.
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Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had fedu. ihuga atti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hatt.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Venjulega er ekki malt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til alita, ef einstakli %inn
er 65 ara eda eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja kafla 4.4).

Skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad @erta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjunarskammtur ad ve% g og

einungis aukinn med varud. ,’b

Reykingafélk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabili fyfir p& sem ekki reykja
borid saman vio reykingaf6lk. Reykingar geta aukid umbrot olanzapins. %@t er ao fylgjast med
sjukddmseinkennum og ihuga ma ad auka olanzapinskammtinn ef pad 72@ naudsynlegt (sja kafla
4.5). @

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum ny@il stadar (t.d. 6ldrud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt.
Ef auka parf skammta hjé slikum sjuklingum skal pad gerd@varué.

(sja kafla 4.5 og 5.2) @

Ekki er malt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsok %efur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipid-og prélaktingildum hja dnglingum en hja fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.4,

4.8,5.1095.2). Q

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda ei}hg{ hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Pekkt ahatta fyrir pronghornsglaku.

4.4 Sérstok varnadar varuodarreglur vié notkun
Nokkrir dagar eda vik@;a
sjuklingum & pessu, timasili.
Gedrof sem ter@%tqldpum og/eda atferlisréskun

Ekki er mgelt me&notkun pess olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglépum og/eda
atferlisr® vegna aukinnar danartioni og heettu a heilabloafollum. 1 kliniskum

nnsoknum vid lyfleysu (sem stodu yfir i 6-12 vikur) hja 6ldrudum sjaklingum

(med 78 ar) med gedrof sem tengdust vitgldpum og/eda atferlisraskanir, var tvofold aukning &
déna%: hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%).
ﬂ%eg} artioni tengdist ekki skammtasteerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda
meaferdarlengd. Ahattupattir hja pessum sjaklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhdndladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarérougleikar, sleeving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun

benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja sjuklingunum sem fengu medhéndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

li6id uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.4 m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannséknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjuklinga sem fengu olanzapin
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en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjaklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilazdaafoll voru med fyrirfram pekkta ahattupeetti. Synt var
fram & ad aldur > 75 &r og vitglop tengd edasjukdémum eda af bléndudum orsékum auka heattu &
heilazdadféllum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdoémur G

EkKi er maelt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra Njé
sjuklingum med parkisonssjukdém. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofsk voru
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja .8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa a gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttd ua@sum
ranns6knum var ad astand sjuklinga veeri stoougt pegar peir voru medhondladir me a virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad medferd og skammtar pa% yfja veeri

Obreytt & rannsoknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og irinn gat aukio
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans a kliniskum eirw m sjuklings.

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome) \k'
IlIkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshettulegt og ten &neéferé med
gedrofs-lyfjum. Mjég sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarhei@i hafa lika borist i tengslum
vid notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis urhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (afegtulegur pals eda éreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglébulin i pvagi ( vasundrun) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur fzer einkenni sem benda til illkynja sefunarhei eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um.i ja sefunarheilkenni skal hetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. &

Har blodsykur og sykursyki
Blodsykurshaekkun og/eda proun eda versnun rsyki, stundum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvik i0 lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja
kafla 4.8). byngdaraukningu hafdi pa stu erid lyst adur, sem gaeti aukid dhaettuna. Sérstaklega er
meelt med videigandi eftirliti isamraer:é‘ ildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med

ar,

malingu & bl6dsykri vid upphaf medf 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum se gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, med tilliti til
einkenna haekkads blddsykurs {eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast atti reglulega
med sjuklingum med syku% a med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar a stjornun
blédsykurs. Vigta ber sjukdinga reglulega, t.d. vid upphaf medferdar, 4, 8 0g12 vikum eftir ad medferd
med olanzapini hefst c%%ﬁé priggja manada fresti.

Vart hefur ordid W Oaskilegar breytingar & lipidum hja sjuklingum sem fa olanzapin medhéndlun i
kliniskum sam@r arrannsoknum med lyfleysu (sjé kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla eins
0g Vvio 4, sérstaktega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitu ingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blddfitum i samraemi vid gildandi leidbeiningar um
medferoa ofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, t.d. vid
upphafwpedferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan & 5 ara fresti.
nc%wvirkni

p rir ad olanzapin hafi synt andkdlinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannséknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjaklingum sem hafa jafnframt adra
sjukddma er takmorkud skal geeta varadar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med staekkun &
blodruhalskirtli eda parmalémun og 6nnur svipud einkenni.

Lipidbreytingar

Lifrarstarfsemi
Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminoétransferésum alanintransferasa (ALT) og
aspartattransferasa (AST) hefur stundum verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Geeta skal vartudar
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og eftirfylgni viohofd hja sjuklingum med haekkad ALT og/eda AST, hja sjaklingum sem hafa
einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum med undirliggjandi sjikdéma sem tengjast skertri
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem f4 einnig medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif & lifur. Ef
lifrarbdlga greinist (p.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med
olanzapini hatt.

Hlutleysiskyrningafsed G

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem hafa feekkun & hvitfrumum og/eda hlutleysiskyrningu m
sem orsokin er, hjé sjuklingum sem f& lyf sem eru pekkt fyrir ad valda hlutleysiskyrningafaed, hjé
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hja sjaklingum se

minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdéms, geislamedferdar eda krabbamei I@eéferéar,

0g hja sjaklingum sem hafa eosinfiklafjold eda mergfrumnafjolgunarsjukdoma. Til #pgar um
hlutleysiskyrningafed hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefi a (sja
kafla 4.8).

Medferd heaett @
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, di eda uppkostum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzpins ei F&t skyndilega.

QT bil

Kliniskt markteek lenging 4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QT@OO millisekandur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med Opphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) i kliniskum rannséknum hja sjukli em fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum einkennum fra hjarta s rid vid lyfleysu. Hinsvegar skal fara
varlega pegar olanzapin er gefio samtimis ¢drum lyfju vitad er ad geta lengt QTc bilig,
sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuklingum med meof gt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort i bl6di eda magnesiumskort i bl6@i.

S

Segarek
Sjaldgaefar (> 0,1% og < 1%) tilkynningar ho@vrist um segarek i blasedum & meoferdartima med
olanzapini. Ekki hefur verid synt fram & engsl milli segareks i blasedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjukli ed gedklofa hafa oft &unna ahattupaetti fyrir segareki i
blazedum. bvi er mikilvaegt ad greina dgulega ahaettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu

rumliggjandi, og gera fyrirbyggj@stafanir.
Almenn ahrif & miétauqakerf?\

Vegna meginahrifa olanzapins a midtaugakerfid, skal geeta variodar vio samtimis notkun annarra lyfja
sem verka a midtaugakerfi afengis. par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem eina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog

Olanzapin skal notad med var(d hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdéma sem
geta Iaekkaérkrm roskuldinn. Krampar sjast sjaldan hja sjaklingum sem f& medferd med
olanzapini. | fle tilvikum er jafnframt um ad raeda ségu um krampa eda ahattupaetti sem auka
likur & kld@m.

4
Siékqﬁ‘q}hrevfitruﬂanir

is burdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af véldum
fja tolfraedilega markteekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & sidkomnum

hréyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjaklingi sem feer olanzapin,

skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad

timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hatt.

Réttstddu blodprystingsleekkun
Réttstddu blodprystingslaekkun kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Malt er med pvi ad mala reglulega blddprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.
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Skyndilegur hjartadaudi

I tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri &horfsrannsokn & rannsoknarpydi, var hattan 4 mégulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvéfalt harri en haettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsokninni var haettan af notkun olanzapins sambeerileg
vid hettuna af voldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

L4
Bom N\

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir & sjuklingum é;ﬂ tnum

13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efn 0g
heekkun prélaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Laktosi %
Olanzapin Apotex toflur innihalda lakt6sa. Sjaklingar med galakt6sadpol, Iakta@é eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgeaefir arfgengir kvillar, skulu ekki jﬁb fio.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir &

Rannsdknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fuIIorénum

Maogulegar milliverkanir vid olanzapin §
par sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem {rva eda letja petta isoensim haft ahrif &
lyfjahvorf olanzapins. ’Fb

Virkjun CYP1A2 @
Umbrot olanzapins geta 6rvast af reykingum og karhamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaga eda | aukningu & athreinsun olanzapins. Liklega

eru klinisk ahrif takmorkud, en Kliniskt eftirlit e.r(ééle t og gefa méa haerri skammta ef med parf (sja

kafla 4.2). o

Homlun CYP1A2
Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 hemi
Medalhakkun Cmax olanzapins eftir

efur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
flivoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun apin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja

soému hopum. Thuga skal lagri byt skammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprafloxacin. ihuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er

hafin med CYP1A2 hemlie, !

Laekkad adgengi \%
Lyfjakol draga ur aag%i(o anzapins eftir inntoku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
r itoku olanzapins.

2 timum fyrir eéai

Ekki hafa fundme ki um ad fldoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
@al-, magqesiu bond) eda cimetidini hafi marktaek ahrif a lyfjahvorf olanzapins.

Hugs if olanzapins & énnur lyf

Olanzapin getur dregid ur ahrifum lyfja sem hafa bein eda dbein dopamindrvandi ahrif.

@n hemur ekki adal CYP450 iséensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist'vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun & umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), te6fyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Malingar & plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.
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Almenn ahrif & midtaugakerfi

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem neyta &fengis eda annarra lyfja sem geta haft beelandi &hrif &
midtaugakerfid.

Ekki er malt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitgldp (sja kafla 4.4).

4
QT bil N\
Geeta skal varudar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sjé% 4.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof \®

Medganga

EkKki eru fyrirliggjandi nagar vel skipulagdar rannséknir & lyfinu hja punguaum’@m. Sjuklingum er
raolagt ad lata laeekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir meé@ r taka lyfid. par
sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmdrkud skal olanzapin einungis fiotad hja punguéum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta ahattuna fyrir fésﬁ%

Nyburar sem Gtsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu prja
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni se
varad mislengi eftir faedingu. Greint hefur verid fra 6réleika, of
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feeding $’sorde

anudi medgongu eru i haettu
erid misalvarleg og geta

u, minnkadri védvaspennu,

. bvi skal fylgjast naid med

nyburum.

Brjostagjof @

Olanzapin var skilid ut i brjéstamjolk i rannsokn & bjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstdoupéttni var aztlad ad barnid veeri ad medaltali Utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur.

Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn & brj '&meéan a toku olanzapins stendur.

Friésemi
Ahrif a frjosemi eru opekkt (sja kafla % rkliniskar upplysingar).
4.7  Anhrif & haefni til aksturs,og unar véla

Engar rannsoknir hafa verid derdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdid,syifjueg svima er sjuklingum radlagt ad geeta varadar vid stjérnun véla, par

meo talio akstur bifreiéar.!

4.8 Aukaverkanir@

Samantekt & érvggk

Fullordnir
Algengus;u aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun

olanzapi iniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkad
préla
hvild

ﬂ\ sterdl, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
apol’, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafed, daufkyrningafaed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttsto@u bldoprystingslaekkun, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
Wt nsferésum (sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, haeekkadur alkaliskur
foSfetasi, har gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjagur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i t6flu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstddum byggist & aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og Ur kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud:

Mjdg algengar (> 1/10), algengar > 1/100 til < 1/10 %), sjaldgeefar(> 1/1.000 til < 1/100 ), mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000 ), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
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! Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
i kjoIfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdaraukning > 7% af
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldgef (0,8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 6llum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).

4
2 Medal hakkun & fastandi blodfitum (heildarkolesterol, LDL kolesterdl og priglyseridar) va‘@h’ hja
sjuklingum sem héfdu engin einkenni um Gedlilega bl6ofitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmal/l) sem hakkudu upp i ha gi@
(> 6,2 mmol/l). Breytingar & heildar fastandi kélesterdli sem var & jadarmérkum i u i
(>5,17-< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmaol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu upm&gﬂdi (=7 mmolll).
Breyting a fastandi blodsykri sem var & jadarmorkum i upphafi (> 5,56 §1/1%< 7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng. {

% Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/I) sem urdu ha (> 2,2
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmdél/l) - < 2,26 0
mjog algeng.

pl/l). Breyting & fastandi
i ha (< 2,26 mmol/l) var

81 kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinke trufladrar védvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid t6lulega aukid, en ynst tolfreedilega marktaekt frabrugdid
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjaklingar fengu olanzapinmedferd héfdu leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufla ydvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda

skammta af haloperiddli. Vegna skorts a nakveemuriupplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn aegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
sidkomnum hreyfitruflunum og/eda 6drum si um utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni s aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
0g uppkdst pegar olanzapin notkun erb dilega.

8] kliniskum ranns6knum allt ad 12 [6ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri mérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 38%Sjuklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og héfou

edlileg upphafsgildi prélaktirﬁgg meirihluta pessara sjuklinga var haekkunin venjulega vaeg og hélst
undir tvoféldum efri mor vidmidunargildis.

% Aukaverkun sem kom&ﬂ kliniskum rannséknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
10 Metid sem mal@lglklim’skum rannsoknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

1 Aukaverkun om fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvérdud med pvi ad nota
r Olanzapin.

gagna%unn
12 Aukel, sem kom fram eftir markadssetningu og meelist med tidni vid efri mork 95%
orygeisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

ngtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)
HIttfall sjuklinga sem voru med neikveedar, kliniskt marktaekar breytingar & likamspyngd, bl6dsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteréli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjaklingum sem luku
9-12 méanada medferd, haegdi & haeekkun a medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 4-6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hopa

I kliniskum rannséknum hja éldrudum sjuklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd haerri
danartioni og haerri tidni heilaeedaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4).

Mjbg algengar aukaverkanir tengdar notkun olanzapins hja pessum sjiklingahopi voru 6edlilegt
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gbngulag og byltur. Lungnabdlga, heekkadur likamshiti, preyta, hérundsrodi, ofsjénir og pvagleki voru
algengar aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjuklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verid
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

I einni kliniskri rannsokn & sjuklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd me ap:éati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafedar 4,1%; hugsanleg orsok var ha plasmapéttni Oats.
Pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valpréati vard vart vidé aukningu (> 10%) 3 Oldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynnin Igalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex v, g&
pyngdaraukning > 7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga medan & bradameof (allt ad

Bdrn

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bornum og unglingum undir BQ‘a aldri.
pratt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakar rannsoknir til a@ saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fra kliniskum rannséknum hja unglingum veri n saman vid gogn ar
kliniskum rannséknum hja fullorénum. @Q

i eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjikli & unglingsaldri (13-17 ara) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullorénum eda aukaverkanir, kynntar hafa verid i stuttum kliniskum
ranns6knum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdar ing (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullorona sem fa sambeerj kammta. Umfang pyngdaraukningar og

hlutfall sjaklinga & unglingsaldri sem voru med klimiskt'marktaeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) helg{en vid notkun i styttri tima.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverk@r taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), alge 1/100 til < 1/10).

Efnaskipti og naering

I'\
Mjdg algengar: Pyngdarauknin @(aélr priglyseridar'*, aukin matarlyst
Algengar: Haekkud kélesterc’)lglga\

Taugakerfi

Mjog algengar: Roandi égfs\?meé talid: svefnseekni, preyta, svefnhofgi)
Meltingarfeeri . !

Algengar: Munnpurrkur ® -

Lifur og gall
Mjog algengar: Hgkkun & lifrar amindtransferdsum (ALT, AST,; sjé kafla 4.4).

Rannsoknanid our
Mjog algengar ad & heildar bilirubini, haekkad GGT, hakkad prélaktin i plasma®®

| kjbl‘l@nmtimameaferaar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af

grun g) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var a 2,5%). Vio langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um[$% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

Maé vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 1,016 mmaol/l) sem hakkudu i ha gildi (> 1,467 mmdl/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi
(> 1,206 mmol/l-< 1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (> 1,467 mmol/l).

15 Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha

gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmol/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjdg algengar).
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'8 Tilkynnt var um hakkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjaklinga & unglingsaldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

0\
49 Ofskdmmtun :K

Einkenni
Mjdg algeng einkenni ofskdmmtunar (> 10% tilvika) eru hradslattur, oroleiki/arasar MIormo'eli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til medvitundarle %

Adrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, medvitundarl gsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), éndunarbeling, asvelgifig,Magekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (< 2% ofskdmmtunartilfell arta- og éndunarstopp.

Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, innig hefur verid lyst bradri
ofskémmtun par sem sjuklingur lifdi eftir ad hafa tekio um pad bil 2 %Ianzapini til inntoku.
Medferd

Pad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. EkKi er meelt nTed ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja méa hefdbundna medferd vio ofskdmmtun (p.e. mag n, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 5

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vio blddprystingsfalli og blédrasagtruflunum og éndunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda énnur adrenvirk lyf sem jafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blodprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta: og &dakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakveemt Ia@fraeéilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRADILEGAR UI@NGAR

5.1 Lyfhrif ’\
Flokkun eftir verkun: Geé*razepin, oxazepin, tiazepin og oxepin. ATC flokkur NOSAHO03.

Lyfhrif @
Olanzapin er gedrofslyf;Virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtaek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi. {

[ forkliniskum g(séknum syndi olanzapin mismunandi sekni (Ki < 100 nM) i ser6ténin 5HT 2a/c,
Opamin D1, D2, D3, D4, Ds; kolinvirka M1-M5 maskarin vidtaka; a.1-adrenvirka og
hista otaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 5HT,

irkni,el D, virkni i in vivo likdnum. Raflifedlisfreedilegar rannséknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i meso6limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
Omedvitudum varnarvidbrégdum, en pad er prdf sem segir til um verkun georofslyfja, vid legri
skammta en valda déstjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt sumum
6drum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,kvidastillingar profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdéku syndi PET rannsdkn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5SHT 24 vidtaka en dépamin D2 vidtaka. Par ad auki
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syndi SPECT rannsdkn (single photon emission computed tomography) a gedklofa sjaklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini hofdu minni striatal D,-bindingu en sjuklingar sem svorudu
einhverju 6dru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar samberilegir vid sjuklinga sem svérudu
clozapini.

Klinisk virkni

I tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af premur G
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med beedi j%og
neikvaed einkenni, var tolfreedilega marktekur munur a pvi hve olanzapin beetti neikveed og Jakveed
einkenni midad vio samanburdarhopa.

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn & gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffeg

svipudum Kkvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fdu mismikil punglyndisein ir medferd,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig & Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi i framsyn
greining & breytingum a tilfinningaéstandi (mood score) fra upphafi rannsokn ndapunkti

markteaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en beaadi lyfleysa og seminatrium valpréa
gedhadareinkennum a 3 vikum hja sjuklingum med gedhad og blan
syndi einnig samberilega verkun vid hal6peridél pegar metid var sjuklinga sem hafdi fengid
bata 4 einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. b 0 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var beett vid medferd sjl]klilqia semMfengu litium eda valproéat i ad

ivalproex) i pvi ad draga r
edhvarfasyki. Olanzapin

minnsta kosti 2 vikur i rannsékn 4 samhlida medferd, dré hadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valproat i 6 vikur. @

svarad meoferd med olanzapini og voru sidan valditined slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega marktgekt betri ahrif en lyfleysa & adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk ﬁtdlfraeéilega markteekt betri fyrirbyggjandi ahrif
gegn annars vegar endurupptoku gedheadar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

Gerd var 12 manada rannsokn & fyrirbyggjandi éhri@hnzapins 4 gedhadarsjuklinga sem hofou

[ annarri 12 manada rannsokn & fyrirby, ahrifum & gedhadarsjuklinga sem héfou svarad
samsettri medferd med olanzapini og Mtium og voru sidan valdir med slembivali til ad f& annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var ol in télfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupp edhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

L 4
[ 18 méanada rannsokn & sj{@m i gedheaedarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stodugir &
olanzapini asamt gedsveif litium eda valpréat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
lititum eda valproati ekl?\%méilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurupptoku geéhva@kllgreint samkvaemt einkennum (sjukdomsgreiningu).

Bdrn

GOgn um verk@ﬁins hja unglingum (13-17 éra aldur) borin saman vid viomidunarhdp takmarkast
vid gogn ym verkdn lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki |

3 vikur)@snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skémmtum fra 2,5 og

upp i dag. Medan & medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum
mark eiri en hja fullordnum. Breytingar a fastandi kdlesterdli, LDL kdlesterdli, priglyseridum,
0g ktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fulloronum. Engin gogn eru til fra

manblrdarrannséknum um vidhald medferdar né um 6ryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).
Msingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gogn ur medferdarpréfun sem var éblindud
0g an samanburdarhéps.

5.2 Lyfjahvorf
Frasog

Olanzapin frasogast vel eftir inntdku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntoku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.
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Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprotin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var & bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albimini og a1-syru—glykdproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er i mestyemagni i
bl6drasinni er 10-N-glukaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Cytokromin %
P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanga

pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lyfhrif en olanzapin. Ad if
lyfsins koma fra 6breyttu olanzapini. \

Brotthvarf
Hjéa heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, s&st munur & meaalhel@nartl’ma
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni. @

Hja éldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 ara og eldri) var meéalhel\&ﬁartl’mi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 kist) og uthreinsun leegri (17, anborid vid 18,2 I/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn i lyfjahvorfum lyfsins hj udum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 ge sjuklingum > 65 &ra voru
aukaverkanir eftir skammta & bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugd averkunum fullordinna
sjuklinga.

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs orlitid (36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og
Uthreinsun leegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hjakérlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem &dur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og Korltm (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur 4 einstaklingum med skerta nyr fsemi (kreatinin athreinsun < 10 ml/min) vio
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaeka@h & medalhelmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborid vid 32,4 klst.) né athrei 1,2 samanborid vid 25,0 I/klst.). Rannsdkn & heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi % af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna. é

Skert lifrarstarfsemi @

Litil ranns6kn & ahrifum skerﬁ;’ gar a lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali

kliniskt (Childs Pugh flok =5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntdku
(2,5 - 7,5 mg stakir sk tan,; Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var alteek Gthreinsun liti ukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsem 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sj%n med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar @

Hja félki‘t@kki reykti borid saman vid reykingafdlk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
gdur (38,6 samanborid vio 30,4 Klst.) og Gthreinsun var leegri (18,6 samanborid vid

Q{Ke/'n n olanzapins i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
pet sem ekki reykja en reykingamdénnum. byading pessa breytileika i threinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & lyfjahvorfum milli
pessara priggja pjodflokka.

Born
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Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambarileg hja unglingum og hja fullordnum. |
kliniskum rannséknum, var medal Gtsetning & olanzapin 27% harri hja unglingum. Lydfraedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna ol i sér leegri medalpyngd og feerri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i heaerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

4
Bradaeitrun (stakur skammtur) (\\
Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatns 0g
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg r%s 0g

175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifdu af allt ad 100 mg/kg i stokum skdommtum. Klinjsk ®inkenni voru
roun, 6samhafdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, 6ndunarerfidlei rong sjaoldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og st kammtar ollu

skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins {

I rannsoknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 & ottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar & bl6dha berandi. Pad myndadist pol
ng

gegn midtaugakerfishomluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa mta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun & prélaktini hja rottum voru minnkud d eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhad i leggdngum og mjélkurkirtlum. ‘Fb

Ahrif eitrana & bl6dhag: i 6llum dyrategundum sem vo @sékué saust breytingar & bl6dhag. bar &
medal kom i 1j6s skammtah&d faeekkun & hvitum blédkor i mUsum og 6sértek feekkun & hvitum
bl6dkornum i rottum. Engin merki saust p6 um eitutahrif a beinmerg. Afturkreef feekkun &
hlutleysiskyrningum, bl6dflégum eda blodskortur kom'i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC 2-15 sinnum heerra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufeed urdu mgnhvekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur

i fjolgunarfasa i beinmerg. Q

Anrif eitrana & frjosemi
Olanzapin olli ekki vanskdpun }@m. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvot hja karlkyns rottum.

Ahrif & estrogenlotur komu fram Wi SKammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar héfou &hrif & frjésemi rottna (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkveemum rottnanna seme!ﬁu ngid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert

virkni. !
Stokkbreytingar g{
Olanzapin olli ekki, stoRRbreytingum eda litningaskemmdum i fjélda stadladra profa par & medal

stbkkbreytingarpr@m & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaltandi eiginleikar
A grund idurstadna 0r tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekKi

krabbqgmldandi.

VL\{ FJAGERDPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosa méndhydrat
Orkrist6llud sellulésa
Maissterkja
Magnesiumsterat

45



Tofluhud
Hypromell6sa
Hydroxypropylsellalési
Makrogol 8000
Titandioxid (E171)

6.2  Osamrymanleiki (\\
A ekki vid. é
6.3 Geymslupol g\

2ar. ”b

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu @

Engin sérstdk fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins. {

6.5 Gerd ilats og innihald @

Al/alpynnustrimlar i 6skjum med 28 og 56 filmuhGdudum tgflum Moskju.
EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar. éﬂb

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vié forgun @

Engin sérstok fyrirmali. {

7. MARKADSLEYFISHAFI Qo

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn \Q/

Holland ‘\
8. MARKADSLE%%NUMER

EU/1/10/ 635/00483@

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
DSLEYFIS

&
10.06%{:}'
10v DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{MM/AAAA}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 10 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 10 mg olanzapin. (\\

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver filmuhtoud tafla inniheldur 252,70 mg laktésa. @

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1. %\

3. LYFJAFORM

Filmuhaéus tafla &

Hvitar, kringlottar, tvikuptar filmuhGdadar toflur greyptar med*APO’4gfamnarri hlidinni og ‘OLA’ ofan
vid ‘10 & hinni.
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR ’b

4.1 Abendingar @

Fullordnir @

Olanzapin er atlad til meoferdar vid gedklofa. {

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedfegdaffyrir sjuklinga sem hafa synt bata vid byrjun

medferdar. Q
Q@

Olanzapin er &tlad til medferdar vid til alvarlegri gedhad.

Hja sjaklingum par sem geéhaeéa&efur svarad olanzapin medferd, er olanzapin &tlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki’stJpp & ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og nyjxj&

Fullordnir Q
Gedklofi: Malt er{je gefa 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Upplﬁ mmtur er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg & dag i samhlida
meoferd (sja ka ).

J
’b vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir

Fyrir
sjuklifiga sém hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
me f vart verour vid gedhad, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd

égzm( ed skammtabreytingum ef med parf), &samt vidbotarmedferd samkveemt klinisku mati til ad
meahondla gedran einkenni.

A medferdartima vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku gedhvarfa mé breyta
pessum skammti med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins

5-20 mg/dag. Malt er med, ad klinisk einkenni sjaklings verdi endurmetin, adur en skammtasteerd er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en a

24 tima fresti.
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Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had fedu. Ihuga etti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hatt.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Venjulega er ekki malt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til alita, ef einstakli winn
er 65 ara eda eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja kafla 4.4).

Skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi
lhuga skal ad gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad @erta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjunarskammtur ad ve% g og

einungis aukinn med varud. ,’b

Reykingafélk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabili fyfir & sem ekki reykja
borid saman vio reykingaf6lk. Reykingar geta aukid umbrot olanzapins. %@t er ao fylgjast med
sjukddmseinkennum og ihuga ma ad auka olanzapinskammtinn ef pad 72@ naudsynlegt (sja kafla
4.5). @

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum ny@il stadar (t.d. 6ldrud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt.
Ef auka parf skammta hjé slikum sjuklingum skal pad ger(‘@varﬂé.

(sja kafla 4.5 og 5.2) @

Ekki er maelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsok %efur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipid-og prélaktingildum hja dnglingum en hja fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.4,

4.8,5.1095.2). Q

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda ei}hg{ hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
pekkt aheetta fyrir pronghornsglaku.

4.4  Sérstok varnadar varuodarreglur vioé notkun
Nokkrir dagar eda vik@;a
sjuklingum & pessu, timafili.
Gedrof sem ter@%tqldpum og/eda atferlisréskun

Ekki er mgelt me&notkun pess olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglépum og/eda
atferlisr® vegna aukinnar danartioni og hettu a heilabloafollum. T kliniskum

nnsoknum vid lyfleysu (sem stodu yfir i 6-12 vikur) hja 6ldrudum sjaklingum

(med 78 ar) med gedrof sem tengdust vitgldpum og/eda atferlisraskanir, var tvoféld aukning &
déna%lr: hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%).
@ artioni tengdist ekki skammtastaerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda
meéferdarlengd. Ahzttupzettir hja pessum sjiklingahopi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhdndladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarérougleikar, sleeving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun

benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja sjuklingunum sem fengu medhéndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

li6id uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.4 m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannséknum. Heilaedaafoll voru prefalt liklegri medal sjuklinga sem fengu olanzapin
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en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjaklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilazdaafll voru med fyrirfram pekkta ahattupeetti. Synt var
fram & ad aldur > 75 &r og vitglop tengd edasjukdémum eda af bléndudum orsékum auka heaettu &
heilazdadféllum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdoémur G

EkKi er maelt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra Njé
sjuklingum med parkisonssjukdém. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofsk voru
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja .8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa a gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttd ua@sum
ranns6knum var ad astand sjuklinga veeri stoougt pegar peir voru medhondladir me a virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad medferd og skammtar pa% yfja veeri

Obreytt & rannsoknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og irinn gat aukio
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans & kliniskum eirw m sjuklings.

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome) \k'
IlIkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshettulegt og ten &neéferé med
gedrofs-lyfjum. Mjég sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarhei@i hafa lika borist i tengslum
vid notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis urhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (afegtulegur pals eda éreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglébulin i pvagi ( vasundrun) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda til illkynja sefunarhei eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um.i ja sefunarheilkenni skal hetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. &

Har blodsykur og sykursyki
Blodsykurshaekkun og/eda préun eda versnun rsyki, stundum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvik i0 lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja
kafla 4.8). byngdaraukningu hafdi pa stu erid lyst adur, sem gaeti aukid dhattuna. Sérstaklega er
meelt med videigandi eftirliti isamraer:é. ildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med

ar,

meelingu & bl6dsykri vid upphaf medf 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum se gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, med tilliti til
einkenna haekkads blddsykurs {eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast atti reglulega
med sjuklingum med syku% a med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar a stjérnun
blédsykurs. Vigta ber sjukdinga reglulega, t.d. vid upphaf medferdar, 4, 8 0g12 vikum eftir ad medferd
med olanzapini hefst c%%ﬁé pbriggja manada fresti.

Vart hefur ordid W Oaskilegar breytingar & lipidum hja sjaklingum sem fa olanzapin medhéndlun i
Kliniskum sam@r arrannsoknum med lyfleysu (sjé kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla eins
0g Vvio 4, sérstaktega hja sjuklingum med 6edlilegar bl6dfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitu ingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blddfitum i samraemi vid gildandi leidbeiningar um
medferged ofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, t.d. vid
upphafwpedferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan & 5 ara fresti.
nc%wvirkni

p rir ad olanzapin hafi synt andkdlinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannséknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjaklingum sem hafa jafnframt adra
sjukddma er takmorkud skal geeta vartdar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun &
blodruhalskirtli eda parmalémun og 6nnur svipud einkenni.

Lipidbreytingar

Lifrarstarfsemi
Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminoétransferésum alanintransferasa (ALT) og
aspartattransferasa (AST) hefur stundum verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Geeta skal vartdar
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og eftirfylgni viohofd hja sjuklingum med haekkad ALT og/eda AST, hja sjaklingum sem hafa
einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum med undirliggjandi sjikdéma sem tengjast skertri
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem 4 einnig medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif & lifur. Ef
lifrarbdlga greinist (p.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med
olanzapini hatt.

Hlutleysiskyrningafsed G

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem hafa feekkun & hvitfrumum og/eda hlutleysiskyrningu m
sem orsokin er, hjé sjuklingum sem f& lyf sem eru pekkt fyrir ad valda hlutleysiskyrningafaed, hjé
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hja sjaklingum se

minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdéms, geislamedferdar eda krabbamei I@eéferéar,
0g hja sjuklingum sem hafa eosinfiklafjold eda mergfrumnafjolgunarsjukdoma. Til garum
hlutleysiskyrningafed hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefi a (sja
kafla 4.8).

Medferd heaett @
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, di eda uppkostum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzpins ei F&t skyndilega.

QT bil

Kliniskt markteek lenging 4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QT@OO millisekandur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med Opphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) i kliniskum rannséknum hjé sjukli em fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum einkennum fra hjarta s rid vid lyfleysu. Hinsvegar skal fara
varlega pegar olanzapin er gefio samtimis ¢drum lyfju vitad er ad geta lengt QTc bilig,
sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuklingum med meof gt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort i bl6di eda magnesiumskort i bl6@i.

S

Segarek
Sjaldgaefar (> 0,1% og < 1%) tilkynningar ho@vrist um segarek i blasedum & meoferdartima med
olanzapini. Ekki hefur verid synt fram & engsl milli segareks i blasedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjukli ed gedklofa hafa oft &unna ahattupaetti fyrir segareki i
blazedum. Pvi er mikilvaegt ad greina dgulega ahaettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu

rumliggjandi, og gera fyrirbyggj@stafanir.

Almenn ahrif & midtaugakerfi
Vegna meginahrifa olanza@miétaugakerfia, skal geeta varGdar vid samtimis notkun annarra lyfja

sem verka a midtaugakerfi afengis. par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem eina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog

Olanzapin skal notad med var(d hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdéma sem
geta Iaekkac’ﬁrkr@g’| roskuldinn. Krampar sjast sjaldan hja sjaklingum sem f& medferd med
olanzapini. | fle tilvikum er jafnframt um ad reeda ségu um krampa eda ahattupaetti sem auka
likur & kl‘J@m.

4
Siékqﬁ‘q}hrevfitruﬂanir

is burdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af véldum
fja tolfraedilega markteekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & sidkomnum

hréyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjuklingi sem feer olanzapin,

skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda haetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad

timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hatt.

Réttstddu blodprystingsleekkun
Réttstddu blodprystingslaekkun kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Malt er med pvi ad mala reglulega blddprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.
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Skyndilegur hjartadaudi

I tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri &horfsrannsokn & rannsoknarpydi, var hattan 4 mégulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvéfalt harri en haettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsokninni var haettan af notkun olanzapins sambeerileg
vid hattuna af voldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

L4
Bom N\

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir & sjuklingum é; tnum

13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efn 0g
heekkun prélaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Laktosi %
Olanzapin Apotex toflur innihalda lakt6sa. Sjaklingar med galakt6sadpol, Iakta@é eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgeafir arfgengir kvillar, skulu ekki jﬁb fid.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir &

Rannsdknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fuIIorénum

Maogulegar milliverkanir vid olanzapin §
par sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem grva eda letja petta isoensim haft ahrif &
lyfjahvorf olanzapins. ’Fb

Virkjun CYP1A2 @
Umbrot olanzapins geta 6rvast af reykingum og karhamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaga eda | aukningu & athreinsun olanzapins. Liklega

eru klinisk ahrif takmorkud, en Kliniskt eftirlit e.r(ééle t og gefa méa haerri skammta ef med parf (sja

kafla 4.2). o

Homlun CYP1A2
Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 hemi
Medalhakkun Cmax olanzapins eftir

efur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
fllvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun apin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja

soému hopum. Thuga skal lagri by skammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprafloxacin. ihuga skal laekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er

hafin med CYP1A2 hemlie, !

Laekkad adgengi \%
Lyfjakol draga ur aag%i(o anzapins eftir inntoku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
r imtoku olanzapins.

2 timum fyrir eéai

Ekki hafa fundme ki um ad fldoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
@al-, magqesiu bond) eda cimetidini hafi marktaek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugs if olanzapins & énnur lyf

Olanzapin getur dregid ur ahrifum lyfja sem hafa bein eda dbein dopamindrvandi ahrif.

@n hemur ekki adal CYP450 iséensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist'vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun & umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), te6fyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Malingar & plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.
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Almenn ahrif & midtaugakerfi

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem neyta &fengis eda annarra lyfja sem geta haft beelandi &hrif &
midtaugakerfid.

Ekki er malt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitgldp (sja kafla 4.4).

4
QT bil N\
Geeta skal varudar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sjéw 4.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof \®

Medganga

EkKki eru fyrirliggjandi nagar vel skipulagdar rannséknir & lyfinu hja punguaum’@m. Sjuklingum er
raolagt ad lata laeekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir me@@ r taka lyfid. bpar
sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmdrkud skal olanzapin einungis fiotad hja punguéum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta ahattuna fyrir fésﬁ%

Nyburar sem Gtsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu prja
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni se
varad mislengi eftir faedingu. Greint hefur verid fra 6réleika, of
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feeding $’sorde

anudi medgongu eru i haettu
erid misalvarleg og geta

u, minnkadri vodvaspennu,

. bvi skal fylgjast naid med

nyburum.

Brjostagjof @

Olanzapin var skilid ut i brjéstamjolk i rannsokn & bjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstdoupéttni var aztlad ad barnid veeri ad medaltali Utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur.

Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn & brj '&meéan a toku olanzapins stendur.

Friésemi
Ahrif a frjosemi eru opekkt (sja kafla % rkliniskar upplysingar).
4.7  Anhrif & haefni til aksturs,og unar véla

Engar rannsoknir hafa verid derdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdid,syifjueg svima er sjuklingum radlagt ad geeta varadar vid stjérnun véla, par

meo talio akstur bifreiéar.!

4.8 Aukaverkanir@

Samantekt & brvggk

Fullordnir
Algengus;u aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun

olanzapi iniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkad
prola ﬂ\ sterdl, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildafépol’; parkinsonseinkenni, hvitfrumnafaed, daufkyrningafed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttsto@u blaaprystingslaekkun, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
Wt nsferésum (sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, haeekkadur alkaliskur
fo

asi, har gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjagur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i t6flu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstddum byggist & aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og Ur kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud:

Mjo6g algengar (> 1/10), algengar > 1/100 til < 1/10 %), sjaldgeefar(> 1/1.000 til < 1/100 ), mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000 ), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
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! Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
i kjoIfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdaraukning > 7% af
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldgef (0,8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 6llum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).

4
2 Medal hakkun & fastandi blodfitum (heildarkolesterol, LDL kolesterdl og priglyseridar) va‘@h’ hja
sjuklingum sem héfdu engin einkenni um Gedlilega bl6ofitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem hakkudu upp i ha gigiib
(> 6,2 mmol/l). Breytingar & heildar fastandi kélesterdli sem var & jadarmorkum i u i
(>5,17-< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmaol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu up}%glldi (=7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var & jadarmorkum i upphafi (> 5,56 §1/1%< 7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng. {

% Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,2
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmdél/l) - < 2,26 0
mjdg algeng.

pl/l). Breyting & fastandi
i ha (< 2,26 mmol/l) var

81 kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinke trufladrar védvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid t6lulega aukid, en ynst tolfreedilega marktaekt frabrugdid
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjaklingar fengu olanzapinmedferd héfdu leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufla ydvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda

skammta af haloperiddli. Vegna skorts a nakveemuriupplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn aegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
sidkomnum hreyfitruflunum og/eda 6drum si um utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni s aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
0g uppkdst pegar olanzapin notkun erb dilega.

8] kliniskum ranns6knum allt ad 12 [6ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri moérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 38%Sjuklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og héfou

edlileg upphafsgildi prélaktirﬁgg meirihluta pessara sjuklinga var haekkunin venjulega vaeg og hélst
undir tvoféldum efri mor vidmidunargildis.

% Aukaverkun sem kom}*ﬁkliniskum ranns6knum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
10 Metid sem mal@lglklim’skum rannsoknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

1 Aukaverkun om fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvérdud med pvi ad nota
r Olanzapin.

gagna%unn
12 Aukel, sem kom fram eftir markadssetningu og meelist med tidni vid efri mork 95%
orygeisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

ngtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)
HIttfall sjuklinga sem voru med neikveedar, kliniskt marktekar breytingar & likamspyngd, bl6dsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteréli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjaklingum sem luku
9-12 méanada medferd, haegdi & haeekkun a medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 4-6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hopa

I kliniskum rannséknum hja éldrudum sjuklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd heerri
danartioni og haerri tidni heilaeedaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4).

Mjbg algengar aukaverkanir tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahopi voru 6edlilegt
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gbngulag og byltur. Lungnabdlga, heekkadur likamshiti, preyta, hérundsrodi, ofsjénir og pvagleki voru
algengar aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjuklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verid
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

I einni kliniskri rannsokn & sjuklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd me ap:éati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafedar 4,1%; hugsanleg orsok var ha plasmapéttni Oats.
Pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valpréati vard vart vidé aukningu (> 10%) 3 Oldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynnin Igalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex v, 9%\
pyngdaraukning > 7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga medan & brddameof (allt ad

Bdrn

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bornum og unglingum undir BQ‘a aldri.
pratt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakar rannsoknir til a@ saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fra kliniskum rannséknum hja unglingum veri n saman vid gogn ar
kliniskum rannséknum hja fullorénum. @Q

i eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjikli & unglingsaldri (13-17 ara) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullorénum eda aukaverkanir, kynntar hafa verid i stuttum kliniskum
rannsoknum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdar ing (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullorona sem fa sambeerj kammta. Umfang pyngdaraukningar og

hlutfall sjaklinga & unglingsaldri sem voru med klimiskt'marktaeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) helg{en vid notkun i styttri tima.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverk@r taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), alge 1/100 til < 1/10).

Efnaskipti og naering

I'\
Mjdg algengar: Pyngdarauknin @(aélr priglyseridar'*, aukin matarlyst
Algengar: Haekkud kélesterc’)lglga\

Taugakerfi

Mjog algengar: Roandi égfs\?meé talid: svefnseekni, preyta, svefnhofgi)
Meltingarfeeri . !

Algengar: Munnpurrkur ® -

Lifur og gall
Mjog algengar: Hgkkun & lifrar amindtransferdsum (ALT, AST,; sjé kafla 4.4).

Rannsoknanid our
Mjog algengar ad & heildar bilirubini, haekkad GGT, hakkad prélaktin i plasma®®

| kjbl‘l@nmtimameaferaar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af

grun g) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var a 2,5%). Vio langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um[$% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

Maé vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 1,016 mmaol/l) sem hakkudu i ha gildi (> 1,467 mmdl/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi
(> 1,206 mmol/l-< 1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (> 1,467 mmol/l).

15 Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha

gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmol/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjdg algengar).
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'8 Tilkynnt var um hakkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjaklinga & unglingsaldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

0\
49 Ofskdmmtun :K

Einkenni
Mjdg algeng einkenni ofskdmmtunar (> 10% tilvika) eru hradslattur, oroleiki/arasar MIormo'eli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til medvitundarle %

Adrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, medvitundarl gsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), éndunarbeling, asvelgifig,Magekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (< 2% ofskdmmtunartilfell arta- og éndunarstopp.

Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, innig hefur verid lyst bradri
ofskémmtun par sem sjuklingur lifdi eftir ad hafa tekio um pad bil 2 %Ianzapini til inntoku.
Medferd

Pad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. EkKi er meelt nTed ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja méa hefdbundna medferd vio ofskdmmtun (p.e. mag n, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 5

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vio blddprystingsfalli og blédrasagtruflunum og éndunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda énnur adrenvirk lyf sem jafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blodprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta: og &dakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakveemt Ia@fraeéilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRADILEGAR UI@NGAR

5.1 Lyfhrif ’\
Flokkun eftir verkun: Geé*razepin, oxazepin, tiazepin og oxepin. ATC flokkur NOSAHO03.

Lyfhrif @
Olanzapin er gedrofslyf;Virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtaek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi. {

[ forkliniskum g(séknum syndi olanzapin mismunandi sekni (Ki < 100 nM) i ser6ténin 5HT 2a/c,
Opamin D1, D2, D3, D4, Ds; kolinvirka M1-M5 maskarin vidtaka; a.1-adrenvirka og
hista otaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 5HT,

irkni,el D, virkni i in vivo likdnum. Raflifedlisfreedilegar rannséknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i meso6limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
Omedvitudum varnarvidbrégdum, en pad er prdf sem segir til um verkun georofslyfja, vid legri
skammta en valda déstjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt sumum
6drum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,kvidastillingar profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdéku syndi PET rannsdkn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5SHT 24 vidtaka en dépamin D2 vidtaka. Par ad auki
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syndi SPECT rannsdkn (single photon emission computed tomography) a gedklofa sjaklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini hofdu minni striatal D,-bindingu en sjuklingar sem svorudu
einhverju 6dru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar samberilegir vid sjuklinga sem svérudu
clozapini.

Klinisk virkni

I tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af premur G
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med beedi j%og
neikvaed einkenni, var tolfreedilega marktekur munur a pvi hve olanzapin beetti neikveed og Jakveed
einkenni midad vio samanburdarhopa.

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn & gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffeg

svipudum Kkvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fdu mismikil punglyndisein ir medferd,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig & Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi i framsyn
greining & breytingum a tilfinningaéstandi (mood score) fra upphafi rannsokn ndapunkti

markteaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en beaadi lyfleysa og seminatrium valpréa
gedhadareinkennum a 3 vikum hja sjuklingum med gedhad og blan
syndi einnig samberilega verkun vid hal6peridél pegar metid var sjuklinga sem hafdi fengid
bata 4 einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. b 0 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var beett vid medferd sjl]klilqia semMfengu litium eda valproéat i ad

ivalproex) i pvi ad draga r
edhvarfasyki. Olanzapin

minnsta kosti 2 vikur i rannsékn 4 samhlida medferd, dré hadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valproat i 6 vikur. @

svarad meoferd med olanzapini og voru sidan valditined slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega marktgekt betri ahrif en lyfleysa & adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk ﬁtdlfraeéilega markteekt betri fyrirbyggjandi ahrif
gegn annars vegar endurupptoku gedheadar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

Gerd var 12 manada rannsokn & fyrirbyggjandi éhri@hnzapins 4 gedhadarsjuklinga sem hofou

[ annarri 12 manada rannsokn & fyrirby, ahrifum & gedhadarsjuklinga sem héfou svarad
samsettri medferd med olanzapini og Mtium og voru sidan valdir med slembivali til ad f& annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var ol in télfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupp edhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

L 4
[ 18 méanada rannsokn & sj{@m i gedheaedarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stodugir &
olanzapini asamt gedsveif litium eda valpréat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
lititum eda valproati ekl?\%méilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurupptoku geéhva@kllgreint samkvaemt einkennum (sjukdomsgreiningu).

Bdrn

GOgn um verk@ﬁins hja unglingum (13-17 éra aldur) borin saman vid viomidunarhdp takmarkast
vid gogn ym verkdn lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki |

3 vikur)@snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skémmtum fra 2,5 og

upp i dag. Medan & medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum
mark eiri en hja fullordnum. Breytingar a fastandi kdlesterdli, LDL kdlesterdli, priglyseridum,
0g ktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fulloronum. Engin gogn eru til fra

manblrdarrannséknum um vidhald medferdar né um 6ryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).
Msingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gogn ur medferdarpréfun sem var éblindud
0g an samanburdarhéps.

5.2 Lyfjahvorf
Frasog

Olanzapin frasogast vel eftir inntdku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntoku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.
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Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprotin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var & bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albimini og a1-syru—glykdproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er i mestyemagni i
bl6drasinni er 10-N-glukaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Cytokromin %
P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanga

pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lyfhrif en olanzapin. Ad if
lyfsins koma fra 6breyttu olanzapini. \

Brotthvarf
Hjéa heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, s&st munur & meaalhel@nartl’ma
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni. @

Hja éldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 ara og eldri) var meéalhel\&ﬁartl’mi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 kist) og uthreinsun leegri (17, anborid vid 18,2 I/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn i lyfjahvorfum lyfsins hj udum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 ge sjuklingum > 65 &ra voru
aukaverkanir eftir skammta & bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugd averkunum fullordinna
sjuklinga.

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs orlitid (36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og
Uthreinsun leegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hjakérlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem &dur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og Korltm (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur 4 einstaklingum med skerta nyr fsemi (kreatinin athreinsun < 10 ml/min) vio
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaeka@h & medalhelmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborid vid 32,4 klst.) né athrei 1,2 samanborid vid 25,0 I/klst.). Rannsdkn & heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi % af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna. é

Skert lifrarstarfsemi @

Litil rannsokn a ahrifum sker8ipgar a lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali
kliniskt (Childs Pugh flok@ =5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntoku
(2,5 - 7,5 mg stakir sk ta, Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var altek Gthreinsun liti ukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med

edlilega lifrarstarfsem 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sj%n med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar

Hja félki‘t@kki reykti borid saman vid reykingafolk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
gdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og Gthreinsun var laegri (18,6 samanborid vid

QWn n olanzapins i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
peit’'sem ekki reykja en reykingaménnum. byading pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & lyfjahvorfum milli
pessara priggja pjodflokka.

Born
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Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambarileg hja unglingum og hja fullordnum. |
kliniskum rannséknum, var medal Gtsetning & olanzapin 27% harri hja unglingum. Lydfraedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna ol i sér leegri medalpyngd og feerri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i heaerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

4
Bradaeitrun (stakur skammtur) (\\
Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatns 0g
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg r%s 0g

175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifdu af allt ad 100 mg/kg i stokum skdommtum. Klinjsk ®inkenni voru
roun, 6samhafdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, 6ndunarerfidlei rong sjaoldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og st kammtar ollu

skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins {

I rannsoknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 & ottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar & bl6dha berandi. Pad myndadist pol
ng

gegn midtaugakerfishomluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa mta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun & prélaktini hja rottum voru minnkud d eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhad i leggdngum og mjélkurkirtlum. ‘Fb

Ahrif eitrana & bl6dhag: i 6llum dyrategundum sem vo @sékué saust breytingar & bl6dhag. bar &
medal kom i 1j6s skammtah&d faeekkun & hvitum blédkor i mUsum og 6sértek feekkun & hvitum
bl6dkornum i rottum. Engin merki saust p6 um eitutahrif a beinmerg. Afturkreef feekkun &
hlutleysiskyrningum, bl6dflégum eda blodskortur kom'i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC 2-15 sinnum heerra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufeed urdu mgnhvekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur

i fjolgunarfasa i beinmerg. Q

Anrif eitrana & frjosemi
Olanzapin olli ekki vanskdpun }@m. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvot hja karlkyns rottum.

Ahrif & estrogenlotur komu fram Wi SKammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar héfou &hrif & frjésemi rottna (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkveemum rottnanna seme!ﬁu ngid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert

virkni. !
Stokkbreytingar g{
Olanzapin olli ekki, stoRRbreytingum eda litningaskemmdum i fjélda stadladra profa par & medal

stbkkbreytingarpr@m & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaltandi eiginleikar
A grund idurstadna 0r tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekKi

krabbqgmldandi.

VL\{ FJAGERDPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosa méndhydrat
Orkrist6llud sellulésa
Maissterkja
Magnesiumsterat
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Tofluhud
Hypromell6sa
Hydroxypropylsellalési
Makrogol 8000
Titandioxid (E171)

6.2  Osamrymanleiki (\\
A ekki vid. @
6.3 Geymslupol g\

2ar. "b

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu R !

Engin sérstdk fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald §
Al/alpynnustrimlar i 6skjum med 28, 56 og 98 filmuhududum tofltm i dskju.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar. éb

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vié forgun @

Engin sérstok fyrirmali. {

7. MARKADSLEYFISHAFI

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn \

Holland \
8. MARKADSLE?’%NUMER

EU/1/10/635/006& @

EU/1/10/635/016

D%TNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

% ADSLEYFIS
10. @ 0

NG

DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
{MM/AAAA}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 5 mg munndreifitoflur.

2. INNIHALDSLYSING

&

Hver munndreifitafla inniheldur 5 mg olanzapin. (\\

<
3. LYFJAFORM ”b%\

Munndreifitafla @
Gular, kringléttar, flatar t6flur med avélum branum, greyptar me6‘APO’*ﬁrri hlidginni og ‘OL’
ofan vid ‘5’ & hinni. (

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1 Abendingar ’b
Fullordnir @

Olanzapin er @tlad til medferdar vid gedklofa. 6
Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmeéferéa@rir juklinga sem hafa synt bata vid byrjun

medferdar.
Olanzapin er atlad til medferdar vid meé@arlegri gedhad.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Hjéa sjuklingum par sem gedhadarlotathefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig{@y hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og nyjagjc'?f\

N

Fullordnir
Geoklofi: Melt er meé&fh 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Upphafss algﬂjr er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferd (sja kaflag.1).

Fyrirbygg'andi@endurupptﬁku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjukling hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi

rt verdur vid gedhad, bléndud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
afra ed’skammtabreytingum ef med parf), d&samt vidbotarmedferd samkvamt klinisku mati til ad
me% a gedraen einkenni.

Mferaartl’ma vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku gedhvarfa ma breyta
pessum skammti med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins

5-20 mg/dag. Malt er med, ad Klinisk einkenni sjaklings verdi endurmetin, adur en skammtasterd er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en &

24 tima fresti.

Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had fedu. Ihuga etti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hett.

62



Olanzapin Apotex munndreifitdflu er komid fyrir i munni, par sem hdn sundrast hratt i munnvatni,
pannig ad audvelt sé ad kyngja henni. Erfitt er ad na munndreifitéflunni heilli ar munni. Vegna pess
hve munndreifitaflan er vidkvaem, skal han tekin strax eftir ad pynnan hefur verid opnud. Auk pess ma
sundra toflunni i fullu glasi af vatni eda 6drum hentugum drykk (appelsinusafa, eplasafa, mjélk eda
kaffi), og drekka strax.

4
Olanzapin munndreifitafla er jafngild olanzapin hadudum t6flum, m.t.t. frasogshrada og frés‘@s\\
Skémmtun og skammtasteerdir eru eins og med olanzapin htdudum téflum. Olanzapin
munndreifitdflur eru valkostur vid olanzapin hudadar toflur.

Sérstakir sjuklingahépar %\

Aldradir "’Q
Venjulega er ekki malt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til ;ﬂb einstaklingurinn
er 65 ara eda eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja kafla 4.42. !

Skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi {
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum lagri byrjunarskammt (5 um er ad reda skerta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjun mtur ad vera 5 mg og

einungis aukinn med varua.

Reykingafolk ”‘Qﬁ

Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammiti, jaé mtabili, fyrir pa sem ekki reykja
borid saman vio reykingaf6lk. Reykingar geta aukid u t@ﬁlanzapins. Radlagt er ad fylgjast meo
sjukdémseinkennum og ihuga mé ad auka olanzapir&mtinn ef pad er talid naudsynlegt (sjé kafla
4.5).

reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjuparskammt.

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid h@mbrotum lyfsins er til stadar (t.d. 6ldrud kona sem
Ef auka parf skammta hja slikum sjuklin al pad gert med varua.

Notid Olanzapine Apotex filmuhudadaktoflur, ef talid er naudsynlegt ad auka skammt um 2,5 mg.

Sja kafla4.5 09 5.2

(Sj g5.2) . \

Born *

Ekki er maelt med notkun apins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um 6ryggi og verkintstuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipi rélaktingildum hja unglingum en hja fullorénum sjuklingum (sjé kafla 4.4,
4.8,5.1 09 5.2).

4.3 Frében@

Ofnami irka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
pekk rir pronghornsglaku.

7 o

4.4 érstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mir dagar eda vikur geta lidid uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med
sjuklingum & pessu timabili.

Georof sem tengist vitgldpum og/eda atferlisréskun

EkKi er maelt med notkun pess olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglépum og/eda
atferlisroskun vegna aukinnar danartidni og heettu & heilablodfollum. 1 kliniskum
samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem st6du yfir i 6-12 vikur) hja 6ldrudum sjuklingum
(medalaldur 78 &r) med gedrof sem tengdust vitglépum og/eda atferlisraskanir, var tvofold aukning &
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danartioni hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vio lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%).
Heerri danartioni tengdist ekki skammtasteerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda
medferdarlengd. Ahattupattir hja pessum sjlaklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhdndladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarérougleikar, sleeving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun
benzédiazepina. Hins vegar var danartionin harri hja sjuklingunum sem fengu medhéndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum. G

Heilazdaafoll (t.d. heilabldofall, timabundin blédpurrd i heila), p.& m. daudsfoll, komu fram(’%essum

somu kliniskum rannséknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjiklinga sem fe nzapin
en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjaklingarnir sem f oferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilaedaafdll voru med fyrirfram pekkta ahaet i. Synt var

fram & ad aldur > 75 &r og vitglop tengd a&edasjukdémum eda af blondudum orsd
heilazoadféllum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki s st i pessum

rannsoknum. @

Parkinsonssjukdoémur

EkKi er malt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkin
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra s
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa & gedrofseinkenni Wyrdi fyrir patttoku i pessum
ranns6knum var ad astand sjuklinga veeri stoougt pegar peir,voru medhondladir med laegsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad mea‘@g skammtar parkinsonslyfja veeri
Obreytt & rannsoknartima. Medferd med olanzapini var hafi 0 2,5 mg/dag og laeknirinn gat aukid
skammtinn ad hdmarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mEfi% & kliniskum einkennum sjuklings.

{Q’I dépaminvirkra lyfja hja
inkenna og ofskynjanir voru
gu lyfleysu (sja kafla 4.8) og

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syfidrome)
Illkynja sefunarheilkenni er dstand sem getur veu Il'f%aettulegt 0g tengist medferd med

gedrofs-lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar; Ikynja sefunarheilkenni hafa lika borist i tengslum

vid notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkyqjajsefunarheilkennis eru ofurhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjé
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukij

aoa taugakerfinu (6reglulegur pals eda éreglulegur

yndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, balin i pvagi (rakvédvasundrun) og brdd nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda ynja sefunarheilkennis eda hefur hakkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra RifiSkra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal heetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talig olanzapins.

Har blodsykur og sykursyki

Blddsykurshaekkun og/e un eda versnun sykursyki, stundum med ketonblédsyringu eda
medvitundarleysi, hef Jaldgaefum tilvikum verid lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja

kafla 4.8). byngdaraukniifigu hafoi pa stundum verid lyst adur, sem gaeti aukid ahettuna. Sérstaklega er
malt med viéeigaQ eftirliti i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med
meelingu & bIé@l vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti.

Fylgjastdmeé sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, med tilliti til
einke ads bléosykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega
med *fgum med sykursyki eda med ahettupeetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar & stjornun
bl6 urs. Vigta ber sjuklinga reglulega, t.d. vid upphaf medferdar, 4, 8 og12 vikum eftir ad medferd
wfﬂ zapini hefst og sidan a priggja manada fresti.

Lipiobreytingar
Vart hefur ordio vid daeskilegar breytingar & lipioum hja sjaklingum sem f& olanzapin medhondlun i

kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhdndla eins
0g Vi 4, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar bl6dfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blodfitum i samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd & gedrofi hja sjaklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, t.d. vid
upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan & 5 ara fresti.
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Andkélinvirkni

préatt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannséknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmorkud skal geeta vartdar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun &
blédruhalskirtli eda parmalémun og 6nnur svipud einkenni. G

N
Lifrarstarfsemi K
Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferésum alanintransferasa (ALT,
&%kal varaoar
afa

aspartattransferasa (AST) hefur stundum verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar.
og eftirfylgni viohofd hja sjaklingum meo haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingu
einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjaklingum med undirliggjandi sjukdémass engjast skertri
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig medferd med lyfjum sem geta ha @ urahrif a lifur. Ef
lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) sb@feré med

olanzapini hatt. !

Hlutleysiskyrningafsed
Geeta skal varidar hja sjuklingum sem hafa feekkun a hvitfrumum og
sem orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad v
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanot
minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedfer

lutleysiskyrningum hver
utleysiskyrningafad, hja
, hj& sjuklingum sem hafa
r eda krabbameinslyfjamedferdar,

0g hja sjuklingum sem hafa eésinfiklafjéld eda mergfrum unarsjukdéma. Tilkynningar um
hlutleysiskyrningafaed hafa verid algengar pegar olanzapi Ipréat eru gefin samhlida (sja
kafla 4.8).

Medferd heett $
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, gvefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkdstum

hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) notkun olanzpins er hatt skyndilega.
QT bil
Kliniskt marktak lenging & QTc bili (Fpi id QT leiorétt [QTcF] > 500 millisekundur [msek] &

hvada timapunkti sem var eftir upphafSgunkt hja sjuklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgaef (0,1% til 1%) i kliniskum @oknum hja sjuklingum sem fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum @i num fra hjarta samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar skal fara
varlega pegar olanzapin er gefid samtimis 6drum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid,
sérstaklega hja dldruaum,% lingum med medfatt lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort i bl% agnesiumskort i bléai.

Segarek zf
Sjaldgeefar (> 0,1% og €°1%) tilkynningar hafa borist um segarek i blaedum & medferdartima med
olanzapini. Ekki h&gr verid synt fram & orsakatengsl milli segareks i blazzdum og medferdar med
olanzapini. Hiw r er pekkt ad sjuklingar med gedklofa hafa oft dunna aheettupeetti fyrir segareki i
blaedum. pvi er'mikilvaegt ad greina alla mogulega ahattupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
rumliggjﬁ@)g gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenahtif & midtaugakerfi

Vegg%eginéhrifa olanzapins & midtaugakerfio, skal geeta vartiodar vido samtimis notkun annarra lyfja
W a & midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
mirwtkad ahrif efna sem hafa beina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med varud hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdoma sem

geta lzekkad krampaproskuldinn. Krampar sjast sjaldan hja sjuklingum sem fa medferd med
olanzapini. | flestum tilvikum er jafnframt um ad raeda ségu um krampa eda aheettupeetti sem auka
likur & krdompum.
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Sidkomnar hreyfitruflanir

I samanburdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfredilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & siokomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjaklingi sem faer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Réttst6du blodprystingslekkun (\\
Réttstddu blodprystingslaekkun kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Malt er med pvi ad mala reglulega blédprysting hja sjaklingum eldri en 65@

Skyndilegur hjartadaudi
i tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs y% 6a hja

sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri ahorfsrannsokn a rannséknarpydi, var hae maogulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjaklingum sem fengu medferd med olanzapml heerri en hettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsokninni var hattan af n apins sambeerileg
vid heettuna af véldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i %Yemmgunm

13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdara breytingar a efhaskiptum og
hakkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Born ,Q

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. R nir & sjuklingum & aldrinum
g!

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverka 40

Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid ge@&é fullorénum.

Maogulegar milliverkanir vid olanzapin
par sem olanzapin er umbrotid um CYPlAZ& fni sem Orva eda letja petta isoensim haft ahrif &

lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta drvast af rey og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid v i® vaega eda medal aukningu a Gthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en k eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2). ’\

HOomlun CYP1A2 *

Fluvoxamin er sértekur A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.

Medalhakkun Cmax 0 pins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
kdérlum sem reyktu, Medalhakkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
sému hopum. Thuga skal leegri byrjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 heml sem ciprofloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med, CYP hemli.

draga Ur adgengi olanzapins eftir inntéku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
rir eda eftir inntdku olanzapins.

EMafa fundist merki um ad flGoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambdénd) eda cimetidini hafi marktaek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ar ahrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dépamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
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hémlun & umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), teéfyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Mzalingar & plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin. G

Almenn hrif & midtaugakerfi K

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem neyta &fengis eda annarra lyfja sem geta haft bl ifa
midtaugakerfid.
Ekki er melt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjaklingum m%\

parkinsonssjukdém og vitglop (sja kafla 4.4). ,’b

QTc bil @
Geeta skal vartdar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad % bil (sj& kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof {

o

Medganga
EkKki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannséknir & lyfinufhjéapungudum konum. Sjaklingum er
radlagt ad lata laekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barfeignir medan peer taka lyfid. par

sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmorkud skal o in einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta ah rir fostrid.

Nyburar sem tsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. ola ) sidustu prja manudi medgongu eru i heettu
& a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseiftkenni sem geta verid misalvarleg og geta

varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra oroleika, ofstelingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda faeéslurd% eeding disorder). bvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof
Olanzapin var skilid ut i brjéstamjélk@sokn a brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstdoupéttni var atlad ad barni®| ad medaltali dtsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti

maodur. \

Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn & brjésti medan & téku olanzapins stendur.

Friésemi *
Ahrif a frjosemi eru op@k{ma kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar).

4.7 Ahrifa hae{tlgﬂsturs og notkunar véla

Engar rannsékr@ a verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin r valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartdar vid stjornun véla, par
med talib’%ﬂ bifreidar.

4
Qﬁverkanir
@kt a oryqai
F

ronir
Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanzapins i kliniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkad
prolaktin, kdlesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildardpol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafeed, daufkyrningafaed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstddu bldaprystingslaekkun, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
amindtransferosum (sja kafla 4.4), Gtbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, heekkadur alkaliskur
fosfatasi, har gammaglUtamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjuagur.

4.8
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Samantekt a aukaverkunum, settar upp i toflu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstédum byggist & aukaverkanatilkynningum

eftir markadsetningu og dr kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar

taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud:

Mjog algengar (> 1/10), algengar > 1/100 til < 1/10 %), sjaldgaefar(> 1/1.000 til < 1/100 ), mjdg

sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000 ), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (eké&\@gt ad
\

aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Mjog algengar | Algengar Sjaldgafar Mjog sjaldgeefar @kki
t
Bl60 og eitlar
Eésinfiklafjold Blosflagnafaés™,
Hvitfrumnafaed® ﬁ’b
Daufkyrningafaed*° @
Onamiskerfi N |
| | Ofnmisvidbrogd™ N,

Efnaskipti og naering

—X

6

Hreyfitruflun®

&
"
AN

%)

byngdaraukning® | Haekkud broun eda versnun Laglpikamshiti*?
kolesterolgildi®® sykursyki, stundum
Haekkadur med N
blodsykur? ketonblodsyringu.eda
Haekkadir dai, par med tali
priglyseridar>® faein daudsfo
Sykur i pvagi kafla 4.4)"
Aukin matarlyst, @

Taugakerfi M

Svefnhofgi Sundl, Tilk)q:t var um flog | Illkynja sefunar
Hvildarapol®, pa i flestum heilkenni) (sja
Parkinsonseinkenni ?%m varumad | kafla 4.4)*2

auka likur &
flogum™*.

@ sogu um flog
C\ ahaettupeetti sem

Truflun &
voovaspennu (par &
medal
augnknattahreyfingar

)11

Sidkomnar
hreyfitruflanir™

Minnisleysi®
Pvoglumelgi

Stam™
Fotadeiro™

Frahvarfseinkenni
7,12

Hagslattur Sleglahradslattur/t
Lenging & QT bili if, skyndilegur
(sja kafla 4.4) daudi (sja

kafla 4.4)"

AEdar
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Réttstodu-
prystingsfall*

Segarek (par med

talid lungnablodrek

og segamyndun i

djuplegri blazd) (sja

kafla 4.4)
Ondunarfeari, brjésthol og midmaeti
| Blodnasir® | N
Meltingarfeeri S
Vag, skammvinn | baninn kvidur® Brisbdlga'! o~
andkolinvirk ahrif | Ofseyting
pbar med talin munnvatns*! N\ @
heegdatregda og 0\
munnpurrkur. A= )
Lifur og gall Q)
Skammvinn, L|frarb\oI?
einkennalaus (p.m
heekkun & lifrar lifrar,
amindtransferdsum - eda
(ALT, AST), blgéu
sérstaklega i byrjun iffarskadi) **
medferdar (sja <\
kafla 4.4).
Had og undirhad ii )
Utbrot Ljosnaemisvi Lyfjadtbrot
Skalli w med
eosinfiklafjold
og alteekum
{ einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og stodvefur 0
Lidverkir® Réakvodvasundrun
C\ 11
Nyru og pvagferi P
\\(/ bvagleki
. Pvagteppa
(N pvagtregda’*
Medganga, sengurlega o armal
Frahvarfseink
@ enni hja
nybura (sja
[ kafla 4.6)
Zxlunarferi gy ryost
Risvandamal hja Tidateppa Langvarandi
kérlum Brjostastaekkun stinning redurs*

§

Minnkud kynhvot
hja kérlum og
konum

Mjolkurfledi hja
konum
Brjostastekkun hja
korlum

nar aukave

Rvgéhn:

rkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

prottleysi
Preyta
Bjugur
Hiti'

Rannsoknanidustoour

Haekkad prolaktin
i plasma®

Haekkadur

Hakkad heildar

alkaliskur

bilirGbin
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fosfatasi'

Har kreatin
fosfokinasi

Har
gammaglutamy|-
transferasi?

Ha pvagsyra'® )

Tidni ekki pekkt N
N
fTekié var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (B phafi.
| kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdarauknin
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldg ¥8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngéii flokkum

mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).
2 Medal hakkun & fastandi blodfitum (heildarkolesterdl, LDL kolesterol righyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem hofou engin einkenni um 6edlilega blodfitu i upphafi.

% Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekl@'upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar & heildar fastandi kélester6li sem var morkum i upphafi
(>5,17-< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmaol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmél/@haekkuéu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var 4 jadarmorkum i u@ (>5,56 mmol/l - <7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

® Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmal/l) sel@ ha (> 2,26 mmol/l). Breyting & fastandi
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmdél/l) - < 2,26 mmal/l) i ha (< 2,26 mmal/l) var
mjdog algeng.

*] kliniskum ranns6knum, hefur nygengi
sjuklingum sem fengu olanzapin verid 36
samanborid vid sjuklinga sem fengu

insonseinkenna og trufladrar vddvaspennu hja

aukia, en ekki reynst télfreedilega markteekt frabrugdio
u. Sjaklingar sem fengu olanzapinmedferd héfdu leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvjld Is og trufladrar vodvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperiddli. Vegna s a ndkveemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
sidkomnar utanstrytuhreyfitrdgnir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni

siokomnum hreyfitruflun /e8a 6drum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid u einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
0g uppkaost pegar olar@‘u notkun er hatt skyndilega.

8] kliniskum rann&num allt ad 12 vikna longum var plasmapéttni prolaktins yfir efri mérkum
V|6m|6unargll um pad bil 30% sjuklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og héfou
edlileg upphafsgitdi prolaktlns Hja meirihluta pessara sjuklinga var haeekkunin venjulega veaeg og hélst
undir tvd@w efri mérkum vidmidunargildis.

°Au un sem kom fram i kliniskum rannséknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
W em mald gildi i kliniskum ranns6knum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

1 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvérdud med pvi ad nota
gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu og maelist med tidni vid efri mork 95%
Oryggisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

Langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)
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Hlutfall sjuklinga sem voru med neikvaedar, kliniskt marktaekar breytingar & likamspyngd, bl6dsykri,
heildar/LDL/HDL kdlesteroli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fulloronum sjuklingum sem luku
9-12 ménada medferd, haegdi a heekkun & medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 4-6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hdpa

i kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjaklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd harri
danartioni og heerri tidni heilaczdaéfalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). G

Mjdg algengar aukaverkanir tengdar notkun olanzapins hja pessum sjaklingahdpi voru éedlilggt
gbngulag og byltur. Lungnabdlga, haeekkadur likamshiti, preyta, hérundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru
algengar aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (d()pam’\!k yf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna janir veriod
mjog algengar og tidari en af lyfleysu. ﬂpé

i einni kliniskri rannsokn & sjiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu sams tt%éferé med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafaedar 4,1%; hugsanleg orstk v; lasmapéttni valproats.
pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valpréati vard vart vid aukhingu (> 10%) a eftirtéldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og byngdaraukni@ﬂIkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litiu ivalproex vard
pyngdaraukning > 7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga meé@ééameéferé stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 méanada) fyrirbyggjandi medferd videndurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu > 7% fra upphaf%i hja 39,9% sjuklinga.

Bdérn @

Olanzapin er ekki &tlad til medferdar hja brnum o ingum undir 18 &ra aldri.

préatt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakafyarhsoknir til ad bera saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fra kliniskum rannséknum hja unglingum verid borin saman vid gogn ar
kliniskum rannséknum hja fullordnum. {

I eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir auka %hjé sjuklingum & unglingsaldri (13-17 ara) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnu averkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttum kliniskum
rannséknum hja unglingum. Kliniskt marktek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullordngsem fa sambarilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga & unglingsaldri oru med kliniskt markteeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta Kagti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

eftirfarandi: Mjog algengar= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10).

Innan tidniflokka eru aIvawu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
év

Efnaskipti og naerjng
Mjdg algengar: D@daraukning”, haekkadir priglyseridar'4, aukin matarlyst

Algengar: Hakkdd,Kolesterolgildi®®

Taugakerfi

Mjog aldengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsakni, preyta, svefnhofgi)
Meltipgagfefi

Mjogalgengar: Hekkun & lifrar aminotransferdsum (ALT, AST,; sjé kafla 4.4).

Ranhsoknanidurstédur
Mjog algengar: Leaekkad a heildar bilirubini, heekkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'®

131 kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). Vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um > 15% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.
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14 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 1,016 mmol/l) sem haekkudu i ha gildi (> 1,467 mmol/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi
(> 1,206 mmol/l-< 1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (> 1,467 mmol/l).

15 Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmél/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjég alge&

18 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjiklinga & unglingsaldri. !
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem gr \hgr um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings u af notkun

4.9 Ofskommtun &

Einkenni
Mjdg algeng einkenni ofskémmtunar (> 10% tilvika) eru hradslatt
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til

Adrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, kra edvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), 6nd ing, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blédprystingur, hjartslattartruflanir (< 2% of tunartilfella) og hjarta- og 6ndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtup.iowr i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri

ofskémmtun par sem sjuklingur lifoi eftir ad hafa tekio Um pad bil 2 g af olanzapini til inntoku.

Medferd
pad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olan@. Ekki er meelt med ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja ma hefobundna medferd vid ofsko (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntoku olanzapins minnkar ess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studnings e@og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vio blddprysti i og bloédrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid ekKi
adrenalin, dopamin eda 6nnuf adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira bldaprystingsfalli. w starfsemi hjarta- og edakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflaniy. Nakvaemt laeknisfraedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar. \k

5. LYFJAFR@ILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfirif
Flokkeﬁ\\ erkun: Gedlyf, diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin. ATC flokkur NOSAHO03.

Lyﬁfsl
W in er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lyfhrif & mismunandi
vidigkakerfi.

[ forkliniskum rannséknum syndi olanzapin mismunandi seekni (K; < 100 nM) i serétonin 5HT zazc,
5HT3, 5HTe; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; kélinvirka M1-M5 muskarin vidtaka; o.1-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif & 5HT,
doépamin og kolinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni i ser6ténin 5HT, vidtaka en i dopamin D vidtaka i in vitro rannséknum og meiri ahrif 4 5HT;
virkni en D virkni i in vivo likbnum. Raflifedlisfreedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
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sérstaklega taugabod i mes6limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
Omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid legri
skammta en valda déstjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt sumum
6drum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,kvidastillingar profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdéku syndi PET rannsdkn (Positron Emission Tomografi) hj
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5HT 4 vidtaka en dopamm D2 viotaka. b uki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) & gedklofa SJukllng peir

sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fédu minni striatal D,-bindingu en sjaklingar sem s
einhverju 6oru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar sambarilegir vid sjukli a@ﬂsvoruéu
clozapini.

Klinisk virkni ”b

I tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af pre
samanburdarrannséknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjukli ed badi jakvaed og
neikvaed einkenni, var tolfreedilega marktaekur munur & pvi hve olanzapi %rnelkvaea 09 jakvaed
einkenni midad vio samanburdarhopa. (

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn & gedklofa, hvarfaged ;schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fou mismiki lyndiseinkenni fyrir medferd,

(medaltal fyrir medferd 16,6 stig @ Montgomery-Asberg pupglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining & breytingum & tilfinningaéstandi (mood score) f%\aﬁ rannsoknar ad endapunkti
marktaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir halé@ (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en badi lyfleysa og seminatsium valproat (divalproex) i pvi ad draga ur
gedhaedareinkennum a 3 vikum hja sjuklingum med'gedhad og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vio haloperidébpegar metid var hlutfall sjaklinga sem hafdi fengid
bata & einkennum gedhadar og punglyndis efti g 12 vikur. pegar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproéati) var beett vid %ra sjuklinga sem fengu litium eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur i rannsokn & samhll ferd, dr6 Ur gedhadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valpr

Gerd var 12 manada rannsékn & gjandl ahrifum olanzapins a gedhadarsjuklinga sem hofou
svarad medferd med olanzapini %@g sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi*tdlfreedilega markteekt betri ahrif en lyfleysa & adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. @n syndi auk pess tolfreedilega marktaekt betri fyrirbyggjandi ahrif

u gedhadar og hins vegar endurupptéku punglyndis en lyfleysa.

gegn annars vegar endyrupp

f annarri 12 manada r@s’)in 4 fyrirbyggjandi ahrifum & gedhaedarsjiklinga sem hoféu svarad
samsettri meoferd anzapini og litium og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda Iiti%eitt sér, var olanzapin t6lfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt ar endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 ma nnsokn a sjuklingum i gedhaedarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stédugir &

olanz t gedsveiflulyfi (litium eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med

I|t|u alproati ekki tolfreedilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
p Oku gedhvarfa, skilgreint samkvaemt einkennum (sjukdémsgreiningu).

B

Gogn um verkun lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) borin saman vid vidmidunarh6p takmarkast
vid gogn um verkun lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki |

(3 vikur), sem snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skdmmtum fr4 2,5 og
upp i 20 mg & dag. Medan & medferd med olanzapini stdo, vard pyngdaraukning hja unglingum
marktaekt meiri en hja fullorénum. Breytingar & fastandi kélesterdli, LDL kdlesteroli, priglyseridum,
og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gogn eru til fra
samanburdarrannsoknum um vidhald medferdar né um 6ryggi til langs tima (sjé kafla 4.4 og 4.8).
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Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gégn ar medferdarpréfun sem var éblindud
0g an samanburdarhops.

5.2  Lyfjahvorf

Olanzapin munndreifitoflur eru liffredilega jafngildar olanzapin hududum téflum og hafa svipad
frasogshlutfall og —veegi. Nota ma olanzapin munndreifitéflur i stad olanzapin hidadra tafln 0\

Frasog
Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda™Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i &d er el& t

Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprétin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var é’@l 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albdmini og a.1-syru—glykoproteini. @

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. pad u fni sem er i mestu magni i
bl6drasinni er 10-N-glakaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila pro@mn Cytékrémin
P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl o droxymetyl sambanda en
pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni I en olanzapin. Adal lyfhrif
lyfsins koma fra 6breyttu olanzapini.

Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapi @nunur & medalhelmingunartima
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 &ra og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) Qhreinsun leegri (17,5 samanborid vid 18,2 I/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn%ahvérfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fulloronum lingum. Hja 44 gedklofa sjuklingum > 65 ara voru

aukaverkanir eftir skammta & bilinu 5- g ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.
Hja konum var medalhelmingunaftigt brotthvarfs orlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og

Uthreinsun lzegri (18,9 samaan&(s< vid 27,3 I/Kklst.) en hja kérlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem &dur sambarilegt 6ry onum (n=467) og korlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur & einsta@um med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga Syndi ekki marktaekan mun & medalhelmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborié% 32,4 klst.) né athreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 I/klst.). Rannsékn a heildar
umbroti olanz I'likamanum syndi ad um 57% af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrots

(Childs Pugh flokkur A (n =5) og B (n = 1)) syndi litil &hrif & lyfjahvorf olanzapins til inntdku
,5 - 716 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med vaga eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
teek uthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hjéa sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;

67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar

Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafélk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og Gthreinsun var lzegri (18,6 samanborid vid
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27,7 I/Klst.).

Uthreinsun olanzapins i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
peim sem ekki reykja en reykingaménnum. byding pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

4
I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & nyjahvéf%\nilli
pessara priggja pjodflokka.

kliniskum ranns6knum, var medal Utsetning & olanzapin 27% heerri hj& ungling reedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna fol i sér leegri medalpyngd og feerri unglin vktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Utsetningu sem sést hja unglin%

5.3 Forkliniskar upplysingar &

Brédaeitrun (stakur skammtur)
Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru daemige;@ trunareinkenni 6flugra
P

Bérn
Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru samberileg hja unglingum og hja ;ﬁ&w i

gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir kr aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru‘w.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og
175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifdu af allt ad 100 mg/kg f m skdmmtum. Klinisk einkenni voru

7

roun, 6samhafdar voovahreyfingar, skjalfti, aukin hjartsm ni, 6ndunarerfidleikar, préng sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad kg kraftleysi og staerri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi téku lyfsins
I rannsoknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja
midtaugakerfishdmlun, andkolinvirk &hrif o

fisum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
tingar & bl6dhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishémluninni. Ymis vo innkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun & prélaktini um voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhad i leggdngum og myglkurkirtlum.

Ahrif eitrana & bl6dhag: i 6llum M&undum sem voru rannsokud saust breytingar & bl6dhag. bar &
medal kom i ljos skammtahéatilikun a hvitum blodkornum i mdsum og 6sértaek feekkun & hvitum
bl6dkornum i rottum. En% i saust p6 um eiturdhrif & beinmerg. Afturkreef feekkun a
hlutleysiskyrningum, blodflogum eda blodskortur kom i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar o in magn (AUC) var 12-15 sinnum heerra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundun@% frumufeed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur
i fjolgunarfasa i beinmérg.

Abhrif eitrana émgﬂi

Olanzapig olli ek’ vanskopun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dr6 ar kynhvét hja karlkyns rottum.

Ahrif & nlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hdmarksskammtur fyrir menn)
og 3 mmtar hofou ahrif & frjésemi rottna (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkv ottnanna sem héfdu fengid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virknj!

Mreytingar
Olanzapin olli ekki stékkbreytingum eda litningaskemmdum i fjolda stadladra profa par & medal

stokkbreytingarpréfum & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ar tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekKi
krabbameinsvaldandi.
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6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitél (E421)
Orkristalladur sellalosi IS

Kalkarmellési (\\
Stkralosi :

Magnesium sterat

Vatnsfri kisilkvoda \®
6.2 Osamrymanleiki i %

A ekki vid. @
6.3  Geymslupol &'
2 &r. @

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu @

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins. ’b
6.5 Gerd ilats og innihald @
Al/alpynnustrimlar i éskjum med 28, 56 og 98 mun@éﬂum i 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu mgsettar.
n

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vim

Engin sérstok fyrirmeeli. Q

7. MARKADSLEYFlSH{I

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 \P

3741 LN Baarn

Holland Q

8. M%A LEYFISNUMER

EU/1/ 08-009/IS

EU/1(18/635/017/1S

9.\/DAGSETN|NG FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10.06.2010

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
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itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 10 mg munndreifitoflur.

2. INNIHALDSLYSING

&

Hver munndreifitafla inniheldur 10 mg olanzapin. (\\

<
3. LYFJAFORM ”b%\

Munndreifitafla @
Gular, kringléttar, flatar toflur med avélum brianum greyptar med*APO’ *ﬁri hlidinni og ‘OL’
ofan vid 10’ & hinni. (

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1 Abendingar ’b
Fullordnir @

Olanzapin er @tlad til medferdar vid gedklofa. 6
Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmeéferéa@rir juklinga sem hafa synt bata vid byrjun

medferdar.
Olanzapin er atlad til medferdar vid meé@arlegri gedhad.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Hjéa sjuklingum par sem gedhaedarlotathefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin &tlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig{@y hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og nyjagj('?\

Fullordnir
Geoklofi: Melt er meé&fh 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Upphafss algﬂjr er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferd (sja kaflad.1).

Fyrirbygg'andi@endurupptdku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjukling hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi

rt verdur vid gedhad, bléndud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
afra ed’skammtabreytingum ef med parf), d&samt vidbotarmedferd samkvamt klinisku mati til ad
meh&i a gedraen einkenni.

Mferéartl’ma vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku gedhvarfa ma breyta
pessum skammti med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins

5-20 mg/dag. Malt er med, ad Klinisk einkenni sjaklings verdi endurmetin, adur en skammtastaerd er
aukin umfram rédlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en &

24 tima fresti.

Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had fedu. ihuga atti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hett.
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Olanzapin Apotex munndreifitdflu er komid fyrir i munni, par sem hdn sundrast hratt i munnvatni,
pannig ad audvelt sé ad kyngja henni. Erfitt er ad na munndreifitéflunni heilli ar munni. Vegna pess
hve munndreifitaflan er vidkvaem, skal han tekin strax eftir ad pynnan hefur verid opnud. Auk pess ma
sundra toflunni i fullu glasi af vatni eda 6drum hentugum drykk (appelsinusafa, eplasafa, mjolk eda
kaffi), og drekka strax.

4
Olanzapin munndreifitafla er jafngild olanzapin hadudum t6flum, m.t.t. frasogshrada og frés‘Qs\\
Skémmtun og skammtasteerdir eru eins og med olanzapin htdudum téflum. Olanzapin
munndreifitdflur eru valkostur vid olanzapin hidadar toflur.

Sérstakir sjuklingahopar %\

Aldradir "’Q
Venjulega er ekki malt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til ﬁb einstaklingurinn
er 65 ara eda eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja kafla 4.42. !

Skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi {
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum laegri byrjunarskammt (5 um er ad raeda skerta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjun mtur ad vera 5 mg og

einungis aukinn med varua.

Reykingafolk ”‘Qﬂ

Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, jaé mtabili, fyrir pa sem ekki reykja
borid saman vio reykingafdlk. Reykingar geta aukid u t@blanzapins. Réadlagt er ad fylgjast med
sjukdémseinkennum og ihuga mé ad auka olanzapir@mtinn ef pad er talid naudsynlegt (sja kafla
4.5).

reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjuparskammt.

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid h@mbrotum lyfsins er til stadar (t.d. 6ldrud kona sem
Ef auka parf skammta hja slikum sjuklin al pad gert med varud.

Notid Olanzapine Apotex filmuhudadaktoflur, ef talid er naudsynlegt ad auka skammt um 2,5 mg.

Sja kafla 4.5 0g 5.2

(Sj 95.2) . \

Born *

EkKi er malt med notkun apins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um 6ryggi og verkingstuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipi rélaktingildum hja unglingum en hja fullordnum sjuklingum (sjé kafla 4.4,
4.8,5.1095.2).

4.3 Frében(@g

Ofnami irka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
pekk rir pronghornsglaku.

4.4 érstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mir dagar eda vikur geta lidid uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med
sjuklingum & pessu timabili.

Georof sem tengist vitgldpum og/eda atferlisréskun

EkKi er maelt med notkun pess olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglépum og/eda
atferlisroskun vegna aukinnar danartidni og heettu & heilablodfollum. 1 kliniskum
samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem st6du yfir i 6-12 vikur) hja éldrudum sjuklingum
(medalaldur 78 &r) med gedrof sem tengdust vitglépum og/eda atferlisraskanir, var tvofold aukning &
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danartioni hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vio lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%).
Heerri danartioni tengdist ekki skammtasteerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda
medferdarlengd. Ahattupattir hja pessum sjiklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhdndladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarérougleikar, sleeving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun
benzédiazepina. Hins vegar var danartionin harri hja sjuklingunum sem fengu medhéndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum. G

Heilazdaafoll (t.d. heilabléofall, timabundin blodpurrd i heila), p.& m. daudsfoll, komu fram(’bgssum

somu kliniskum rannséknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjiklinga sem fe nzapin
en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjaklingarnir sem f oferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilaedaafdll voru med fyrirfram pekkta ahaet i. Synt var

fram & ad aldur > 75 &r og vitglop tengd e&edasjukdémum eda af blondudum orsd
heilazoadféllum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki s st i pessum

rannséknum. @

Parkinsonssjukdoémur

EkKi er malt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkin
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra s
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa & gedrofseinkenni Wyrdi fyrir patttoku i pessum
ranns6knum var ad astand sjuklinga veeri stoougt pegar peir,voru medhondladir med laegsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad meb‘@g skammtar parkinsonslyfja veeri
Obreytt & rannsoknartima. Medferd med olanzapini var hafi 0 2,5 mg/dag og laeknirinn gat aukid
skammtinn ad hdmarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mEfim a kliniskum einkennum sjuklings.

{Q’I dépaminvirkra lyfja hja
inkenna og ofskynjanir voru
gu lyfleysu (sja kafla 4.8) og

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syfidrome)
Illkynja sefunarheilkenni er dstand sem getur veu I|’f§18ettulegt 0g tengist medferd med

gedrofs-lyfjum. Mjog sjaldgeefar '[ilkynningar:c Ikynja sefunarheilkenni hafa lika borist i tengslum

vid notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkyqjajsefunarheilkennis eru ofurhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjé
blédprystingur, hradur hjartslattur, aukij

aoa taugakerfinu (6reglulegur pals eda éreglulegur

yndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, balin i pvagi (rakvodvasundrun) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda ynja sefunarheilkennis eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra RfiSkra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal heetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talig olanzapins.

Har blodsykur og sykursyki

Blddsykurshaekkun og/e un eda versnun sykursyki, stundum med ketonblédsyringu eda
medvitundarleysi, hef Jaldgeefum tilvikum verid lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja

kafla 4.8). byngdaraukniifhgu hafoi pa stundum verid lyst adur, sem gaeti aukid dhattuna. Sérstaklega er
mealt med viéeiga& eftirliti i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med
meelingu & b|é<'@l vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti.

Fylgjastdmeé sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, med tilliti til
einke ads bléosykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega
med *fgum med sykursyki eda med ahettupeetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar & stjérnun
bl urs. Vigta ber sjuklinga reglulega, t.d. vid upphaf medferdar, 4, 8 0g12 vikum eftir ad medferd
wfﬁ zapini hefst og sidan & priggja manada fresti.

Lipiobreytingar
Vart hefur ordio vid daeskilegar breytingar & lipioum hja sjaklingum sem f& olanzapin medhondlun i

kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhdndla eins
0g Vi 4, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar bl6dfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blodfitum i samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd & gedrofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, t.d. vid
upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan & 5 ara fresti.
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Andkélinvirkni

préatt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmdorkud skal geeta varadar vid gjof lyfsins hjé sjuklingum med steekkun &
blédruhalskirtli eda parmalémun og 6énnur svipud einkenni. G

N
Lifrarstarfsemi K
Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferésum alanintransferasa (ALT,
&%kal varaoar
afa

aspartattransferasa (AST) hefur stundum verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar.
og eftirfylgni viohofd hja sjaklingum med haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingu
einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjaklingum med undirliggjandi sjukdémass efigjast skertri
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig medferd med lyfjum sem geta ha @ urahrif a lifur. Ef
lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) sb@feré med

olanzapini hatt. !

Hlutleysiskyrningafsed
Geeta skal varidar hja sjuklingum sem hafa feekkun & hvitfrumum og
sem orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad v
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanot
minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedfer

lutleysiskyrningum hver
utleysiskyrningafad, hja
, hj& sjuklingum sem hafa
r eda krabbameinslyfjamedferdar,

og hja sjuklingum sem hafa eosinfiklafjold eda mergfrum unarsjukdéma. Tilkynningar um
hlutleysiskyrningafaed hafa verid algengar pegar olanzapi Ipréat eru gefin samhlida (sja
kafla 4.8).

Medferd heett $
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, gvefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkdstum

hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) notkun olanzpins er hatt skyndilega.
QT bil
Kliniskt markteek lenging 4 QTc bili (Fui id QT leiorétt [QTcF] > 500 millisekundur [msek] &

hvada timapunkti sem var eftir upphafSgunkt hja sjuklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) i kliniskum @oknum hja sjuklingum sem fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum @i num fra hjarta samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar skal fara
varlega pegar olanzapin er gefid samtimis 6drum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid,
sérstaklega hja ﬁldruaum,% lingum med medfatt lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort i bl% agnesiumskort i bléai.

Segarek zf
Sjaldgeefar (> 0,1% og €°1%) tilkynningar hafa borist um segarek i blaedum & medferdartima med
olanzapini. Ekki h&gr verid synt fram & orsakatengsl milli segareks i blazzdum og medferdar med
olanzapini. Hiw r er pekkt ad sjuklingar med gedklofa hafa oft dunna aheettupeetti fyrir segareki i
blaedum. pvi er'mikilvaegt ad greina alla mogulega ahattupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
rumliggjﬁ@)g gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenahtif & midtaugakerfi

Vegg%eginéhrifa olanzapins & midtaugakerfio, skal geeta vartiodar vido samtimis notkun annarra lyfja
W a & midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
mirwtkad ahrif efna sem hafa beina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med varud hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdoma sem

geta lzekkad krampaproskuldinn. Krampar sjast sjaldan hja sjuklingum sem fa medferd med
olanzapini. | flestum tilvikum er jafnframt um ad raeda ségu um krampa eda aheettupeetti sem auka
likur & krdompum.
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Sidkomnar hreyfitruflanir

I samanburdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfreedilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & siokomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjaklingi sem faer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Réttst6du blodprystingslekkun (\\
Réttstddu blodprystingslaekkun kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Malt er med pvi ad mala reglulega blédprysting hja sjaklingum eldri en 65@

Skyndilegur hjartadaudi
I tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs y% 6a hja

sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri ahorfsrannsokn a rannséknarpydi, var hae maogulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjaklingum sem fengu medferd med olanzapml heerri en heettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsokninni var hattan af n apins sambeerileg
vid heettuna af véldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i %Yemmgunm

13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdara breytingar a efhaskiptum og
hakkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Born ,Q

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. R nir & sjuklingum & aldrinum
g!

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkal 40

Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid ge@&é fullorénum.

Maogulegar milliverkanir vid olanzapin
par sem olanzapin er umbrotid um CYPlAZ& fni sem Orva eda letja petta isoensim haft ahrif &

lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta drvast af rey og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid v i® vaega eda medal aukningu a Gthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en k eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2). ’\

HOomlun CYP1A2 *

Fluvoxamin er sértekur A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.

Medalhakkun Cmax 0 pins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu, Medalhakkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
sému hopum. Thuga skal leegri byrjunarskammt olanzapins hja sjiklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 heml sem ciprofloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med, CYP hemli.

draga Ur adgengi olanzapins eftir inntéku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
rir eda eftir inntdku olanzapins.

EMafa fundist merki um ad flGoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambdénd) eda cimetidini hafi marktaek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ar ahrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dépamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdéensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
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hémlun & umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), teéfyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Meelingar & plasmapéttni valprdats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin. G

Almenn hrif & midtaugakerfi K

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem neyta &fengis eda annarra lyfja sem geta haft bl ifa
midtaugakerfid.
Ekki er melt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum m%\

parkinsonssjukdém og vitglop (sja kafla 4.4). ,’b

QTc bil @
Geeta skal vartdar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad % bil (sj& kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof {

o

Medganga
EkKki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannséknir & lyfinufhjéapungudum konum. Sjaklingum er
radlagt ad lata laekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barfeignir medan peer taka lyfid. par

sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmorkud skal o in einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta ah rir fostrid.

Nyburar sem tsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. ola ) sidustu prja manudi medgongu eru i heettu
& a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseiftkenni sem geta verid misalvarleg og geta

varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra oroleika, ofsteelingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda faeéslurd% eeding disorder). pvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof
Olanzapin var skilid ut i brjéstamjélk@sokn a brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstdoupéttni var atlad ad barni®| ad medaltali dtsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti

maodur. \

Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn a brjésti medan & téku olanzapins stendur.

Friésemi *
Ahrif a frjosemi eru op@k{ma kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar).

4.7 Ahrifa hae{tlgﬂsturs og notkunar véla

Engar rannsékr@ a verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. par
sem olanzapin r valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartdar vid stjornun véla, par
med talib’%ﬂ bifreidar.

4
Qﬁverkanir
@kt a oryqai
F

ronir
Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanzapins i kliniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkad
prolaktin, kdlesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildardpol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafeed, daufkyrningafaed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstddu bldaprystingslakkun, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
amindtransferosum (sja kafla 4.4), Gtbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, heekkadur alkaliskur
fosfatasi, har gammaglitamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjuagur.

4.8
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Samantekt a aukaverkunum, settar upp i toflu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstédum byggist & aukaverkanatilkynningum

eftir markadsetningu og dr kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar

taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud:

Mjog algengar (> 1/10), algengar > 1/100 til < 1/10 %), sjaldgaefar(> 1/1.000 til < 1/100 ), mjdg

sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000 ), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (eké&\@gt ad
\

aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Mjog algengar | Algengar Sjaldgafar Mjog sjaldgeefar @kki
t
Bl60 og eitlar
Eésinfiklafjold Blosflagnafaés™,
Hvitfrumnafaed® ﬁ’b
Daufkyrningafaed*° @
Onamiskerfi N |
| | Ofnmisvidbrogd™ N,

Efnaskipti og naering

—X

6

Hreyfitruflun®

&
"
AN

%)

byngdaraukning® | Haekkud broun eda versnun Laglpikamshiti*?
kolesterolgildi®® sykursyki, stundum
Haekkadur med N
blodsykur? ketonblodsyringu.eda
Haekkadir dai, par med tali
priglyseridar>® faein daudsfo
Sykur i pvagi kafla 4.4)"
Aukin matarlyst, @

Taugakerfi M

Svefnhofgi Sundl, Tilk)q:t var um flog | Illkynja sefunar
Hvildarapol®, pa i flestum heilkenni) (sja
Parkinsonseinkenni ?%m varumad | kafla 4.4)*2

auka likur &
flogum™*.

@ sogu um flog
C\ ahaettupeetti sem

Truflun &
voovaspennu (par &
medal
augnknattahreyfingar

)11

Sidkomnar
hreyfitruflanir™

Minnisleysi®
Pvoglumelgi

Stam™
Fotadeiro™

Frahvarfseinkenni
7,12

Hagslattur Sleglahradslattur/t
Lenging & QT bili if, skyndilegur
(sja kafla 4.4) daudi (sja

kafla 4.4)"

AEdar
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Réttstodu-
prystingsfall*

Segarek (par med

talid lungnablodrek

og segamyndun i

djuplegri blazd) (sja

kafla 4.4)
Ondunarfeari, brjésthol og midmaeti
| Blodnasir® | N
Meltingarfeeri S
Vag, skammvinn | baninn kvidur® Brisbdlga'! o~
andkolinvirk ahrif | Ofseyting
pbar med talin munnvatns*! N\ @
heegdatregda og 0\
munnpurrkur. A= )
Lifur og gall Q)
Skammvinn, L|frarb\oI?
einkennalaus (p.m
heekkun & lifrar lifrar,
amindtransferdsum - eda
(ALT, AST), blgéu
sérstaklega i byrjun iffarskadi) **
medferdar (sja <\
kafla 4.4).
Had og undirhad ii )
Utbrot Ljosnaemisvi Lyfjadtbrot
Skalli w med
eosinfiklafjold
og alteekum
{ einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og stodvefur 0
Lidverkir® Réakvodvasundrun
C\ 11
Nyru og pvagferi P
\\(/ bvagleki
. Pvagteppa
(N pvagtregda’*
Medganga, sengurlega o armal
Frahvarfseink
@ enni hja
nybura (sja
[ kafla 4.6)
Zxlunarferi gy ryost
Risvandamal hja Tidateppa Langvarandi
korlum Brjostastaekkun stinning redurs*

§

Minnkud kynhvot
hja kérlum og
konum

Mjolkurfledi hja
konum
Brjostastekkun hja
korlum

nar aukave

Rvgéhn:

rkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

prottleysi
Preyta
Bjugur
Hiti'

Rannsoknanidustoour

Haekkad prolaktin
i plasma®

Haekkadur

Hakkad heildar

alkaliskur
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fosfatasi'

Har kreatin
fosfokinasi

Har
gammaglutamy|-
transferasi?

Ha pvagsyra'® )

Tidni ekki pekkt N
N
fTekié var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (B phafi.
| kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdarauknin
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldg ¥8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngéii flokkum

mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).
2 Medal hakkun & fastandi blodfitum (heildarkolesterdl, LDL kolesterol righyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem hofou engin einkenni um 6edlilega blodfitu i upphafi.

% Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekl@'upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar & heildar fastandi kélester6li sem var morkum i upphafi
(>5,17-< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmaol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmél/@haekkuéu upp i ha gildi (= 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var 4 jadarmorkum i u@ (>5,56 mmol/l - <7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

® Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmal/l) sel@ ha (> 2,26 mmol/l). Breyting & fastandi
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmdél/l) - < 2,26 mmal/l) i ha (< 2,26 mmal/l) var
mjdog algeng.

*] kliniskum ranns6knum, hefur nygengi
sjuklingum sem fengu olanzapin verio 6
samanborid vid sjuklinga sem fengu

insonseinkenna og trufladrar vddvaspennu hja

aukia, en ekki reynst télfreedilega markteekt frabrugdid
u. Sjaklingar sem fengu olanzapinmedferd héfdu leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvjld Is og trufladrar vodvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperiddli. Vegna s a ndkveemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
sidkomnar utanstrytuhreyfitrdgnir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni

siokomnum hreyfitruflun /e8a 6drum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid u einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
0g uppkaost pegar olar@‘u notkun er hatt skyndilega.

8] kliniskum rann&num allt ad 12 vikna longum var plasmapéttni prolaktins yfir efri mérkum
V|6m|6unargll um pad bil 30% sjuklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og hofou
edlileg upphafsgitdi prolaktlns Hja meirihluta pessara sjuklinga var haeekkunin venjulega veaeg og hélst
undir tvd%w efri moérkum vidmidunargildis.

°Au un sem kom fram i kliniskum rannséknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
W em mald gildi i kliniskum ranns6knum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

1 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvérdud med pvi ad nota
gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu og maelist med tidni vid efri mork 95%
Oryggisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

Langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)
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Hlutfall sjuklinga sem voru med neikvaedar, kliniskt marktaekar breytingar & likamspyngd, bl6dsykri,
heildar/LDL/HDL kdlesteroli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fulloronum sjuklingum sem luku
9-12 ménada medferd, haegdi a heekkun & medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 4-6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hdpa

i kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjaklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd harri
danartioni og heerri tidni heilaczdaéfalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). G

Mjdg algengar aukaverkanir tengdar notkun olanzapins hja pessum sjaklingahdpi voru éedlilggt
gbngulag og byltur. Lungnabdlga, haeekkadur likamshiti, preyta, hérundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru
algengar aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (d()pam’\!k yf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna janir veriod
mjog algengar og tidari en af lyfleysu. ﬂpé

i einni kliniskri rannsokn & sjiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu sams tt%éferé med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafaedar 4,1%; hugsanleg orstk v; lasmapéttni valproats.
pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valpréati vard vart vid aukhingu (> 10%) a eftirtéldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og byngdaraukni@ﬂIkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litiu ivalproex vard
pyngdaraukning > 7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga meé@ééameéferé stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 méanada) fyrirbyggjandi medferd videndurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu > 7% fra upphaf%i hja 39,9% sjuklinga.

Bdérn @

Olanzapin er ekki &tlad til medferdar hja brnum o ingum undir 18 &ra aldri.

préatt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakafyarhsoknir til ad bera saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fra kliniskum rannséknum hja unglingum verid borin saman vid gogn ar
kliniskum rannséknum hja fullordnum. {

I eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir auka %hjé sjuklingum & unglingsaldri (13-17 ara) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnu averkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttum kliniskum
rannséknum hja unglingum. Kliniskt marktek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullordngsem fa sambarilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga & unglingsaldri oru med kliniskt markteeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta Kagti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

eftirfarandi: Mjog algengar= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10).

Innan tidniflokka eru aIvawu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
év

Efnaskipti og naerjng
Mjdg algengar: D@daraukning”, haekkadir priglyseridar'4, aukin matarlyst

Algengar: Hakkdd,Kolesterolgildi®®

Taugakerfi

Mjog aldengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsakni, preyta, svefnhofgi)
Meltipgagfefi

Mjogalgengar: Hekkun & lifrar aminotransferdsum (ALT, AST,; sjé kafla 4.4).

Ranhsoknanidurstédur
Mjog algengar: Leaekkad a heildar bilirubini, heekkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'®

131 kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). Vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um > 15% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.
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14 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 1,016 mmol/l) sem haekkudu i ha gildi (> 1,467 mmol/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi
(> 1,206 mmol/l-< 1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (> 1,467 mmol/l).

15 Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmél/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjég alge&

18 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjiklinga & unglingsaldri. !
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem gr \hgr um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings u af notkun

4.9 Ofskommtun &

Einkenni
Mjdg algeng einkenni ofskémmtunar (> 10% tilvika) eru hradslatt
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til

Adrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, kra edvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), 6nd ing, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blédprystingur, hjartslattartruflanir (< 2% of tunartilfella) og hjarta- og 6ndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtup.iowr i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri

ofskémmtun par sem sjuklingur lifoi eftir ad hafa tekio Um pad bil 2 g af olanzapini til inntoku.

Medferd
pad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olan@. Ekki er meelt med ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja ma hefobundna medferd vid ofsko (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntoku olanzapins minnkar ess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studnings e@og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vio blddprysti i og bloédrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid ekKi
adrenalin, dopamin eda 6nnuf adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira bldaprystingsfalli. w starfsemi hjarta- og edakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflaniy. Nakvaemt laeknisfraedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar. \k

5. LYFJAFR@ILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfirif
Flokkeﬁ\\ erkun: Gedlyf, diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin. ATC flokkur NOSAHO03.

Lyﬁfsl
W in er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lyfhrif & mismunandi
vidigkakerfi.

[ forkliniskum rannséknum syndi olanzapin mismunandi seekni (K; < 100 nM) i serétonin 5HT zazc,
5HT3, 5HTe; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; kélinvirka M1-M5 muskarin vidtaka; o.1-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif & 5HT,
doépamin og kolinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni i ser6ténin 5HT, vidtaka en i dopamin D vidtaka i in vitro rannséknum og meiri ahrif 4 5HT;
virkni en D virkni i in vivo likbnum. Raflifedlisfreedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
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sérstaklega taugabod i mes6limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
Omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid legri
skammta en valda déstjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt sumum
6drum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,kvidastillingar profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdéku syndi PET rannsdkn (Positron Emission Tomografi) hj
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5HT 4 vidtaka en dopamm D2 viotaka. b uki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) & gedklofa SJukllng peir

sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fédu minni striatal D,-bindingu en sjaklingar sem s
einhverju 6oru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar sambarilegir vid sjukli a@ﬂsvoruéu
clozapini.

Klinisk virkni ”b

I tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af pre
samanburdarrannséknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjukli ed badi jakvaed og
neikvaed einkenni, var tolfreedilega marktaekur munur & pvi hve olanzapi %rnelkvaea 09 jakvaed
einkenni midad vio samanburdarhopa. (

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn & gedklofa, hvarfaged ;schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fou mismiki lyndiseinkenni fyrir medferd,

(medaltal fyrir medferd 16,6 stig @ Montgomery-Asberg pupglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining & breytingum & tilfinningaéstandi (mood score) f%\aﬁ rannsoknar ad endapunkti
marktaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir halé@ (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en badi lyfleysa og seminatsium valproat (divalproex) i pvi ad draga ur
gedhaedareinkennum a 3 vikum hja sjuklingum med'gedhad og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vio haloperidébpegar metid var hlutfall sjaklinga sem hafdi fengid
bata & einkennum gedhadar og punglyndis efti g 12 vikur. pegar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproéati) var beett vid %ra sjuklinga sem fengu litium eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur i rannsokn & samhll ferd, dr6 Ur gedhadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valpr

Gerd var 12 manada rannsékn & gjandl ahrifum olanzapins a gedhadarsjuklinga sem hofou
svarad medferd med olanzapini %@g sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi*tdlfreedilega markteekt betri ahrif en lyfleysa & adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. @n syndi auk pess tolfreedilega marktaekt betri fyrirbyggjandi ahrif

u gedhadar og hins vegar endurupptéku punglyndis en lyfleysa.

gegn annars vegar endyrupp

f annarri 12 manada r@s’)in 4 fyrirbyggjandi ahrifum & gedhaedarsjiklinga sem hoféu svarad
samsettri meoferd anzapini og litium og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda Iiti%eitt sér, var olanzapin t6lfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt ar endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 ma nnsokn a sjuklingum i gedhaedarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stédugir &

olanz t gedsveiflulyfi (litium eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med

I|t|u alproati ekki tolfreedilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
p Oku gedhvarfa, skilgreint samkvaemt einkennum (sjukdémsgreiningu).

B

Gogn um verkun lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) borin saman vid vidmidunarh6p takmarkast
vid gogn um verkun lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki |

(3 vikur), sem snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skdmmtum fr4 2,5 og
upp i 20 mg & dag. Medan & medferd med olanzapini stdo, vard pyngdaraukning hja unglingum
marktaekt meiri en hja fullorénum. Breytingar & fastandi kélesterdli, LDL kdlesteroli, priglyseridum,
og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gogn eru til fra
samanburdarrannsoknum um vidhald medferdar né um 6ryggi til langs tima (sjé kafla 4.4 og 4.8).
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Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gégn ar medferdarpréfun sem var éblindud
0g an samanburdarhops.

5.2  Lyfjahvorf

Olanzapin munndreifitoflur eru liffredilega jafngildar olanzapin hududum téflum og hafa svipad
frasogshlutfall og —veegi. Nota ma olanzapin munndreifitéflur i stad olanzapin hidadra tafln 0\

Frasog
Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda™Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i &d er el& t

Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprétin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var é’@l 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albdmini og a.1-syru—glykoproteini. @

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. pad u fni sem er i mestu magni i
bl6drasinni er 10-N-glakaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila pro@mn Cytékrémin
P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl o droxymetyl sambanda en
pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni I en olanzapin. Adal lyfhrif
lyfsins koma fra 6breyttu olanzapini.

Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapi @nunur & medalhelmingunartima
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 &ra og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) Qhreinsun leegri (17,5 samanborid vid 18,2 I/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn%ahvérfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fulloronum lingum. Hja 44 gedklofa sjuklingum > 65 ara voru

aukaverkanir eftir skammta & bilinu 5- g ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.
Hja konum var medalhelmingunaftigt brotthvarfs orlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og

Uthreinsun lzegri (18,9 samaan&(s< vid 27,3 I/Kklst.) en hja kérlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem &dur sambarilegt 6ry onum (n=467) og korlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur & einsta@um med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga Syndi ekki marktaekan mun & medalhelmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborié% 32,4 klst.) né athreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 I/klst.). Rannsékn a heildar
umbroti olanz I'likamanum syndi ad um 57% af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrots

(Childs Pugh flokkur A (n =5) og B (n = 1)) syndi litil &hrif & lyfjahvorf olanzapins til inntdku
,5 - 716 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med vaga eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
teek uthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hjéa sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;

67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar

Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafélk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og Gthreinsun var lzegri (18,6 samanborid vid
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27,7 I/Klst.).

Uthreinsun olanzapins i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
peim sem ekki reykja en reykingaménnum. byding pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

4
I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & nyjahvéf%\nilli
pessara priggja pjodflokka.

kliniskum ranns6knum, var medal Utsetning & olanzapin 27% heerri hj& ungling reedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna fol i sér leegri medalpyngd og feerri unglin vktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Utsetningu sem sést hja unglin%

5.3 Forkliniskar upplysingar &

Brédaeitrun (stakur skammtur)
Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru daemige;@ trunareinkenni 6flugra
P

Bérn
Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru samberileg hja unglingum og hja ;ﬁ&w i

gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir kr aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru‘w.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og
175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifdu af allt ad 100 mg/kg f m skdmmtum. Klinisk einkenni voru

7

roun, 6samhafdar voovahreyfingar, skjalfti, aukin hjartsm ni, 6ndunarerfidleikar, préng sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad kg kraftleysi og staerri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi téku lyfsins
I rannsoknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja
midtaugakerfishdmlun, andkolinvirk &hrif o

fisum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
tingar & bl6dhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishémluninni. Ymis vo innkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun & prélaktini um voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhad i leggdngum og myglkurkirtlum.

Ahrif eitrana & bl6dhag: i 6llum M&undum sem voru rannsokud saust breytingar & bl6dhag. bar &
medal kom i ljos skammtahéatilikun a hvitum blodkornum i mdsum og 6sértaek feekkun & hvitum
bl6dkornum i rottum. En% i saust p6 um eiturdhrif & beinmerg. Afturkreef feekkun a
hlutleysiskyrningum, blodflogum eda blodskortur kom i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar o in magn (AUC) var 12-15 sinnum heerra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundun@% frumufeed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur
i fjolgunarfasa i beinmérg.

Abhrif eitrana émgﬂi

Olanzapig olli ek’ vanskopun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dr6 ar kynhvét hja karlkyns rottum.

Ahrif & nlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hdmarksskammtur fyrir menn)
og 3 mmtar hofou ahrif & frjésemi rottna (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkv ottnanna sem héfdu fengid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virknj!

Mreytingar
Olanzapin olli ekki stékkbreytingum eda litningaskemmdum i fjolda stadladra profa par & medal

stokkbreytingarpréfum & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ar tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekKi
krabbameinsvaldandi.
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6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitél (E421)
Orkristalladur sellalosi IS

Kalkarmellési (\\
Stkralosi :

Magnesium sterat

Vatnsfri kisilkvoda \®
6.2 Osamrymanleiki i %

A ekki vid. @
6.3  Geymslupol &'
2 &r. @

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu @

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins. ’b
6.5 Gerd ilats og innihald @
Al/alpynnustrimlar i éskjum med 28, 56 og 98 mun@éﬂum i 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu mgsettar.
n

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vim

Engin sérstok fyrirmeeli. Q

7. MARKADSLEYFlSH{I

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 \P

3741 LN Baarn

Holland Q

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1 QlO-OllllS

EU/1(10/635/018/1S

9.\/DAGSETN|NG FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10.06.2010

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
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{MM/AAAA}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 15 mg munndreifitoflur.

2. INNIHALDSLYSING

&

Hver munndreifitafla inniheldur 15 mg olanzapin. (\\

<
3. LYFJAFORM ”b%\

Munndreifitafla @
Gular, kringléttar, flatar toflur med avélum brianum greyptar med*APO’ *ﬁri hlidinni og ‘OL’
ofan vid 15’ & hinni. (

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1 Abendingar ’b
Fullordnir @

Olanzapin er @tlad til medferdar vid gedklofa. 6
Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmeéferéa@rir juklinga sem hafa synt bata vid byrjun

medferdar.
Olanzapin er atlad til medferdar vid meé@arlegri gedhad.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Hjéa sjuklingum par sem gedhaedarlotathefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin &tlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig{@y hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og nyjagj('?\

Fullordnir
Geoklofi: Melt er meé&fh 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Upphafss algﬂjr er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferd (sja kaflad.1).

Fyrirbygg'andi@endurupptdku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjukling hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi

rt verdur vid gedhad, bléndud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
afra ed’skammtabreytingum ef med parf), d&samt vidbotarmedferd samkvamt klinisku mati til ad
meh&i a gedraen einkenni.

Mferéartl’ma vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku gedhvarfa ma breyta
pessum skammti med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins

5-20 mg/dag. Malt er med, ad Klinisk einkenni sjaklings verdi endurmetin, adur en skammtastaerd er
aukin umfram rédlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en &

24 tima fresti.

Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had fedu. ihuga atti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hett.
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Olanzapin Apotex munndreifitdflu er komid fyrir i munni, par sem hdn sundrast hratt i munnvatni,
pannig ad audvelt sé ad kyngja henni. Erfitt er ad na munndreifitéflunni heilli ar munni. Vegna pess
hve munndreifitaflan er vidkvaem, skal han tekin strax eftir ad pynnan hefur verid opnud. Auk pess ma
sundra toflunni i fullu glasi af vatni eda 6drum hentugum drykk (appelsinusafa, eplasafa, mjolk eda
kaffi), og drekka strax.

4
Olanzapin munndreifitafla er jafngild olanzapin hadudum t6flum, m.t.t. frasogshrada og frés‘Qs\\
Skémmtun og skammtasteerdir eru eins og med olanzapin htdudum téflum. Olanzapin
munndreifitdflur eru valkostur vid olanzapin hidadar toflur.

Sérstakir sjuklingahopar %\

Aldradir "’Q
Venjulega er ekki malt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til ﬁb einstaklingurinn
er 65 ara eda eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja kafla 4.42. !

Skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi {
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum laegri byrjunarskammt (5 um er ad raeda skerta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjun mtur ad vera 5 mg og

einungis aukinn med varua.

Reykingafolk ”‘Qﬂ

Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, jaé mtabili, fyrir pa sem ekki reykja
borid saman vio reykingafdlk. Reykingar geta aukid u t@blanzapins. Réadlagt er ad fylgjast med
sjukdémseinkennum og ihuga mé ad auka olanzapir@mtinn ef pad er talid naudsynlegt (sja kafla
4.5).

reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjuparskammt.

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid h@mbrotum lyfsins er til stadar (t.d. 6ldrud kona sem
Ef auka parf skammta hja slikum sjuklin al pad gert med varud.

Notid Olanzapine Apotex filmuhudadaktoflur, ef talid er naudsynlegt ad auka skammt um 2,5 mg.

Sja kafla 4.5 0g 5.2

(Sj 95.2) . \

Born *

EkKi er malt med notkun apins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um 6ryggi og verkingstuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipi rélaktingildum hja unglingum en hja fullordnum sjuklingum (sjé kafla 4.4,
4.8,5.1095.2).

4.3 Frében(@g

Ofnami irka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
pekk rir pronghornsglaku.

4.4 érstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mir dagar eda vikur geta lidid uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med
sjuklingum & pessu timabili.

Georof sem tengist vitgldpum og/eda atferlisréskun

EkKi er maelt med notkun pess olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglépum og/eda
atferlisroskun vegna aukinnar danartidni og heettu & heilablodfollum. 1 kliniskum
samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem st6du yfir i 6-12 vikur) hja éldrudum sjuklingum
(medalaldur 78 &r) med gedrof sem tengdust vitglépum og/eda atferlisraskanir, var tvofold aukning &
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danartioni hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vio lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%).
Heerri danartioni tengdist ekki skammtasteerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda
medferdarlengd. Ahattupattir hja pessum sjiklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhdndladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarérougleikar, sleeving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun
benzédiazepina. Hins vegar var danartionin harri hja sjuklingunum sem fengu medhéndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum. G

Heilazdaafoll (t.d. heilabléofall, timabundin blodpurrd i heila), p.& m. daudsfoll, komu fram(’bgssum

somu kliniskum rannséknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjiklinga sem fe nzapin
en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjaklingarnir sem f oferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilaedaafdll voru med fyrirfram pekkta ahaet i. Synt var

fram & ad aldur > 75 &r og vitglop tengd e&edasjukdémum eda af blondudum orsd
heilazoadféllum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki s st i pessum

rannséknum. @

Parkinsonssjukdoémur

EkKi er malt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkin
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra s
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa & gedrofseinkenni Wyrdi fyrir patttoku i pessum
ranns6knum var ad astand sjuklinga veeri stoougt pegar peir,voru medhondladir med laegsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad meb‘@g skammtar parkinsonslyfja veeri
Obreytt & rannsoknartima. Medferd med olanzapini var hafi 0 2,5 mg/dag og laeknirinn gat aukid
skammtinn ad hdmarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mEfim a kliniskum einkennum sjuklings.

{Q’I dépaminvirkra lyfja hja
inkenna og ofskynjanir voru
gu lyfleysu (sja kafla 4.8) og

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syfidrome)
Illkynja sefunarheilkenni er dstand sem getur veu I|’f§18ettulegt 0g tengist medferd med

gedrofs-lyfjum. Mjog sjaldgeefar '[ilkynningar:c Ikynja sefunarheilkenni hafa lika borist i tengslum

vid notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkyqjajsefunarheilkennis eru ofurhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjé
blédprystingur, hradur hjartslattur, aukij

aoa taugakerfinu (6reglulegur pals eda éreglulegur

yndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, balin i pvagi (rakvodvasundrun) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda ynja sefunarheilkennis eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra RfiSkra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal heetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talig olanzapins.

Har blodsykur og sykursyki

Blddsykurshaekkun og/e un eda versnun sykursyki, stundum med ketonblédsyringu eda
medvitundarleysi, hef Jaldgeefum tilvikum verid lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja

kafla 4.8). byngdaraukniifhgu hafoi pa stundum verid lyst adur, sem gaeti aukid dhattuna. Sérstaklega er
mealt med viéeiga& eftirliti i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med
meelingu & b|é<'@l vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti.

Fylgjastdmeé sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, med tilliti til
einke ads bléosykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega
med *fgum med sykursyki eda med ahettupeetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar & stjérnun
bl urs. Vigta ber sjuklinga reglulega, t.d. vid upphaf medferdar, 4, 8 0g12 vikum eftir ad medferd
wfﬁ zapini hefst og sidan & priggja manada fresti.

Lipiobreytingar
Vart hefur ordio vid daeskilegar breytingar & lipioum hja sjaklingum sem f& olanzapin medhondlun i

kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhdndla eins
0g Vi 4, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar bl6dfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blodfitum i samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd & gedrofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, t.d. vid
upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan & 5 ara fresti.
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Andkélinvirkni

préatt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmdorkud skal geeta varadar vid gjof lyfsins hjé sjuklingum med steekkun &
blédruhalskirtli eda parmalémun og 6énnur svipud einkenni. G

N
Lifrarstarfsemi K
Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferésum alanintransferasa (ALT,
&%kal varaoar
afa

aspartattransferasa (AST) hefur stundum verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar.
og eftirfylgni viohofd hja sjaklingum med haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingu
einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjaklingum med undirliggjandi sjukdémass efigjast skertri
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig medferd med lyfjum sem geta ha @ urahrif a lifur. Ef
lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) sb@feré med

olanzapini hatt. !

Hlutleysiskyrningafsed
Geeta skal varidar hja sjuklingum sem hafa feekkun & hvitfrumum og
sem orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad v
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanot
minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedfer

lutleysiskyrningum hver
utleysiskyrningafad, hja
, hj& sjuklingum sem hafa
r eda krabbameinslyfjamedferdar,

og hja sjuklingum sem hafa eosinfiklafjold eda mergfrum unarsjukdéma. Tilkynningar um
hlutleysiskyrningafaed hafa verid algengar pegar olanzapi Ipréat eru gefin samhlida (sja
kafla 4.8).

Medferd heett $
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, gvefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkdstum

hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) notkun olanzpins er hatt skyndilega.
QT bil
Kliniskt markteek lenging 4 QTc bili (Fui id QT leiorétt [QTcF] > 500 millisekundur [msek] &

hvada timapunkti sem var eftir upphafSgunkt hja sjuklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) i kliniskum @oknum hja sjuklingum sem fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum @i num fra hjarta samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar skal fara
varlega pegar olanzapin er gefid samtimis 6drum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid,
sérstaklega hja ﬁldruaum,% lingum med medfatt lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort i bl% agnesiumskort i bléai.

Segarek zf
Sjaldgeefar (> 0,1% og €°1%) tilkynningar hafa borist um segarek i blaedum & medferdartima med
olanzapini. Ekki h&gr verid synt fram & orsakatengsl milli segareks i blazzdum og medferdar med
olanzapini. Hiw r er pekkt ad sjuklingar med gedklofa hafa oft dunna aheettupeetti fyrir segareki i
blaedum. pvi er'mikilvaegt ad greina alla mogulega ahattupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
rumliggjﬁ@)g gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenahtif & midtaugakerfi

Vegg%eginéhrifa olanzapins & midtaugakerfio, skal geeta vartiodar vido samtimis notkun annarra lyfja
W a & midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
mirwtkad ahrif efna sem hafa beina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med varud hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdoma sem

geta lzekkad krampaproskuldinn. Krampar sjast sjaldan hja sjuklingum sem fa medferd med
olanzapini. | flestum tilvikum er jafnframt um ad raeda ségu um krampa eda aheettupeetti sem auka
likur & krdompum.
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Sidkomnar hreyfitruflanir

I samanburdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfreedilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & siokomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjaklingi sem faer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Réttst6du blodprystingslekkun (\\
Réttstddu blodprystingslaekkun kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Malt er med pvi ad mala reglulega blédprysting hja sjaklingum eldri en 65@

Skyndilegur hjartadaudi
I tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs y% 6a hja

sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri ahorfsrannsokn a rannséknarpydi, var hae maogulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjaklingum sem fengu medferd med olanzapml heerri en heettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsokninni var hattan af n apins sambeerileg
vid heettuna af véldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i %Yemmgunm

13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdara breytingar a efhaskiptum og
hakkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Born ,Q

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. R nir & sjuklingum & aldrinum
g!

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkal 40

Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid ge@&é fullorénum.

Maogulegar milliverkanir vid olanzapin
par sem olanzapin er umbrotid um CYPlAZ& fni sem Orva eda letja petta isoensim haft ahrif &

lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta drvast af rey og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid v i® vaega eda medal aukningu a Gthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en k eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2). ’\

HOomlun CYP1A2 *

Fluvoxamin er sértekur A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.

Medalhakkun Cmax 0 pins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu, Medalhakkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
sému hopum. Thuga skal leegri byrjunarskammt olanzapins hja sjiklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 heml sem ciprofloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med, CYP hemli.

draga Ur adgengi olanzapins eftir inntéku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
rir eda eftir inntdku olanzapins.

EMafa fundist merki um ad flGoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambdénd) eda cimetidini hafi marktaek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ar ahrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dépamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdéensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
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hémlun & umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), teéfyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Meelingar & plasmapéttni valprdats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin. G

Almenn hrif & midtaugakerfi K

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem neyta &fengis eda annarra lyfja sem geta haft bl ifa
midtaugakerfid.
Ekki er melt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum m%\

parkinsonssjukdém og vitglop (sja kafla 4.4). ,’b

QTc bil @
Geeta skal vartdar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad % bil (sj& kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof {

o

Medganga
EkKki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannséknir & lyfinufhjéapungudum konum. Sjaklingum er
radlagt ad lata laekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barfeignir medan peer taka lyfid. par

sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmorkud skal o in einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta ah rir fostrid.

Nyburar sem tsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. ola ) sidustu prja manudi medgongu eru i heettu
& a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseiftkenni sem geta verid misalvarleg og geta

varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra oroleika, ofsteelingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda faeéslurd% eeding disorder). pvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof
Olanzapin var skilid ut i brjéstamjélk@sokn a brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstdoupéttni var atlad ad barni®| ad medaltali dtsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti

maodur. \

Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn a brjésti medan & téku olanzapins stendur.

Friésemi *
Ahrif a frjosemi eru op@k{ma kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar).

4.7 Ahrifa hae{tlgﬂsturs og notkunar véla

Engar rannsékr@ a verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. par
sem olanzapin r valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartdar vid stjornun véla, par
med talib’%ﬂ bifreidar.

4
Qﬁverkanir
@kt a oryqai
F

ronir
Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanzapins i kliniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkad
prolaktin, kdlesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildardpol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafeed, daufkyrningafaed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstddu bldaprystingslakkun, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
amindtransferosum (sja kafla 4.4), Gtbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, heekkadur alkaliskur
fosfatasi, har gammaglitamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjuagur.

4.8
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Samantekt a aukaverkunum, settar upp i toflu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstédum byggist & aukaverkanatilkynningum

eftir markadsetningu og dr kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar

taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud:

Mjog algengar (> 1/10), algengar > 1/100 til < 1/10 %), sjaldgaefar(> 1/1.000 til < 1/100 ), mjdg

sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000 ), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (eké&\@gt ad
\

aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Mjog algengar | Algengar Sjaldgafar Mjog sjaldgeefar @kki
t
Bl60 og eitlar
Eésinfiklafjold Blosflagnafaés™,
Hvitfrumnafaed® ﬁ’b
Daufkyrningafaed*° @
Onamiskerfi N |
| | Ofnmisvidbrogd™ N,

Efnaskipti og naering

—X

6

Hreyfitruflun®

&
"
AN

%)

byngdaraukning® | Haekkud broun eda versnun Laglpikamshiti*?
kolesterolgildi®® sykursyki, stundum
Haekkadur med N
blodsykur? ketonblodsyringu.eda
Haekkadir dai, par med tali
priglyseridar>® faein daudsfo
Sykur i pvagi kafla 4.4)"
Aukin matarlyst, @

Taugakerfi M

Svefnhofgi Sundl, Tilk)q:t var um flog | Illkynja sefunar
Hvildarapol®, pa i flestum heilkenni) (sja
Parkinsonseinkenni ?%m varumad | kafla 4.4)*2

auka likur &
flogum™*.

@ sogu um flog
C\ ahaettupeetti sem

Truflun &
voovaspennu (par &
medal
augnknattahreyfingar

)11

Sidkomnar
hreyfitruflanir™

Minnisleysi®
Pvoglumelgi

Stam™
Fotadeiro™

Frahvarfseinkenni
7,12

Hagslattur Sleglahradslattur/t
Lenging & QT bili if, skyndilegur
(sja kafla 4.4) daudi (sja

kafla 4.4)"

AEdar
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Réttstodu-
prystingsfall*

Segarek (par med

talid lungnablodrek

og segamyndun i

djuplegri blazd) (sja

kafla 4.4)
Ondunarfeari, brjésthol og midmaeti
| Blodnasir® | N
Meltingarfeeri S
Vag, skammvinn | baninn kvidur® Brisbdlga'! o~
andkolinvirk ahrif | Ofseyting
pbar med talin munnvatns*! N\ @
heegdatregda og 0\
munnpurrkur. A= )
Lifur og gall Q)
Skammvinn, L|frarb\oI?
einkennalaus (p.m
heekkun & lifrar lifrar,
amindtransferdsum - eda
(ALT, AST), blgéu
sérstaklega i byrjun iffarskadi) **
medferdar (sja <\
kafla 4.4).
Had og undirhad ii )
Utbrot Ljosnaemisvi Lyfjadtbrot
Skalli w med
eosinfiklafjold
og alteekum
{ einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og stodvefur 0
Lidverkir® Réakvodvasundrun
C\ 11
Nyru og pvagferi P
\\(/ bvagleki
. Pvagteppa
(N pvagtregda’*
Medganga, sengurlega o armal
Frahvarfseink
@ enni hja
nybura (sja
[ kafla 4.6)
Zxlunarferi gy ryost
Risvandamal hja Tidateppa Langvarandi
korlum Brjostastaekkun stinning redurs*

§

Minnkud kynhvot
hja kérlum og
konum

Mjolkurfledi hja
konum
Brjostastekkun hja
korlum

nar aukave

Rvgéhn:

rkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

prottleysi
Preyta
Bjugur
Hiti'

Rannsoknanidustoour

Haekkad prolaktin
i plasma®

Haekkadur

Hakkad heildar

alkaliskur

bilirGbin
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fosfatasi'

Har kreatin
fosfokinasi

Har
gammaglutamy|-
transferasi?

Ha pvagsyra'® )

Tidni ekki pekkt N
N
fTekié var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (B phafi.
| kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdarauknin
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldg ¥8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngéii flokkum

mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).
2 Medal hakkun & fastandi blodfitum (heildarkolesterdl, LDL kolesterol righyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem hofou engin einkenni um 6edlilega blodfitu i upphafi.

% Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekl@'upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar & heildar fastandi kélester6li sem var morkum i upphafi
(>5,17-< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmaol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmél/@haekkuéu upp i ha gildi (= 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var 4 jadarmorkum i u@ (>5,56 mmol/l - <7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

® Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmal/l) sel@ ha (> 2,26 mmol/l). Breyting & fastandi
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmdél/l) - < 2,26 mmal/l) i ha (< 2,26 mmal/l) var
mjdog algeng.

*] kliniskum ranns6knum, hefur nygengi
sjuklingum sem fengu olanzapin verio 6
samanborid vid sjuklinga sem fengu

insonseinkenna og trufladrar vddvaspennu hja

aukia, en ekki reynst télfreedilega markteekt frabrugdid
u. Sjaklingar sem fengu olanzapinmedferd héfdu leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvjld Is og trufladrar vodvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperiddli. Vegna s a ndkveemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
sidkomnar utanstrytuhreyfitrdgnir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni

siokomnum hreyfitruflun /e8a 6drum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid u einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
0g uppkaost pegar olar@‘u notkun er hatt skyndilega.

8] kliniskum rann&num allt ad 12 vikna longum var plasmapéttni prolaktins yfir efri mérkum
V|6m|6unargll um pad bil 30% sjuklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og hofou
edlileg upphafsgitdi prolaktlns Hja meirihluta pessara sjuklinga var haeekkunin venjulega veaeg og hélst
undir tvd%w efri moérkum vidmidunargildis.

°Au un sem kom fram i kliniskum rannséknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
W em mald gildi i kliniskum ranns6knum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

1 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvérdud med pvi ad nota
gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu og maelist med tidni vid efri mork 95%
Oryggisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

Langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)
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Hlutfall sjuklinga sem voru med neikvaedar, kliniskt marktaekar breytingar & likamspyngd, bl6dsykri,
heildar/LDL/HDL kdlesteroli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fulloronum sjuklingum sem luku
9-12 ménada medferd, haegdi a heekkun & medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 4-6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hdpa

i kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjaklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd harri
danartioni og heerri tidni heilaczdaéfalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). G

Mjdg algengar aukaverkanir tengdar notkun olanzapins hja pessum sjaklingahdpi voru éedlilggt
gbngulag og byltur. Lungnabdlga, haeekkadur likamshiti, preyta, hérundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru
algengar aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (d()pam’\!k yf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna janir veriod
mjog algengar og tidari en af lyfleysu. ﬂpé

i einni kliniskri rannsokn & sjiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu sams tt%éferé med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafaedar 4,1%; hugsanleg orstk v; lasmapéttni valproats.
pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valpréati vard vart vid aukhingu (> 10%) a eftirtéldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og byngdaraukni@ﬂIkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litiu ivalproex vard
pyngdaraukning > 7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga meé@ééameéferé stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 méanada) fyrirbyggjandi medferd videndurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu > 7% fra upphaf%i hja 39,9% sjuklinga.

Bdérn @

Olanzapin er ekki &tlad til medferdar hja brnum o ingum undir 18 &ra aldri.

préatt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakafyarhsoknir til ad bera saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fra kliniskum rannséknum hja unglingum verid borin saman vid gogn ar
kliniskum rannséknum hja fullordnum. {

I eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir auka %hjé sjuklingum & unglingsaldri (13-17 ara) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnu averkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttum kliniskum
rannséknum hja unglingum. Kliniskt marktek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullordngsem fa sambarilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga & unglingsaldri oru med kliniskt markteeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta Kagti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

eftirfarandi: Mjog algengar= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10).

Innan tidniflokka eru aIvawu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
év

Efnaskipti og naerjng
Mjdg algengar: D@daraukning”, haekkadir priglyseridar'4, aukin matarlyst

Algengar: Hakkdd,Kolesterolgildi®®

Taugakerfi

Mjog aldengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsakni, preyta, svefnhofgi)
Meltipgagfefi

Mjogalgengar: Hekkun & lifrar aminotransferdsum (ALT, AST,; sjé kafla 4.4).

Ranhsoknanidurstédur
Mjog algengar: Leaekkad a heildar bilirubini, heekkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'®

131 kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). Vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um > 15% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.
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14 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 1,016 mmol/l) sem haekkudu i ha gildi (> 1,467 mmol/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi
(> 1,206 mmol/l-< 1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (> 1,467 mmol/l).

15 Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmél/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjég alge&

18 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjiklinga & unglingsaldri. !
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem gr \hgr um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings u af notkun

4.9 Ofskommtun &

Einkenni
Mjdg algeng einkenni ofskémmtunar (> 10% tilvika) eru hradslatt
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til

Adrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, kra edvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), 6nd ing, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blédprystingur, hjartslattartruflanir (< 2% of tunartilfella) og hjarta- og 6ndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtup.iowr i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri

ofskémmtun par sem sjuklingur lifoi eftir ad hafa tekio Um pad bil 2 g af olanzapini til inntoku.

Medferd
pad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olan@. Ekki er meelt med ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja ma hefobundna medferd vid ofsko (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntoku olanzapins minnkar ess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studnings e@og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vio blddprysti i og bloédrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid ekKi
adrenalin, dopamin eda 6nnuf adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira bldaprystingsfalli. w starfsemi hjarta- og edakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflaniy. Nakvaemt laeknisfraedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar. \k

5. LYFJAFR@ILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfirif
Flokkeﬁ\\ erkun: Gedlyf, diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin. ATC flokkur NOSAHO03.

Lyﬁfsl
W in er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lyfhrif & mismunandi
vidigkakerfi.

[ forkliniskum rannséknum syndi olanzapin mismunandi seekni (K; < 100 nM) i serétonin 5HT zazc,
5HT3, 5HTe; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; kélinvirka M1-M5 muskarin vidtaka; o.1-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif & 5HT,
doépamin og kolinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni i ser6ténin 5HT, vidtaka en i dopamin D vidtaka i in vitro rannséknum og meiri ahrif 4 5HT;
virkni en D virkni i in vivo likbnum. Raflifedlisfreedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
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sérstaklega taugabod i mes6limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
Omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid legri
skammta en valda déstjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt sumum
6drum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,kvidastillingar profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdéku syndi PET rannsékn (Positron Emission Tomografi) hj
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5HT 4 vidtaka en dopamm D2 viotaka. b uki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) & gedklofa SJukllng peir

sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fédu minni striatal D,-bindingu en sjaklingar sem s
einhverju 6oru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar sambarilegir vid sjukli a@ﬂsvoruéu
clozapini.

Klinisk virkni ”b

I tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af pre
samanburdarrannséknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjukli ed badi jakvaed og
neikvaed einkenni, var tolfreedilega marktaekur munur & pvi hve olanzapi %rnelkvaea 09 jakvaed
einkenni midad vio samanburdarhopa. (

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn & gedklofa, hvarfaged ;schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fou mismiki lyndiseinkenni fyrir medferd,

(medaltal fyrir medferd 16,6 stig @ Montgomery-Asberg pupglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining & breytingum & tilfinningaéstandi (mood score) f%\aﬁ rannsoknar ad endapunkti
marktaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir halé@ (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en badi lyfleysa og seminatsium valproat (divalproex) i pvi ad draga ur
gedhaedareinkennum a 3 vikum hja sjuklingum med'gedhad og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vio haloperidébpegar metid var hlutfall sjaklinga sem hafdi fengid
bata & einkennum gedhadar og punglyndis efti g 12 vikur. pegar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproéati) var beett vid %ra sjuklinga sem fengu litium eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur i rannsokn & samhll ferd, dr6 Ur gedhadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valpr

Gerd var 12 manada rannsékn & gjandl ahrifum olanzapins a gedhadarsjuklinga sem hofou
svarad medferd med olanzapini %@g sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi*tdlfreedilega markteekt betri ahrif en lyfleysa & adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. @n syndi auk pess tolfreedilega marktaekt betri fyrirbyggjandi ahrif

u gedhadar og hins vegar endurupptéku punglyndis en lyfleysa.

gegn annars vegar endyrupp

f annarri 12 manada r@s’)in 4 fyrirbyggjandi ahrifum & gedhaedarsjiklinga sem hoféu svarad
samsettri meoferd anzapini og litium og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda Iiti%eitt sér, var olanzapin t6lfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt ar endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 ma nnsokn a sjuklingum i gedhaedarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stédugir &

olanz t gedsveiflulyfi (litium eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med

I|t|u alproati ekki tolfreedilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
p Oku gedhvarfa, skilgreint samkvaemt einkennum (sjukdémsgreiningu).

B

Gogn um verkun lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) borin saman vid vidmidunarh6p takmarkast
vid gogn um verkun lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki |

(3 vikur), sem snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skdmmtum fr4 2,5 og
upp i 20 mg & dag. Medan & medferd med olanzapini stdo, vard pyngdaraukning hja unglingum
marktaekt meiri en hja fullorénum. Breytingar & fastandi kélesterdli, LDL kdlesteroli, priglyseridum,
og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gogn eru til fra
samanburdarrannsoknum um vidhald medferdar né um 6ryggi til langs tima (sjé kafla 4.4 og 4.8).
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Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gégn ar medferdarpréfun sem var éblindud
0g &n samanburdarhops.

5.2  Lyfjahvorf

Olanzapin munndreifitoflur eru liffredilega jafngildar olanzapin hududum téflum og hafa svipad
frasogshlutfall og —veegi. Nota ma olanzapin munndreifitéflur i stad olanzapin hidadra tafin 0\

Frasog
Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda™Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i &d er el& t

Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprétin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var é’@l 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albdmini og a.1-syru—glykoproteini. @

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. pad u fni sem er i mestu magni i
bl6drasinni er 10-N-glakaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila pro@mn Cytékrémin
P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl o droxymetyl sambanda en
pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni I en olanzapin. Adal lyfhrif
lyfsins koma fra 6breyttu olanzapini.

Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapi @nunur & medalhelmingunartima
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 &ra og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) Qhreinsun leegri (17,5 samanborid vid 18,2 I/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn%ahvérfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fulloronum lingum. Hja 44 gedklofa sjuklingum > 65 &ra voru

aukaverkanir eftir skammta & bilinu 5- g ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.
Hja konum var medalhelmingunafigt brotthvarfs orlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og

Uthreinsun lzegri (18,9 samaan&(s< vid 27,3 I/Kklst.) en hja kérlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem &dur sambarilegt 6ry onum (n=467) og korlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur & einsta@um med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga Syndi ekki marktaekan mun & medalhelmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborié% 32,4 Kklst.) né athreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 I/klst.). Rannsékn a heildar
umbroti olanz I'likamanum syndi ad um 57% af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrots

(Childs Pugh flokkur A (n =5) og B (n = 1)) syndi litil &hrif & lyfjahvorf olanzapins til inntdku
,5 - 716 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med vaga eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
teek uthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hjéa sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;

67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar

Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafélk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og Gthreinsun var lzegri (18,6 samanborid vid
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27,7 I/Klst.).

Uthreinsun olanzapins i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
peim sem ekki reykja en reykingamdnnum. byding pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

4
I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & nyjahvéf%\nilli
pessara priggja pjodflokka.

kliniskum ranns6knum, var medal Utsetning & olanzapin 27% heerri hj& ungling reedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna fol i sér leegri medalpyngd og feerri unglin vktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Utsetningu sem sést hja unglin%

5.3 Forkliniskar upplysingar &

Brédaeitrun (stakur skammtur)
Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru daemige;@ trunareinkenni 6flugra
P

Bérn
Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru samberileg hja unglingum og hja ;ﬁ&w i

gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir kr aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru‘w.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og
175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifdu af allt ad 100 mg/kg f m skdmmtum. Klinisk einkenni voru

7

roun, 6samhafdar voovahreyfingar, skjalfti, aukin hjartsm ni, 6ndunarerfidleikar, préng sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad kg kraftleysi og staerri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi téku lyfsins
I rannsoknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja
midtaugakerfishdmlun, andkolinvirk &hrif o

fisum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
tingar & bl6dhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishémluninni. Ymis vo innkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun & prélaktini um voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhad i leggdngum og myglkurkirtlum.

Ahrif eitrana & bl6dhag: i 6llum M&undum sem voru rannsokud saust breytingar & bl6dhag. bar &
medal kom i ljos skammtahéatilikun a hvitum blodkornum i mdsum og 6sértaek feekkun & hvitum
bl6dkornum i rottum. En% i saust p6 um eiturdhrif & beinmerg. Afturkreef feekkun a
hlutleysiskyrningum, blodflogum eda blodskortur kom i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar o in magn (AUC) var 12-15 sinnum heerra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundun@% frumufeed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur
i fjolgunarfasa i beinmérg.

Abhrif eitrana émgﬂi

Olanzapig olli ek’ vanskopun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dr6 ar kynhvét hja karlkyns rottum.

Ahrif & nlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hdmarksskammtur fyrir menn)
og 3 mmtar hofou ahrif & frjésemi rottna (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkv ottnanna sem héfdu fengid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virknj!

Mreytingar
Olanzapin olli ekki stékkbreytingum eda litningaskemmdum i fjolda stadladra profa par & medal
stokkbreytingarpréfum & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ar tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekKi
krabbameinsvaldandi.
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6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitél (E421)
Orkristalladur sellalosi IS

Kalkarmellosi (\\
Sukraldsi
Magnesium sterat

Vatnsfri kisilkvoda \®
6.2 Osamrymanleiki i %

A ekki vid. @
6.3 Geymslupol &'
2 &r. @

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu @
Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins. ’b
6.5 Gerd ilats og innihald @

Al/alpynnustrimlar i 6skjum med 28 munndreifitéfl@,kju.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu mgsettar.
n

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vim

Engin sérstok fyrirmeeli. Q
7. MARKADSLEYFISH@
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 \P

3741 LN Baarn

Holland
8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/§$Q12/IS

@\GSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

10.06.2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{MM/AAAA}
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itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 20 mg munndreifitoflur.

2. INNIHALDSLYSING

&

Hver munndreifitafla inniheldur 20 mg olanzapin. (\\

<
3. LYFJAFORM ”b%\

Munndreifitafla @
Gular, kringléttar, flatar t6flur med avélum branum greyptar med‘APO’ %ri hlidinni og ‘OL’
ofan vid 20’ & hinni. {

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1 Abendingar ’b
Fullordnir @

Olanzapin er @tlad til medferdar vid gedklofa. 6
Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmeéferéa@rir juklinga sem hafa synt bata vid byrjun

medferdar.
Olanzapin er atlad til medferdar vid meé@arlegri gedhad.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Hjé sjuklingum par sem gedhaedarlotathefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin &tlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig{@y hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og nyjagjc'?f\

N

Fullordnir
Geoklofi: Melt er meé&fh 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Upphafss algﬂjr er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferd (sja kaflag.1).

Fyrirbygg'andi@endurupptﬁku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjukling hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi

rt verdur vid gedhad, bléndud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
afra ed’skammtabreytingum ef med parf), d&samt vidbotarmedferd samkvamt klinisku mati til ad
meb&i a gedreen einkenni.

Mferéartl’ma vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku gedhvarfa ma breyta
pessum skammti med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins

5-20 mg/dag. Malt er med, ad klinisk einkenni sjaklings verdi endurmetin, adur en skammtasterd er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en &

24 tima fresti.

Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had fedu. Ihuga atti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hett.
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Olanzapin Apotex munndreifitdflu er komid fyrir i munni, par sem hin sundrast hratt i munnvatni,
pannig ad audvelt sé ad kyngja henni. Erfitt er ad na munndreifitéflunni heilli ar munni. Vegna pess
hve munndreifitaflan er vidkvaem, skal han tekin strax eftir ad pynnan hefur verid opnud. Auk pess ma
sundra toflunni i fullu glasi af vatni eda 68rum hentugum drykk (appelsinusafa, eplasafa, mjolk eda
kaffi), og drekka strax.

4
Olanzapin munndreifitafla er jafngild olanzapin hududum t6flum, m.t.t. frasogshrada og frés‘@s\\
Skémmtun og skammtasteerdir eru eins og med olanzapin htdudum téflum. Olanzapin
munndreifitdflur eru valkostur vid olanzapin hiudadar toflur.

Sérstakir sjiklingahopar %\

Aldragir "Q
Venjulega er ekki malt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til ﬁb einstaklingurinn
er 65 ara eda eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja kafla 4.42. !

Skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi {
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum laegri byrjunarskammt (5 um er ad raeda skerta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjun mtur ad vera 5 mg og

einungis aukinn med varua.

Reykingafolk ”‘Qﬂ

Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, jé mtabili, fyrir pa sem ekki reykja
borid saman vio reykingafdlk. Reykingar geta aukid u t@blanzapins. Réadlagt er ad fylgjast med
sjukdémseinkennum og ihuga mé ad auka olanzapir&mtinn ef pad er talid naudsynlegt (sja kafla
4.5).

reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjuparskammt.

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid h@mbrotum lyfsins er til stadar (t.d. 6ldrud kona sem
Ef auka parf skammta hja slikum sjuklin al pad gert med varud.

Notid Olanzapine Apotex filmuhudadaktoflur, ef talid er naudsynlegt ad auka skammt um 2,5 mg.

Sja kafla 4.5 0g 5.2

(Sj 95.2) . \

Born

EkKi er malt med notkun i*apins fyrir bérn og unglinga yngri en 18 &ra par sem engin gogn liggja
fyrir um 6ryggi og verkintstuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipi rolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum sjuklingum (sjé kafla 4.4,
4.8,5.1 09 5.2).

4.3 Frében(@g

Ofnami irka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
pekk rir pronghornsglaku.

7 .

4.4 érstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mir dagar eda vikur geta lidid uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med
sjuklingum & pessu timabili.

Georof sem tengist vitgldpum og/eda atferlisréskun

EkKi er maelt med notkun pess olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglépum og/eda
atferlisroskun vegna aukinnar danartidni og hettu & heilablodfollum. 1 kliniskum
samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem st6du yfir i 6-12 vikur) hja éldrudum sjuklingum
(medalaldur 78 &r) med gedrof sem tengdust vitglépum og/eda atferlisraskanir, var tvofold aukning &
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danartioni hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vio lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%).
Heerri danartioni tengdist ekki skammtasteerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda
medferdarlengd. Ahattupattir hja pessum sjiklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhdndladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarérougleikar, sleeving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun
benzédiazepina. Hins vegar var danartionin harri hja sjuklingunum sem fengu medhéndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum. G

Heilazdaafoll (t.d. heilabléofall, timabundin blodpurrd i heila), p.& m. daudsfoll, komu fram(’bgssum

somu kliniskum rannséknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjiklinga sem fe nzapin
en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjaklingarnir sem f oferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilaedaafdll voru med fyrirfram pekkta ahaet i. Synt var

fram & ad aldur > 75 &r og vitglop tengd sedasjukdémum eda af blondudum orsd
heilazoadféllum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki s st i pessum

rannséknum. @

Parkinsonssjukdoémur

EkKi er malt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkin
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra s
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa & gedrofseinkenni yrdi fyrir patttoku i pessum
ranns6knum var ad astand sjuklinga veeri stéougt pegar peir,voru medhondladir med laegsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad mea‘@g skammtar parkinsonslyfja veeri
Obreytt & rannsoknartima. Medferd med olanzapini var hafi 0 2,5 mg/dag og laeknirinn gat aukid
skammtinn ad hadmarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mEfim a kliniskum einkennum sjuklings.

{Q’I dépaminvirkra lyfja hja
inkenna og ofskynjanir voru
gu lyfleysu (sja kafla 4.8) og

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syfidrome)
Illkynja sefunarheilkenni er dstand sem getur veu Iifﬁmaettulegt 0g tengist medferd med

gedrofs-lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar:c Ikynja sefunarheilkenni hafa lika borist i tengslum

vid notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkyqjajsefunarheilkennis eru ofurhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjé
blédprystingur, hradur hjartslattur, aukij

aoa taugakerfinu (6reglulegur pals eda éreglulegur

yndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, balin i pvagi (rakvodvasundrun) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda ynja sefunarheilkennis eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra RfiSkra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal heetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talig olanzapins.

Har blodsykur og sykursyki

Blddsykurshaekkun og/e un eda versnun sykursyki, stundum med ketonblédsyringu eda
medvitundarleysi, hef Jaldgeefum tilvikum verid lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja

kafla 4.8). byngdaraukniifigu hafoi pa stundum verid lyst adur, sem gaeti aukid ahattuna. Sérstaklega er
malt med viéeiga& eftirliti i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med
malingu & b|é<'@l vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti.

Fylgjastdmeé sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, med tilliti til
einke aos bléosykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega
med *fgum med sykursyki eda med ahettupeetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar & stjornun
bl urs. Vigta ber sjuklinga reglulega, t.d. vid upphaf medferdar, 4, 8 0g12 vikum eftir ad medferd
w(’% zapini hefst og sidan & priggja manada fresti.

Lipiobreytingar
Vart hefur ordio vid daeskilegar breytingar & lipidum hja sjaklingum sem f& olanzapin medhondlun i

kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhdndla eins
0g Vio 4, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar bl6dfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blodfitum i samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd & gedrofi hja sjaklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Apotex, t.d. vid
upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan & 5 ara fresti.
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Andkélinvirkni

préatt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmdorkud skal geeta varadar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun &
blédruhalskirtli eda parmalémun og 6énnur svipud einkenni. G

N
Lifrarstarfsemi K
Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferésum alanintransferasa (ALT,
&%kal varaoar
afa

aspartattransferasa (AST) hefur stundum verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar.
og eftirfylgni viohofd hja sjaklingum med haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingu
einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjaklingum med undirliggjandi sjukdémass efigjast skertri
lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig medferd med lyfjum sem geta ha @ urahrif a lifur. Ef
lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) s%feré med

olanzapini hatt. !

Hlutleysiskyrningafsed
Geeta skal varidar hja sjuklingum sem hafa feekkun & hvitfrumum og
sem orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad v
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanot
minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedfer

lutleysiskyrningum hver
utleysiskyrningafad, hja
, hjé& sjuklingum sem hafa
r eda krabbameinslyfjamedferdar,

0g hja sjuklingum sem hafa eésinfiklafjéld eda mergfrum unarsjukdéma. Tilkynningar um
hlutleysiskyrningafaed hafa verid algengar pegar olanzapi Ipréat eru gefin samhlida (sja
kafla 4.8).

Medferd heett $
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, gvefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkdstum

hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) notkun olanzpins er hatt skyndilega.
QT bil
Kliniskt markteek lenging 4 QTc bili (Fui id QT leiorétt [QTcF] > 500 millisekundur [msek] &

hvada timapunkti sem var eftir upphafSgunkt hja sjuklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgaef (0,1% til 1%) i kliniskum @oknum hja sjuklingum sem fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum @i num fra hjarta samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar skal fara
varlega pegar olanzapin er gefid samtimis 6drum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid,
sérstaklega hja ﬁldruaum,% lingum med medfatt lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort i bl% agnesiumskort i bléai.

Segarek zf
Sjaldgeefar (> 0,1% og €°1%) tilkynningar hafa borist um segarek i blaedum & medferdartima med
olanzapini. Ekki h&gr verid synt fram & orsakatengsl milli segareks i blazzdum og medferdar med
olanzapini. Hiw r er pekkt ad sjuklingar med gedklofa hafa oft dunna aheettupeetti fyrir segareki i
blaedum. pvi er'mikilvaegt ad greina alla mogulega ahattupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
rumliggjﬁ@)g gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenahtif & midtaugakerfi

Vegg%eginéhrifa olanzapins & midtaugakerfio, skal geeta vartiodar vido samtimis notkun annarra lyfja
W a & midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
mirwtkad ahrif efna sem hafa beina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med varud hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdoma sem

geta lzekkad krampaproskuldinn. Krampar sjast sjaldan hja sjuklingum sem fa medferd med
olanzapini. | flestum tilvikum er jafnframt um ad raeda ségu um krampa eda aheettupeetti sem auka
likur & krdompum.
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Sidkomnar hreyfitruflanir

I samanburdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfreedilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & siokomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjaklingi sem faer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Réttst6du blodprystingslekkun (\\
Réttstddu blodprystingslaekkun kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Malt er med pvi ad mala reglulega blédprysting hja sjaklingum eldri en 65@

Skyndilegur hjartadaudi
I tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs y% 6a hja

sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri ahorfsrannsokn a rannséknarpydi, var hae maogulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjaklingum sem fengu medferd med olanzapml heerri en heettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsokninni var hattan af n apins sambeerileg
vid heettuna af véldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i %Yemmgunm

13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdara breytingar a efhaskiptum og
hakkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Born ,Q

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. R nir & sjuklingum & aldrinum
g!

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkal 40

Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid ge@&é fullorénum.

Maogulegar milliverkanir vid olanzapin
par sem olanzapin er umbrotid um CYPlAZ& fni sem Orva eda letja petta isoensim haft ahrif &

lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta drvast af rey og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid v i® vaega eda medal aukningu a Gthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en k eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2). ’\

HOomlun CYP1A2 *

Fluvoxamin er sértekur A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.

Medalhakkun Cmax 0 pins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu, Medalhakkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
sému hopum. Thuga skal leegri byrjunarskammt olanzapins hja sjiklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 heml sem ciprofloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med, CYP hemli.

draga Ur adgengi olanzapins eftir inntéku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
rir eda eftir inntdku olanzapins.

EMafa fundist merki um ad flGoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambdénd) eda cimetidini hafi marktaek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ar ahrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dépamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdéensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist

114



hémlun & umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), teéfyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Malingar & plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproéats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin. G

Almenn hrif & midtaugakerfi K

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem neyta &fengis eda annarra lyfja sem geta haft bl ifa
midtaugakerfid.
Ekki er melt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum m%\

parkinsonssjukdém og vitglop (sja kafla 4.4). ,’b

QTc bil @
Geeta skal vartdar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad % bil (sj& kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof {

o

Medganga
EkKki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannséknir & lyfinufhjéapungudum konum. Sjaklingum er
radlagt ad lata laekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barfeignir medan peer taka lyfid. par

sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmorkud skal o in einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta ah rir fostrid.

Nyburar sem tsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. ola ) sidustu prja manudi medgongu eru i heettu
& a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseiftkenni sem geta verid misalvarleg og geta

varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra oroleika, ofsteelingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda faeéslurd% eeding disorder). pvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof
Olanzapin var skilid ut i brjéstamjélk@sokn a brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstdoupéttni var atlad ad barni®| ad medaltali dtsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti

maodur. \

Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn a brjésti medan & téku olanzapins stendur.

Friésemi *
Ahrif a frjosemi eru op@k{ma kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar).

4.7 Ahrifa hae{tlgﬂsturs og notkunar véla

Engar rannsékr@ a verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. par
sem olanzapin r valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartdar vid stjornun véla, par
med talib’%ﬂ bifreidar.

4
Qﬁverkanir
@kt a oryqai
F

ronir
Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanzapins i kliniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkad
prolaktin, kdlesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildardpol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafeed, daufkyrningafaed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstddu bldaprystingslakkun, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
amindtransferosum (sja kafla 4.4), Gtbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, heekkadur alkaliskur
fosfatasi, har gammaglitamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjuagur.

4.8

115



Samantekt a aukaverkunum, settar upp i toflu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstédum byggist & aukaverkanatilkynningum

eftir markadsetningu og dr kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar

taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud:

Mjog algengar (> 1/10), algengar > 1/100 til < 1/10 %), sjaldgaefar(> 1/1.000 til < 1/100 ), mjdg

sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000 ), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (eké&\@gt ad
\

aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Mjog algengar | Algengar Sjaldgafar Mjog sjaldgeefar @kki
t
Bl60 og eitlar
Eésinfiklafjold Blosflagnafaés™,
Hvitfrumnafaed® ﬁ’b
Daufkyrningafaed*° @
Onamiskerfi N |
| | Ofnmisvidbrogd™ N,

Efnaskipti og naering

—X

6

Hreyfitruflun®

&
"
AN

%)

byngdaraukning® | Haekkud broun eda versnun Laglpikamshiti*?
kolesterolgildi®® sykursyki, stundum
Haekkadur med N
blodsykur? ketonblodsyringu.eda
Haekkadir dai, par med tali
priglyseridar>® faein daudsfo
Sykur i pvagi kafla 4.4)"
Aukin matarlyst, @

Taugakerfi M

Svefnhofgi Sundl, Tilk)q:t var um flog | Illkynja sefunar
Hvildarapol®, pa i flestum heilkenni) (sja
Parkinsonseinkenni ?%m varumad | kafla 4.4)*2

auka likur &
flogum™*.

@ sogu um flog
C\ ahaettupeetti sem

Truflun &
voovaspennu (par &
medal
augnknattahreyfingar

)11

Sidkomnar
hreyfitruflanir™

Minnisleysi®
Pvoglumelgi

Stam™
Fotadeiro™

Frahvarfseinkenni
7,12

Hagslattur Sleglahradslattur/t
Lenging & QT bili if, skyndilegur
(sja kafla 4.4) daudi (sja

kafla 4.4)"

AEdar
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Réttstodu-
prystingsfall*

Segarek (par med

talid lungnablodrek

og segamyndun i

djuplegri blazd) (sja

kafla 4.4)
Ondunarfeari, brjésthol og midmaeti
| Blodnasir® | N
Meltingarfeeri S
Vag, skammvinn | baninn kvidur® Brisbdlga'! o~
andkolinvirk ahrif | Ofseyting
pbar med talin munnvatns*! N\ @
heegdatregda og 0\
munnpurrkur. A= )
Lifur og gall Q)
Skammvinn, L|frarb\oI?
einkennalaus (p.m
heekkun & lifrar lifrar,
amindtransferdsum - eda
(ALT, AST), blgéu
sérstaklega i byrjun iffarskadi) **
medferdar (sja <\
kafla 4.4).
Had og undirhad ii )
Utbrot Ljosnaemisvi Lyfjadtbrot
Skalli w med
eosinfiklafjold
og alteekum
{ einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og stodvefur 0
Lidverkir® Réakvodvasundrun
C\ 11
Nyru og pvagferi P
\\(/ bvagleki
. Pvagteppa
(N pvagtregda’*
Medganga, sengurlega o armal
Frahvarfseink
@ enni hja
nybura (sja
[ kafla 4.6)
Zxlunarferi gy ryost
Risvandamal hja Tidateppa Langvarandi
korlum Brjostastaekkun stinning redurs*

§

Minnkud kynhvot
hja kérlum og
konum

Mjolkurfledi hja
konum
Brjostastekkun hja
korlum

nar aukave

Rvgéhn:

rkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

prottleysi
Preyta
Bjugur
Hiti'

Rannsoknanidustoour

Haekkad prolaktin
i plasma®

Haekkadur

Hakkad heildar

alkaliskur

bilirGbin
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fosfatasi'

Har kreatin
fosfokinasi

Har
gammaglutamy|-
transferasi?

Ha pvagsyra'® )

Tidni ekki pekkt N
N
fTekié var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (B phafi.
| kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdarauknin
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldg ¥8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngéii flokkum

mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).
2 Medal hakkun & fastandi blodfitum (heildarkolesterdl, LDL kolesterol righyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem hofou engin einkenni um 6edlilega blodfitu i upphafi.

% Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekl@'upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar & heildar fastandi kélester6li sem var morkum i upphafi
(>5,17-< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmaol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmél/@haekkuéu upp i ha gildi (= 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var 4 jadarmorkum i u@ (>5,56 mmol/l - <7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

® Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmal/l) sel@ ha (> 2,26 mmol/l). Breyting & fastandi
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmdél/l) - < 2,26 mmal/l) i ha (< 2,26 mmal/l) var
mjdog algeng.

*] kliniskum ranns6knum, hefur nygengi
sjuklingum sem fengu olanzapin verio 6
samanborid vid sjuklinga sem fengu

insonseinkenna og trufladrar vddvaspennu hja

aukia, en ekki reynst télfreedilega markteekt frabrugdid
u. Sjaklingar sem fengu olanzapinmedferd héfdu leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvjld Is og trufladrar vodvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperiddli. Vegna s a ndkveemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
sidkomnar utanstrytuhreyfitrdgnir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni

siokomnum hreyfitruflun /e8a 6drum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid u einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
0g uppkaost pegar olar@‘u notkun er hatt skyndilega.

8] kliniskum rann&num allt ad 12 vikna longum var plasmapéttni prolaktins yfir efri mérkum
V|6m|6unargll um pad bil 30% sjuklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og hofou
edlileg upphafsgitdi prolaktlns Hja meirihluta pessara sjuklinga var haeekkunin venjulega veaeg og hélst
undir tvd%w efri moérkum vidmidunargildis.

°Au un sem kom fram i kliniskum rannséknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
W em mald gildi i kliniskum ranns6knum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

1 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvérdud med pvi ad nota
gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu og maelist med tidni vid efri mork 95%
Oryggisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

Langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)
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Hlutfall sjuklinga sem voru med neikvaedar, kliniskt marktaekar breytingar & likamspyngd, bl6dsykri,
heildar/LDL/HDL kdlesteroli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fulloronum sjuklingum sem luku
9-12 ménada medferd, haegdi a heekkun & medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 4-6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hdpa

i kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjaklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd harri
danartioni og heerri tidni heilaczdaéfalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). G

Mjdg algengar aukaverkanir tengdar notkun olanzapins hja pessum sjaklingahdpi voru éedlilggt
gbngulag og byltur. Lungnabdlga, haeekkadur likamshiti, preyta, hérundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru
algengar aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (d()pam’\!k yf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna janir veriod
mjog algengar og tidari en af lyfleysu. ﬂpé

i einni kliniskri rannsokn & sjiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu sams tt%éferé med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafaedar 4,1%; hugsanleg orstk v; lasmapéttni valproats.
pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valpréati vard vart vid aukhingu (> 10%) a eftirtéldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og byngdaraukni@ﬂIkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litiu ivalproex vard
pyngdaraukning > 7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga meé@ééameéferé stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 méanada) fyrirbyggjandi medferd videndurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu > 7% fra upphaf%i hja 39,9% sjuklinga.

Bdérn @

Olanzapin er ekki &tlad til medferdar hja brnum o ingum undir 18 &ra aldri.

préatt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakafyarhsoknir til ad bera saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fra kliniskum rannséknum hja unglingum verid borin saman vid gogn ar
kliniskum rannséknum hja fullordnum. {

I eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir auka %hjé sjuklingum & unglingsaldri (13-17 ara) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnu averkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttum kliniskum
rannséknum hja unglingum. Kliniskt marktek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullordngsem fa sambarilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga & unglingsaldri oru med kliniskt markteeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta Kagti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

eftirfarandi: Mjog algengar= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10).

Innan tidniflokka eru aIvawu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
év

Efnaskipti og naerjng
Mjdg algengar: D@daraukning”, haekkadir priglyseridar'4, aukin matarlyst

Algengar: Hakkdd,Kolesterolgildi®®

Taugakerfi

Mjog aldengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsakni, preyta, svefnhofgi)
Meltipgagfefi

Mjogalgengar: Hekkun & lifrar aminotransferdsum (ALT, AST,; sjé kafla 4.4).

Ranhsoknanidurstédur
Mjog algengar: Leaekkad a heildar bilirubini, heekkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'®

131 kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). Vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um > 15% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

119



14 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 1,016 mmol/l) sem haekkudu i ha gildi (> 1,467 mmol/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi
(> 1,206 mmol/l-< 1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (> 1,467 mmol/l).

15 Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmél/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjég alge&

18 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjiklinga & unglingsaldri. !
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem gr \hgr um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings u af notkun

4.9 Ofskommtun &

Einkenni
Mjdg algeng einkenni ofskémmtunar (> 10% tilvika) eru hradslatt
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til

Adrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, kra edvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), 6nd ing, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blédprystingur, hjartslattartruflanir (< 2% of tunartilfella) og hjarta- og 6ndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtup.iowr i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri

ofskémmtun par sem sjuklingur lifoi eftir ad hafa tekio Um pad bil 2 g af olanzapini til inntoku.

Medferd
pad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olan@. Ekki er meelt med ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja ma hefobundna medferd vid ofsko (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntoku olanzapins minnkar ess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studnings e@og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vio blddprysti i og bloédrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid ekKi
adrenalin, dopamin eda 6nnuf adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira bldaprystingsfalli. w starfsemi hjarta- og edakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflaniy. Nakvaemt laeknisfraedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar. \k

5. LYFJAFR@ILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfirif
Flokkeﬁ\\ erkun: Gedlyf, diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin. ATC flokkur NOSAHO03.

Lyﬁfsl
W in er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lyfhrif & mismunandi
vidigkakerfi.

[ forkliniskum rannséknum syndi olanzapin mismunandi seekni (K; < 100 nM) i serétonin 5HT zazc,
5HT3, 5HTe; dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; kélinvirka M1-M5 muskarin vidtaka; o.1-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif & 5HT,
doépamin og kolinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni i ser6ténin 5HT, vidtaka en i dopamin D vidtaka i in vitro rannséknum og meiri ahrif 4 5HT;
virkni en D virkni i in vivo likbnum. Raflifedlisfreedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
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sérstaklega taugabod i mes6limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
Omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid legri
skammta en valda déstjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt sumum
6drum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,kvidastillingar profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdéku syndi PET rannsékn (Positron Emission Tomografi) hj
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5HT 4 vidtaka en dopamm D2 viotaka. b uki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) & gedklofa SJukllng peir

sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fédu minni striatal D,-bindingu en sjaklingar sem s
einhverju 6oru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar sambarilegir vid sjukli a@ﬂsvoruéu
clozapini.

Klinisk virkni ”b

I tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af pre
samanburdarrannséknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjukli ed badi jakvaed og
neikvaed einkenni, var tolfreedilega marktaekur munur & pvi hve olanzapi %rnelkvaea 09 jakvaed
einkenni midad vio samanburdarhopa. (

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn & gedklofa, hvarfaged ;schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fou mismiki lyndiseinkenni fyrir medferd,

(medaltal fyrir medferd 16,6 stig @ Montgomery-Asberg pupglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining & breytingum & tilfinningaéstandi (mood score) f%\aﬁ rannsoknar ad endapunkti
marktaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir halé@ (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en badi lyfleysa og seminatsium valproat (divalproex) i pvi ad draga ur
gedhaedareinkennum a 3 vikum hja sjuklingum med'gedhad og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vio haloperidébpegar metid var hlutfall sjaklinga sem hafdi fengid
bata & einkennum gedhadar og punglyndis efti g 12 vikur. pegar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproéati) var beett vid %ra sjuklinga sem fengu litium eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur i rannsokn & samhll ferd, dr6 Ur gedhadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valpr

Gerd var 12 manada rannsékn & gjandl ahrifum olanzapins a gedhadarsjuklinga sem hofou
svarad medferd med olanzapini %@g sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi*tdlfreedilega markteekt betri ahrif en lyfleysa & adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. @n syndi auk pess tolfreedilega marktaekt betri fyrirbyggjandi ahrif

u gedhadar og hins vegar endurupptéku punglyndis en lyfleysa.

gegn annars vegar endyrupp

f annarri 12 manada r@s’)in 4 fyrirbyggjandi ahrifum & gedhaedarsjiklinga sem hoféu svarad
samsettri meoferd anzapini og litium og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda Iiti%eitt sér, var olanzapin t6lfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt ar endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 ma nnsokn a sjuklingum i gedhaedarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stédugir &

olanz t gedsveiflulyfi (litium eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med

I|t|u alproati ekki tolfreedilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
p Oku gedhvarfa, skilgreint samkvaemt einkennum (sjukdémsgreiningu).

B

Gogn um verkun lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) borin saman vid vidmidunarh6p takmarkast
vid gogn um verkun lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki |

(3 vikur), sem snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skdmmtum fr4 2,5 og
upp i 20 mg & dag. Medan & medferd med olanzapini stdo, vard pyngdaraukning hja unglingum
marktaekt meiri en hja fullorénum. Breytingar & fastandi kélesterdli, LDL kdlesteroli, priglyseridum,
og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gogn eru til fra
samanburdarrannsoknum um vidhald medferdar né um 6ryggi til langs tima (sjé kafla 4.4 og 4.8).
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Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gégn ar medferdarpréfun sem var éblindud
0g &n samanburdarhops.

5.2  Lyfjahvorf

Olanzapin munndreifitoflur eru liffredilega jafngildar olanzapin hududum téflum og hafa svipad
frasogshlutfall og —veegi. Nota ma olanzapin munndreifitéflur i stad olanzapin hidadra tafin 0\

Frasog
Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda™Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i &d er el& t

Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprétin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var é’@l 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albdmini og a.1-syru—glykoproteini. @

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. pad u fni sem er i mestu magni i
bl6drasinni er 10-N-glakaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila pro@mn Cytékrémin
P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl o droxymetyl sambanda en
pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni I en olanzapin. Adal lyfhrif
lyfsins koma fra 6breyttu olanzapini.

Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapi @nunur & medalhelmingunartima
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 &ra og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) Qhreinsun leegri (17,5 samanborid vid 18,2 I/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn%ahvérfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fulloronum lingum. Hja 44 gedklofa sjuklingum > 65 &ra voru

aukaverkanir eftir skammta & bilinu 5- g ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.
Hja konum var medalhelmingunafigt brotthvarfs orlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og

Uthreinsun lzegri (18,9 samaan&(s< vid 27,3 I/Kklst.) en hja kérlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem &dur sambarilegt 6ry onum (n=467) og korlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur & einsta@um med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga Syndi ekki marktaekan mun & medalhelmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborié% 32,4 Kklst.) né athreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 I/klst.). Rannsékn a heildar
umbroti olanz I'likamanum syndi ad um 57% af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrots

(Childs Pugh flokkur A (n =5) og B (n = 1)) syndi litil &hrif & lyfjahvorf olanzapins til inntdku
,5 - 716 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med vaga eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
teek uthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hjéa sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;

67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar

Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafélk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og Gthreinsun var lzegri (18,6 samanborid vid
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27,7 I/Klst.).

Uthreinsun olanzapins i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
peim sem ekki reykja en reykingamdnnum. byding pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

4
I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & nyjahvéf%\nilli
pessara priggja pjodflokka.

kliniskum ranns6knum, var medal Utsetning & olanzapin 27% heerri hj& ungling reedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna fol i sér leegri medalpyngd og feerri unglin vktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Utsetningu sem sést hja unglin%

5.3 Forkliniskar upplysingar &

Brédaeitrun (stakur skammtur)
Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru daemige;@ trunareinkenni 6flugra
P

Bérn
Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru samberileg hja unglingum og hja ;ﬁ&w i

gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir kr aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru‘w.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og
175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifdu af allt ad 100 mg/kg f m skdmmtum. Klinisk einkenni voru

7

roun, 6samhafdar voovahreyfingar, skjalfti, aukin hjartsm ni, 6ndunarerfidleikar, préng sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad kg kraftleysi og staerri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi téku lyfsins
I rannsoknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja
midtaugakerfishdmlun, andkolinvirk &hrif o

fisum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
tingar & bl6dhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishémluninni. Ymis vo innkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun & prélaktini um voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhad i leggdngum og myglkurkirtlum.

Ahrif eitrana & bl6dhag: i 6llum M&undum sem voru rannsokud saust breytingar & bl6dhag. bar &
medal kom i ljos skammtahéatilikun a hvitum blodkornum i mdsum og 6sértaek feekkun & hvitum
bl6dkornum i rottum. En% i saust p6 um eiturdhrif & beinmerg. Afturkreef feekkun a
hlutleysiskyrningum, blodflogum eda blodskortur kom i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar o in magn (AUC) var 12-15 sinnum heerra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundun@% frumufeed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur
i fjolgunarfasa i beinmérg.

Abhrif eitrana émgﬂi

Olanzapig olli ek’ vanskopun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dr6 ar kynhvét hja karlkyns rottum.

Ahrif & nlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hdmarksskammtur fyrir menn)
og 3 mmtar hofou ahrif & frjésemi rottna (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkv ottnanna sem héfdu fengid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virknj!

Mreytingar
Olanzapin olli ekki stékkbreytingum eda litningaskemmdum i fjolda stadladra profa par & medal
stokkbreytingarpréfum & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ar tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekKi
krabbameinsvaldandi.
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6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitél (E421)
Orkristalladur sellalosi IS

Kalkarmellosi (\\
Sukraldsi
Magnesium sterat

Vatnsfri kisilkvoda \®
6.2 Osamrymanleiki i %

A ekki vid. @
6.3 Geymslupol &'
2 &r. @

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu @

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins. ’b

6.5 Gerd ilats og innihald @
Al/alpynnustrimlar i 6skjum med 28 og 56 munndr@m i Oskju.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu mgsettar.
n

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vim

Engin sérstok fyrirmeeli. Q
7. MARKADSLEYFISH@
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 \P

3741 LN Baarn

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1%Q13-014/|S

@GSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

10.06.2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{MM/AAAA}
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itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI @
FRAMLEIDENDUR SEM ER@(RG«R FYRIR
LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, KI'AKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG N
APRAR FORSEI@R G SKILYRPI MARKADSLEYEIS

FORSEN DL@ TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN V1D NOTKUN LYFSINS

ol
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora g

Portugal (\\
R\

APL Swift Services (Malta) Ltd.

HF26 Hal Far Industrial Estate, \@

Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, Malta. ;}b

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREID @NOTKUN

S

Lyfid er lyfsedilsskylt. fb

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARK%S@IS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) @

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um @ lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i\a@étt fyrir evropsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARK R VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um éhaettustjérnunQQ
A ekki vid. \

O
&
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS g’i

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmuhtdadar toflur A
olanzapin @
2. VIRK(T) EFNI >N 7

\4
Hver tafla inniheldur 2,5 mg olanzapin !®

3. HJALPAREFNI

-
Inniheldur laktésa. @
Sja nanari upplysingar i fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20
-

28 filmuhUoadar toflur

L

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG i ULEID(IR)

Til inntoku Q
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

N2

6. SERSTOK VARNA RD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL

Geymid par sem bérn%a til né sjéa.

‘ 7. ONNUI@&STOK VARNADARORD, EF MED PARF

WNGARDAGSETNING

Wc\

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12.  MARKADSLEYFISNUMER 0.

EU/1/10/635/001/1S

13. LOTUNUMER (o,

N

14. AFGREIDSLUTILHOGUN Q‘

P

Lyfsedilsskylt Iyf. ’fb
a3

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR é\

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRAL%

Olanzapin Apotex 2,5 mg hudadar toflur Q

N

| 17.  EINKVAEMT AUBKENNES/TVIVITT STRIKAMERKI

. *
A pakkningunni er tvivitt stri alqarki med einkvaemu audkenni

| 18. EINKVEMTAU NNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

o <@
NN é
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

PYNNUPAKKNING

| 1. HEITI LYFS N

N
Olanzapin Apotex 2,5 mg filmuhudadar toflur

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA ‘/;\
Apotex Europe B.V. ”b
v
| 3. FYRNINGARDAGSETNING {“_—-
Fyrnist @

| 4. LOTUNUMER élb
Lot @

| 5. ANNAD @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS g’i

Olanzapin Apotex 5 mg filmuhudadar toflur A
olanzapin @

2. VIRK(T) EFNI >N 7

\4
Hver tafla inniheldur 5 mg olanzapin !®

3. HJALPAREFNI

-
Inniheldur laktésa. @
Sja nanari upplysingar i fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD A

e,
\%
~

28 filmuhudadar toflur ¢

56 filmuhtodadar toflur

98 filmuhadadar toflur é

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF g\sIKdMULEla(lR)

Til inntdku \@

Lesid fylgisedilinn fyrir notkyn

6. SERSTOK VARNABRARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA Pt NE SJA

</

Geymid par sem korn hvorki na til né sja.

<

| 7. ONISSR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

&

N

4
8. QQK‘RNINGARDAGSETNING

M

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

‘ 10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
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‘ URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 .

3741 LN Baarn (\\

Holland A
N

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/10/635/002-003/1S

13. LOTUNUMER

g

N
0’
EU/1/10/635/015/1S @
&

Lot
\ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN ”?\
\ 4
Lyfsedilsskylt Iyf. @

<

| 15, NOTKUNARLEIDBEININGAR { -

)

N
| 16. UPPLYSINGAR MED BLlN?\TRl
7
Olanzapin Apotex 5 mg hudadar té%

2
[17. EINKVAMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvi\wgmerki med einkvaemu audkenni

(7

[18. EINKVAMTAUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

D)
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PYNNUPAKKNING

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

| 1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 5 mg filmuhtdadar toflur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Apotex Europe B.V.

L
| 3. FYRNINGARDAGSETNING {‘(
Fyrnist @ﬁ
| 4. LOTUNUMER élb
Lot @
| 5. ANNAD @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS g’:

Olanzapin Apotex 7,5 mg filmuhtdadar toflur A
olanzapin @
2. VIRK(T) EFNI >N 7

\4
Hver tafla inniheldur 7,5 mg olanzapin !®

3. HJALPAREFNI

-
Inniheldur laktésa. @
Sja nanari upplysingar i fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

0
-

28 filmuhUoadar toflur
56 filmuhtdadar toflur {

N)

| 5.  ADFERD VID LYFJAGIOF OG®MULE|D(|R)
\ ¢

Til inntoku Q
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.\@

N\

6. SERSTOK VARN%E)RD UM AD LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
J

HVORKI NAT\@E A

Geymid par sem bdrn@ki na til né sja.

o N

| 7. ONNURSERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Pk

| 8. JARNINGARDAGSETNING

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12.  MARKABSLEYFISNUMER ¢

N
EU/1/10/635/004-005/1S ”bg

13. LOTUNUMER xk
Lot @

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN @

Lyfsedilsskylt Iyf. ’6

[ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR WY

NS

| 16. UPPLYSINGAR MED BLlNDR%wl

Olanzapin Apotex 7,5 mg hidadar tof

[17. EINKVAMT AUDKEmg—/TviviTT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt Nkﬂnerki med einkvaemu audkenni

| 18. EINKVAEMTAUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

</

PC Q
W @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

PYNNUPAKKNING

| 1. HEITI LYFS N

N
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmuhtudadar toflur

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA ‘/;\
Apotex Europe B.V. ”b
v
| 3. FYRNINGARDAGSETNING {“_—-
Fyrnist @

| 4. LOTUNUMER élb
Lot @

| 5. ANNAD @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS g’i

Olanzapin Apotex 10 mg filmuhtdadar toflur A
olanzapin @
2. VIRK(T) EFNI N7

\4
Hver tafla inniheldur 10 mg olanzapin !®

3. HJALPAREFNI

-
Inniheldur laktésa. @
Sja nanari upplysingar i fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD A

e,
\%
~

28 filmuhudadar toflur ¢

56 filmuhtodadar toflur

98 filmuhadadar toflur é

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF g\sIKdMULEla(lR)

Til inntdku \@

Lesid fylgisedilinn fyrir notkyn

6. SERSTOK VARNABRARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA Pt NE SJA

</

Geymid par sem korn hvorki na til né sja.

<

| 7. ONISSR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

&

N

4
8. QQK‘RNINGARDAGSETNING

M

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

‘ 10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
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‘ URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 .

3741 LN Baarn (\\

Holland A
N

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/10/635/006-007/1S

13. LOTUNUMER

g

N
0’
EU/1/10/635/016/1S @
&

Lot
\ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN ”?\
\ 4
Lyfsedilsskylt Iyf. @

<

| 15, NOTKUNARLEIDBEININGAR { -

)

N
| 16. UPPLYSINGAR MED BLlNgﬁTRl
7
Olanzapin Apotex 10 mg hudadar t@

2
[17. EINKVAMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvi\w;merki med einkvaemu audkenni

(7

[18. EINKVAEMTAUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

D)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

PYNNUPAKKNING

| 1. HEITI LYFS N

N
Olanzapin Apotex 10 mg filmuhtdadar toflur

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA ‘/;\
Apotex Europe B.V. ”b
v
| 3. FYRNINGARDAGSETNING {“_—-
Fyrnist @

| 4. LOTUNUMER élb
Lot @

| 5. ANNAD @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS g’i

Olanzapin Apotex 5 mg munndreifitoflur A
olanzapin @

2. VIRK(T) EFNI >N 7

\4
Hver tafla inniheldur 5 mg olanzapin !®

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD : v

28 munndreifitoflur
56 munndreifitoflur @
98 munndreifitoflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG KéULEID(IR)

Til inntku Q
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q
S

Komid toflunni fyrir i munninum ist hratt upp i munnvatni svo heagt sé ad kyngja henni.

6. SERSTOK VARNA RD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL

Geymid par sem bérn%a til né sja.

‘ 7. ONNUI@%STOK VARNADARORD, EF MED PARF

WNGARDAGSETNING

F@\

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12.  MARKADSLEYFISNUMER 0.

EU/1/10/635/008-009/1S

EU/1/10/635/017/1S ’fbg

13. LOTUNUMER (o,

N

14. AFGREIDSLUTILHOGUN Q‘

P

Lyfsedilsskylt Iyf. ’fb
a3

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR é\

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRAL%

Olanzapin Apotex 5 mg munndreifitdflurQ

N

| 17.  EINKVZAEMT AUBKENNY/TVIVITT STRIKAMERKI

. *
A pakkningunni er tvivitt stri mrki med einkvaemu audkenni

| 18. EINKVEMTAU NNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

o <@
NN é
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PYNNUPAKKNING

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

| 1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 5 mg munndreifitéflur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Apotex Europe B.V.

L
| 3. FYRNINGARDAGSETNING {‘(
Fyrnist @ﬁ
| 4. LOTUNUMER élb
Lot @
| 5. ANNAD @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS g’i

Olanzapin Apotex 10 mg munndreifitoflur A
olanzapin @

2. VIRK(T) EFNI >N 7

\4
Hver tafla inniheldurl0 mg olanzapin !®

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD : v

28 munndreifitoflur
56 munndreifitoflur @
98 munndreifitoflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG KéULEID(IR)

Til inntku Q
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q
S

Komid toflunni fyrir i munninum ist hratt upp i munnvatni svo heagt sé ad kyngja henni.

6. SERSTOK VARNA RD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL

Geymid par sem bérn%a til né sja.

‘ 7. ONNUI@%STOK VARNADARORD, EF MED PARF

WNGARDAGSETNING

F@\

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12.  MARKADSLEYFISNUMER 0.

EU/1/10/635/010-011/1S

EU/1/10/635/018/1S ’fbg

13. LOTUNUMER (o,

N

14. AFGREIDSLUTILHOGUN Q‘

P

Lyfsedilsskylt Iyf. ’fb
a3

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR é\

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRAL%

Olanzapin Apotex 10 mg munndreifitdfluQ

N

| 17.  EINKVAEMT AUBKENNES/TVIVITT STRIKAMERKI

. *
A pakkningunni er tvivitt stri mrki med einkvaemu audkenni

| 18. EINKVEMTAU NNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

o <@
NN é
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PYNNUPAKKNING

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

| 1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 10 mg munndreifitoflur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Apotex Europe B.V.

L
| 3. FYRNINGARDAGSETNING {‘(
Fyrnist @ﬁ
| 4. LOTUNUMER élb
Lot @
| 5. ANNAD @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS g’i

Olanzapin Apotex 15 mg munndreifitoflur A
olanzapin @

2. VIRK(T) EFNI >N 7

\4
Hver tafla inniheldur 15 mg olanzapin !®

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD : v

28 munndreifitoflur @

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGIOF OG I'KOMU§D(I R)

Til inntoku 0&
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Komid toflunni fyrir i munninum. Hun Ie@ratt upp i munnvatni svo hagt sé ad kyngja henni.

7

6. SERSTOK \{ARNAE),AWJM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NATIL NE SJA

N
Geymid par sem born hvo! i il né sja.

'Y

| 7. ONNUR SERST&K VARNADARORD, EF MED PARF

)
8. FYENI&RDAGSETNING
R 4
Fyl‘an\

5 ,SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

XD
-
EU/1/10/635/012/15 0\

13. LOTUNUMER 47\69

\Y
Lot ,b
: { k
14. AFGREIDSLUTILHOGUN fo\
Lyfsedilsskylt Iyf. @
AP
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR A\
\Y}

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI 4™

Olanzapin Apotex 15 mg munndreifitflur 0{

| 17. EINKVAMT AUDKENNI @%TT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamer\@ﬁé einkveemu audkenni

| 18. EINKVAMT AUD (ﬁuNl — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC \k_
NN Q
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PYNNUPAKKNING

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

| 1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex 15 mg munndreifitoflur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Apotex Europe B.V.

L
| 3. FYRNINGARDAGSETNING {‘(
Fyrnist @ﬁ
| 4. LOTUNUMER élb
Lot @
| 5. ANNAD @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS g’:

Olanzapin Apotex 20 mg munndreifitoflur A
olanzapin @

2. VIRK(T) EFNI >N 7

\4
Hver tafla inniheldur 20 mg olanzapin !®

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD : v

28 munndreifitoflur @

56 munndreifitoflur @

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

N)
Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. %

IS

Komid téflunni fyrir i munninum. Hu ratt upp i munnvatni svo haegt sé ad kyngja henni.

N

6. SERSTOK VARNABARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE S3A

Geymid par sem bérn !‘Mkmé til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

<

‘ 8. F GARDAGSETNING

Fymi\\v

N 7

| 9.V SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS bAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER -~ s N
EU/1/10/635/013-014/1S Q\Q

13. LOTUNUMER

\J
Ql-’b
-

14. AFGREIDSLUTILHOGUN @
Lyfsedilsskylt Iyf.

0
| 15, NOTKUNARLEIDBEININGAR &/

N

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Olanzapin Apotex 20 mg munndreifitbflur:

[17. EINKVAMT AUDKENNs WIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni
{

|18.  EINKVAEMT AlmtEf\lel — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

< ol

&
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PYNNUPAKKNING

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

| 1. HEITI LYFS

Olanzapin Apotex20 mg munndreifitdflur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Apotex Europe B.V.

L
| 3. FYRNINGARDAGSETNING {‘(
Fyrnist @ﬁ
| 4. LOTUNUMER élb
Lot @
| 5. ANNAD @
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Olanzapin Apotex 2,5 mg filmuhtoadar toflur
Olanzapin Apotex 5 mg filmuhadadar toflur
Olanzapin Apotex 7,5 mg filmuhadadar toflur
Olanzapin Apotex 10 mg filmuhudadar toflur

0\
Olanzapin :
Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mjk\%ar
Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um |
Pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢or
skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gild g um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. {

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: §
. Upplysingar um Olanzapin Apotex og vid hverju baf_ﬁ,er not

upplysingar.
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. ,’@%
7

getur valdid peim

i

1

2. Adur en byrjad er ad nota Olanzapin Apotex

3. Hvernig nota 4 Olanzapin Apotex

4, Hugsanlegar aukaverkanir @
5. Hvernig geyma a Olanzapin Apotex

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Olanzapin Apotex@é hverju pad er notad

Olanzapin Apotex inniheldur virka efnj pin. Olanzapin Apotex tilheyrir flokki lyfja sem kallast
georofslyf og er notad til ad medhdnd rfarandi sjukdoma:

e Gedklofa, sjukdomur meé& nni eins og pegar menn heyra, sja og taka eftir hlutum sem eru

ekki til stadar, ranghugmyndir, tortryggni og 6mannblendni. Einstaklingar sem hafa pessi
einkenni geta einnig@unglyndir, kvidnir og spenntir.

e Medal til alvarlea\&(’r&é, sjukdomur med einkenni eins og &sing eda alsalu.

Synt hefur verid fram a'@ Olanzapin Apotex kemur i veg fyrir ad einkenni taki sig upp & ny hja
sjuklingum med gwarf sem hafa svarad olanzapin medferd.

2. Adﬂ@. byrjad er ad nota Olanzapin Apotex
¢

Ekki %ta Olanzapin Apotex
. m er ad reeda ofnaemi (ofurnaemi) fyrir olanzapini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(taltw upp i kafla 6). Ofnaemissvorunin getur verid Gtbrot, kladi, bdlga i andliti eda vérum eda
&0i. Ef pu hefur upplifad petta skaltu hafa samband vid leekni an tafar.
« ef p0 hefur verid greindur med augnvandamal eins og til deemis akvedna tegund glaku (aukinn
pbrystingur i auganu).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Olanzapin Apotex er notad.

« EKkKi er malt med notkun Olanzapin Apotex hja 6ldrudum sjuklingum med vitglop pvi pad getur
valdid alvarlegum aukaverkunum.

155



« Lyf af pessari gerd geta orsakad 6venjulegar hreyfingar, sérstaklega i andliti eda tungu. Ef petta
gerist medan a toku Olanzapin Apotex stendur skaltu hafa samband vid leekninn pinn.

« [ einstaka tilfellum valda lyf af pessari gerd hita, aukinni éndunartidni, aukinni svitamyndun,
voodvastifleika og sleni eda syfju. Ef petta kemur fyrir skaltu hatta ad taka lyfio og hafa samband
vid leekni an tafar.

« byngdaraukning hefur sést hja sjuklingum sem taka Olanzapin Apotex. PU og laknirinn pinn
skulud fylgjast reglulega med pyngd pinni. Thugadu ad leita til neringarradgjafa eda fa hjalp vid
ad Utbua matardatlun ef porf er & K

« Hablodsykursgildi og ha gildi fitu (priglyserida og kolesterdl) hafa sést hja sjuklingum aka
Olanzapin Apotex. Laknirinn atti ad taka bléoprof og athuga blddsykursgildi og fit faour en
bu byrjar ad taka Olanzapin Apotex og reglulega a medan medferd stendur.

o Segdu lekninum ef pu eda einhver annar i fjolskyldu pinni er med sdgu um blo , par sem lyf
eins og petta hafa verid tengd myndun bl6dtappa.

Ef pd hefur einhverja af eftirtdldum sjukdémum skaltu lata laekninn vita af pyi#8ias Tljott og audid er:

Heilablodfall eda timabundin blodpurrd i heila (timabundin einkenni oofalls)
Parkinsonssjukdémur

Blodruhélskirtilsvandamal fb
pralat haegdatregda (parmaldmun)

Lifrar- eda nyrnasjukdémar @
Blodsjukdomar

Hjartasjikdém “‘b
Sykursyki
Flogaveiki @

Ef pd veist ad pu gaetir verio med saltskort vegnallangvarandi alvarlegs nidurgangs og uppkasta
(6gleodi) eda vegna notkunar pvagrasilyfja (vatrislosandi toflur)

Ef pd ert med vitglop, skalt pd eda umoénnuna *yaéstandandi pinn lata leekninn vita ef pa hefur
einhvern tima fengid heilablodfall eda timabt@e bl6dpurrd i heila.

Ef pd ert eldri en 65 ara er radlegt, se radstdfun, ad lata leekninn pinn mala reglulega
blédprystinginn. r v

Bdrn og unglingar
Olanzapin Apotex er ekki &tlag sjuklingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja sa
Notadu einungis 6nnur
geetir fundid fyrir sljo

a Olanzapin Apotex

hlida Olanzapin Apotex ef leeknirinn hefur sagt pér ad gera pad. PU

I &hrifum ef Olanzapin Apotex er tekid samhlida lyfjum gegn punglyndi
til a0 medhondla kvida eda svefnleysi (réandi lyf).

eda lyfjum sem er@ot
Lattu leekninn @ pu notar fluvoxamin (punglyndislyf) eda ciprofloxacin (syklalyf), pvi
etirverid ad breyta Olanzapin Apotex skammtinum.

naudsynlegt g

Léatio %vita um Oll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Naudsymlegdt er ad lata leekninn vita ef pd ert ad taka:

° yf vid parkinsons sjukdomi

V rbamazepin (lyf vid flogaveiki og gedlyf), fluvoxamin (punglyndislyf) eda ciprofloxacin
(syklalyf) - pad getur verid naudsynlegt ad breyta Olanzapin Apotex skammtinum.

Olanzapin Apotex med afengi
P0G matt ekki neyta afengis af neinu tagi medan pu faerd lyfjamedferd med Olanzapin Apotex, par sem
pad getur verid sljovgandi ef pad er tekid med afengi.

Medganga og brjostagjof
Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
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aour en lyfid er notad. bu ettir ekki ad fa lyfio ef pu ert med barn a brjosti, pvi dalitio magn af
Olanzapin Apotex getur borist i brjéstamjolk.

Eftirtalin einkenni geta komid fram hja nyburum madra sem hafa notad Olanzapin Apotex sidustu prja
manudi medgongu: skjalfti, stifleiki og/eda mattleysi i vodvum, syfja, ordleiki, dndunarerfidleikar og
erfidleikar vid ad matast. Ef eitthver pessara einkenna koma fram hja barninu getur verid naudsynlegt
ad hafa samband vid leekninn.

0\
Akstur og notkun véla K
pad er heetta a sljovgandi ahrifum pegar pér er gefid Olanzapin Apotex. Ef pad gerist ma i aka
eda stjorna vélknanu teeki eda vélum af neinu tagi. Lattu leekninn pinn vita af pessu. \

Olanzapin Apotex inniheldur laktosa.
Olanzapin Apotex inniheldur laktésa. Hafdu samband vid laekninn pinn adur en’@kur petta lyf ef

leeknirinn pinn hefur sagt pér ad pu sért med épol fyrir sumum sykrum. @

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er I@* nig nota a lyfio skal leita

3. Hvernig nota & Olanzapin Apotex

upplysinga hja lekninum eda lyfjafraeedingi.

Leeknirinn segir pér hversu margar Olanzapin Apotex tbflﬂ‘fmtt ad taka og i hversu langan tima pu
skulir taka peer. Dagsskammtar af Olanzapin Apotex eru & 5 mg til 20 mg. Haféu samband vid
leekninn ef einkennin koma aftur og ekki hatta ad tak& pin Apotex nema laeknirinn segi pér ad
heetta.

taka toflurnar daglega a sama tima dagsins. b iptir ekki mali hvort pu tekur toflurnar med mat eda

PU att ad taka Olanzapin Apotex toflurnar einu siani a dag eftir fyrirmeaelum leeknisins. Geettu pess ad
ekki. Olanzapin Apotex hudadar toflur eru t&ku. pu skalt gleypa toflurnar i heilu lagi med vatni.

Ef tekinn er staerri skammtur Olanz tex en meelt er fyrir um

Sjuklingar sem hafa tekid meira af Olaazapin Apotex en peir &ttu ad gera hafa fundid fyrir eftirfarandi
einkennum: hradari hjartslatti, esingifarasarhneigd, talerfidleikum, éedlilegum hreyfingum
(sérstaklega i andliti eda tungu) o nkadri medvitund. Onnur einkenni geta verid: mikil ringlun,

krampar (flogaveiki), da, sa nd af hita, hradari 6ndun, aukinni svitamyndun, vodvastifleika og
svefnhofga eda syfju, haeg% nartioni, asvelging, hakkadur blodprystingur eda leekkadur

blodprystingur, éedlilegurgaktur i hjarta. Hafdu samstundis samband vid leekni eda sjukrahus ef pa
verdur var vio ofangrei%%enni. Syndu leekninum umbudir taflnanna.

Ef gleymist ad taka Ofanzapin Apotex
Taktu toflurnar eing fljott og audid er. EKki & ad taka tvofaldan skammt & einum degi.

Ef haett er ad nota Olanzapin Apotex

PO matt é{maetta ad taka toflurnar pegar pér fer ad lida betur. bad er mikilvaegt ad pu haldir 4fram ad

taka Apotex svo lengi sem laeknirinn segir pér ad gera pad.

Ef %t ir skyndilega a0 taka Olanzapin Apotex, geta komid fram einkenni eins og t.d. aukin
itamymdun, svefnleysi, skjalfti, kvidi eda 6gledi og uppkost. Laeknirinn geeti radlagt pér ad minnka

S mtinn smam saman adur en medferd er haett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.
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Segadu lekninum samstundis fra ef pa feerd:

[ Oedlilegar hreyfingar (algeng aukaverkun sem getur haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 10
einstaklingum) adallega i andliti eda tungu,

° blodsegar i dum (sjaldgeef aukaverkun sem getur haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 100
einstaklingum) sérstaklega i fotleggjum (einkennin eru medal annarra bélga, verkur 0g,$Q0i &
fotlegg), sem getur farid med bldai til lungnazda og orsakad brjéstverk og éndunarerk . Ef
pu verdur var vid eitthvert pessara einkenna skalt pu samstundis leita eftir upplysingu :
leekni,

° sambland af hita, érari 6ndun, svita, vodvastifleika og sljéleika eda syfju (ekki r@w{ ao aztla
tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). lé\

Mjdg algengar aukaverkanir (getur haft ahrif hja fleiri en 1 af hverjum 10 einst@um) fela i sér:
pbyngdaraukning, syfja og haekkun & gildi prolaktins i bl6di. I upphafi meéferw a sumir
einstaklingar fundid fyrir svima eda yfirlidi (med haegum hjartsleetti) sérstakiegaspegar risid er upp ur
sitjandi eda liggjandi stoou. betta hverfur vanalega af sjalfu sér, en ef pa ekki skaltu lata
leekninn vita af pvi.

einstaklingum) fela i sér: breytingar & gildum sumra bl6dfrumn i bléofitu og i upphafi
medferdar, timabundin aukning lifrarensima, haekkun bléésFikurs a sykri i pvagi, heekkun blodgilda

Algengar aukaverkanir (algeng aukaverkun sem getur haft éhrifa@,@ 1 af hverjum 10

pvagsyru og kreatin fosfokinasa, aukin hungurtilfinning, s oroleiki skjalfti, dedilegar hreyfingar
(hreyfitruflun), haegdatregda, munnpurrkur, Utbrot, méttlz;11

Urvinda af preytu,vokvaséfnun sem leidir til prota i ho Okklum eda & fotum hiti, lidverkir og
kynlifsvandamal eins og minnkud kynhvot hja korlugd.ogonum eda stinningarvandamal hja kérlum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (getur haft ahrif hja allﬁil af hverjum 100 einstaklingum) fela i sér: ofnemi

(t.d. bolgur i munnholi og halsi, kl&di, utbrot). ing & sykursyki eda versnun a einkennum
sykursyki, sem einstaka sinnum tengist ketév@syringu (ketonar i bl6di og pvagi) eda
medvitundarleysi, krampar, i flestum tilfe ofdu sjuklingarnir ségu um flog (flogaveiki),

hjartslattur, aukid neemi fyrir solarljos nasir, paninn kvidur, slef, minnistap eda minnisskerding,
pvagleki, pvagteppa, harlos, engsr\ tidablaedingar, breyting a brjéstum hja kérlum og konum
0

eins og 6edlileg mjolkurframlei Gedlilegur voxtur.

L 4
Mjog sjaldgeefar aukaverkani a haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum) fela i sér:
leekkun & likamshita, éeélue taktur i hjarta, skyndileg og 6atskyrd daudsfoll, brisbdlga sem orsakar

voovastirdleiki eda krampar (ad meét% nhreyfingum), fotadeird; talerfidleikar, stam, hagur
I
itlar

mikla kvidverki, hita o eika, lifrarsjukdémar sem koma fram sem gullitud hid og hvita i
augum, vbévasjukdén@em kemur fram sem Gutskyrdir verkir eda sarsauki og lengd og/eda

sérsaukafull stinn{
Aukaverkanir ﬂ ma Orsjaldan fyrir eru medal annars ofnaemisvidbrogd & bord vid lyfjattbrot med
eosinfiklafjold Itekum einkennum (DRESS). DRESS kemur fyrst fram sem flensulik einkenni
med Utb ndliti og i kjolfarid fylgja frekari atbrot, har hiti, steekkadir eitlar, haekkun lifrarensima
sem ﬁ\ m i blodrannséknum og fjolgun tiltekinna hvitra blodkorna (eosinfiklafjold).

Aldzggismklingar med vitglop geta fengio heilabldofall, lungnabélgu, pvagleka, geta hrasad, ordid
jog preyttir, fengid ofsjonir, haekkadan likamshita, horundsroda eda att i erfidleikum med gang
medédn & toku olanzapins stendur. Deemi eru um daudsfoll hja pessum akvedna sjuklingahdpi.

Einkenni parkinsonssjukdoms geta versnad hja sjuklingum sem fa Olanzapine Apotex.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Olanzapin Apotex

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

0\
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnupakknin % a
eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins. c\

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorp itid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markaidig er ad vernda

umhverfid. %
S

6. Pakkningar og adrar upplysingar @
Olanzapin Apotex inniheldur

Virka innihaldsefnid er olanzapin.

« Hver Olanzapin Apotex 2,5 mg filmuhtoud tafla inn ,5 mg olanzapin.
« Hver Olanzapin Apotex 5 mg filmuhudud tafla inn 5 mg olanzapin.

« Hver Olanzapin Apotex 7,5 mg filmuhudud taflasdpnheldur 7,5 mg olanzapin.
« Hver Olanzapin Apotex 10 mg filmuh(oud tafl&innheldur 10 mg olanzapin.

magnesiumsterat, (t6fluhid) hypromelldsa, hydrpxypropylsellalési, makrogdl 8000, titandioxid

Onnur innihaldsefni eru (t6flukjarni) Iaktési)%&ydrat, orkristollud sellulésa, maisstrekja,
(E171).

Utlit Olanzapin Apotex og pakkningdast&rdir

« Olanzapin Apotex 2,5 mg er, ringléttar, tvikaptar, filmuhtdadar toflur greyptar med
‘APQO’ 4 annarri hlidinni og ofan vid ‘2.5” & hinni.

« Olanzapin Apotex 5 mg ery hvitar, kringldttar, tvikaptar, filmuhtdadar toflur greyptar med ‘APO’

a annarri hlidinni og % an vid ‘5’ & hinni.

« Olanzapin Apotex 7,5 ru hvitar, kringléttar, tvikaptar, filmuhtdadar toflur greyptar med
‘APO’ & annarri hlwng ‘OLA’ ofan vid ‘7.5 & hinni.

« Olanzapin Apote g eru hvitar, kringldttar, tvikuptar, filmuhtdadar toflur greyptar med
‘APO’ & anna{h ni og ‘OLA’ ofan vid ‘10’ & hinni.

« Olanzapin @ x 2,5 mg filmuhddadar toflur eru faanlegar i pynnupakkningum med 28 toflum.
« Olanzapin tex 7,5 mg filmuhtodadar pynnupakkningum med 28 og 56 toflum.
. Ola%Apotex 5 mg og 10 mg filmuhtdadar pynnupakkningum med 28, 56 og 98 t6flum.

<&
Ekki ha& allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

ar leyfishafi
Apetex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Holland

Framleidandi

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
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2700-487 Amadora
Portagal

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

NV Apotex SA NV Apotex SA

Tél/Tel:(32) 475.35.40 Tél/Tel:(32) 475.35.40 (\\
Boarapus Magyarorszag A
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V. @
ten. (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33 \
X . . Malta %
Ceska republika

. ) Apotex Europe B.V. ”b

Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Danmark Nederland LN !

Apotex Europe B.V. Apotex Nederland B.V. {

TIf.: (31) 35.542.99. 33 Tel: (31) 71. 52.43. 1}0
Deutschland Norge

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B

Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIf.: (31) 35. 542%99. 33

Eesti Osterreic

Apotex Europe B.V. Apotex V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (3 42.99. 33

EAlLada Pol

Apotex Europe B.V. Auroyitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:
TnA: (31) 35. 542.99. 33 Qf) 22.311.20.00

Espafia Qo tugal

Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34) potex Europe B.V.

91.630.86.45 Tel: (31) 35. 542.99. 33

France Q

NV Apotex SA A

Tél: (32) 475.35.40 \Q/ ioma”'g By

Hrvatska N pl(_Jtex urope B.V.

Apotex Europe B.V.. \ Tel: (31) 35. 542.99. 33

Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland Slovenija

Apotex Europe B.V. @ Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542{3 Tel: (31) 35. 542.99. 33

island Slovenska republika

Apotex Europ Apotex Europe B.V.

Simi: (3 542 99 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Italia,* Suomi/Finland

Apote@ope B.V. Apotex Europe B.V.

Tel; 5.542.99. 33 Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
W) Sverige

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

TnA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Latvija United Kingdom

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
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Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35.542.99. 33

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {man XXXX}.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
4

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. K:\

161


http://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Olanzapin Apotex 5 mg munndreifitéflur
Olanzapin Apotex 10 mg munndreifitoflur
Olanzapin Apotex 15 mg munndreifitoflur
Olanzapin Apotex 20 mg munndreifitoflur
4

Olanzapin (\\
Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru miki
upplysingar. (
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. \

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid %
bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6orum. @ getur valdid peim
skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reeda.

Latio leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. petta gildj r@ﬁm aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. {

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
. Upplysingar um Olanzapin Apotex og vid hverju pad er ngta

1

2. Adur en byrjad er ad nota Olanzapin Apotex

3. Hvernig nota & Olanzapin Apotex "‘b
4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & Olanzapin Apotex @

6.

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Olanzapin Apotex gihverju pad er notad

Olanzapin Apotex inniheldur virka efnid pin. Olanzapin Apotex tilheyrir flokki lyfja sem kallast
gedrofslyf og er notad til ad medhdndl ndi sjukdéma:

e Gedklofa, sjakdomur me ei@ni eins og pegar menn heyra, sja og taka eftir hlutum sem eru
ekki til stadar, ranghugmyndif;tortryggni og 6mannblendni. Einstaklingar sem hafa pessi
einkenni geta einnig verig punglyndir, kvidnir og spenntir.

e Medal til alvarle g%ﬁkﬁ sjukdomur med einkenni eins og a&sing eda alselu.
Synt hefur verid fram@glanzapin Apotex kemur i veg fyrir ad einkenni taki sig upp & ny hja
sjuklingum med gﬁlv sem hafa svarad olanzapin meoferd.
2. Adur eng{jaé er ad nota Olanzapin Apotex

EkKi
. e

Olanzapin Apotex
ad reda ofnemi (ofurnemi) fyrir olanzapini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
in upp i kafla 6).. Ofneemissvorunin getur verio Gtbrot, kladi, bélga i andliti eda vorum eda
i. Ef pu hefur upplifad petta skaltu hafa samband vid leekni an tafar.
. ba hefur verid greindur med augnvandamal eins og til deemis dkvedna tegund glaku (aukinn
prystingur i auganu).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Olanzapin Apotex er notad.

« EKkKi er malt med notkun Olanzapin Apotex hja 6ldrudum sjuklingum med vitglop pvi pad getur
valdid alvarlegum aukaverkunum.

o Lyf af pessari gerd geta orsakad 6venjulegar hreyfingar, sérstaklega i andliti eda tungu. Ef petta
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gerist medan & toku Olanzapin Apotex stendur skaltu hafa samband vid leekninn pinn.

« [ einstaka tilfellum valda lyf af pessari gerd hita, aukinni 6ndunartidni, aukinni svitamyndun,
vodvastifleika og sleni eda syfju. Ef petta kemur fyrir skaltu heetta ad taka lyfid og hafa samband
vid lekni an tafar.

« byngdaraukning hefur sest hja sjuklingum sem taka Olanzapin Apotex. b og laeknirinn pinn
skulud fylgjast reglulega med pyngd pinni. ihugadu ad leita til naringarradgjafa eda fa hjalp vid
ad Utbua matardatlun ef porf er a. G

« Hablodsykursgildi og ha gildi fitu (priglyserida og kélesterdl) hafa sést hja sjuklingum %\Jﬂ(a
Olanzapin Apotex. Laknirinn atti ad taka bléoprof og athuga blédsykursgildi og fitugildi adur en
bu byrjar ad taka Olanzapin Apotex og reglulega & medan medferd stendur.

o Segdu lekninum ef pu eda einhver annar i fjolskyldu pinni er med ségu um bléa@ar sem lyf
eins og petta hafa verid tengd myndun blddtappa.

Ef pd hefur einhverja af eftirtéldum sjukdémum skaltu lata laeekninn vita af pvi d@jétt 0g audio er:

Heilablédfall eda timabundin blodpurrd i heila (timabundin einkenni heilablgofalls)
Parkinsonssjukdémur
Blodruhalskirtilsvandamal {

« brélat haegdatregda (parmalémun) @
« Lifrar- eda nyrnasjukdémar

. Bl6dsjakdémar @

« Hjartasjukdom

. Sykursyki 4‘b

« Flogaveiki

[}

Ef pd veist ad pu gaetir verio med saltskort vegna :r@randi alvarlegs nidurgangs og uppkasta

(6gleodi) eda vegna notkunar pvagresilyfja (vat di toflur)

Ef pd ert med vitglop, skalt pd eda umoénnuna *yaéstandandi pinn lata leekninn vita ef pa hefur
einhvern tima fengid heilablodfall eda timabt@e bl6dpurrd i heila.

Ef pa ert eldri en 65 ara er radlegt, se radstdfun, ad lata leekninn pinn mala reglulega
blédprystinginn. r v

Bérn og unglingar \
Olanzapin Apotex er ekki &tlag sjuklingum undir 18 ara aldri.
Notkun annarra lyfja sa

Notadu einungis 6nnur
geetir fundid fyrir sljo

a Olanzapin Apotex

hlida Olanzapin Apotex ef leeknirinn hefur sagt pér ad gera pad. Pl

I &hrifum ef Olanzapin Apotex er tekid samhlida lyfjum gegn punglyndi
til a0 medhondla kvida eda svefnleysi (réandi lyf).

eda lyfjum sem ery,not
LA&tid leekninn g oIl dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Nauésy ter ata leekninn vita ef pu ert ad taka:
arkinsons sjukdémi
azepin (lyf vid flogaveiki og gedlyf), fluvoxamin (punglyndislyf) eda ciprofloxacin
k lyf) - pad getur verid naudsynlegt ad breyta Olanzapin Apotex skammtinum.

Wa in Apotex med afengi
puwiatt ekki neyta afengis af neinu tagi medan pu feerd lyfjamedferd med Olanzapin Apotex, par sem
pad getur verid sljovgandi ef pad er tekid med afengi.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfid er notad. bu ettir ekki ad fa lyfio ef pu ert med barn a brjosti, pvi dalitid magn af
Olanzapin Apotex getur borist i brjostamjolk.
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Eftirtalin einkenni geta komid fram hja nyburum madra sem hafa notad Olanzapin Apotex sidustu
prjaméanudi medgdngu: skjalfti, stifleiki og/eda mattleysi i vodvum, syfja, oroleiki, dndunarerfidleikar
0g

erfidleikar vid ad matast. Ef eitthver pessara einkenna koma fram hjé barninu getur verid naudsynlegt
ad hafa samband vid laekninn.

4
Akstur og notkun véla \

Pad er hetta & sljovgandi ahrifum pegar pér er gefid Olanzapin Apotex. Ef pad gerist mattu ekkivaka
eda stjorna vélknlnu teeki eda vélum af neinu tagi. Lattu laeekninn pinn vita af pessu.

Q
X

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig W yfid skal leita

3. Hvernig nota & Olanzapin Apotex

upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. . !
Laeknirinn segir pér hversu margar Olanzapin Apotex toflur pa att ad t i hversu langan tima pu
skulir taka paer. Dagsskammtar af Olanzapin Apotex eru & bilinu 5 m 0 mg. Hafdu samband vid

leekninn ef einkennin koma aftur og ekki hetta ad taka Olanzapi@ nema laeknirinn segi pér ad
hetta.

Pu 4tt ad taka Olanzapin Apotex toflurnar einu sinni & dag@‘myrirmaelum leeknisins. Geettu pess ad
taka toflurnar daglega a sama tima dagsins. pad skiptir el@ I hvort pa tekur toflurnar med mat eda
ekki.

Olanzapin Apotex munndreifitoflur eru til inntdku.$
Olanzapin Apotex toflur brotna audveldlega, svabu skalt handleika peer varlega. Handleikid t6flurnar
ekki med blautum héndum, pvi téflurnar gaet§ rast.

Auk pess méttu sundra munndreifitoflunni
mjolk eda kaffi og hraera. Litur sumra%

u glasi eda bolla af vatni, appelsinusafa, eplasafa,
etur breyst og hugsanlega ordid skyjadur. Lausnin skal
drukkin strax.

Ef tekinn er steerri skammtur b’%pin Apotex en meelt er fyrir um
Sjuklingar sem hafa tekid me?gf Olanzapin Apotex en peir &ttu ad gera hafa fundid fyrir eftirfarandi

einkennum: hradari hjartsl% ingi/arasarhneigo, talerfidleikum, 6edlilegum hreyfingum
(sérstaklega i andliti eda tyng) og minnkadri medvitund. Onnur einkenni geta verid: mikil ringlun,
krampar (flogaveiki), d&nbland af hita, hradari 6ndun, aukinni svitamyndun, vodvastifleika og
svefnhofga eda syfju, @ri ondunartioni, asvelging, haekkadur bléoprystingur eda leekkadur
blodprystingur, éedlileddr taktur i hjarta. Haféu samstundis samband vid lekni eda sjukrahis ef pa
verour var vio ofa%eind einkenni. Syndu lekninum umbddir taflnanna.

Ef gleymist ad taka Olanzapin Apotex
Taktu t(‘j% eins fljott og audio er. Ekki & ad taka tvofaldan skammt & einum degi.

<&
Efh Né nota Olanzapin Apotex
=]} ekki hatta ad taka toflurnar pegar pér fer ad lida betur. pad er mikilveegt ad pu haldir &fram ad
lkw zapin Apotex svo lengi sem laknirinn segir pér ad gera pad.

Ef b0 heettir skyndilega ad taka Olanzapin Apotex, geta komid fram einkenni eins og t.d. aukin
svitamyndun, svefnleysi, skjalfti, kvidi eda 6gledi og uppkdst. Leeknirinn gati radlagt pér ad minnka
skammtinn smam saman &dur en medferd er heett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Segdu lekninum samstundis fra ef pu ferd:

° oedlilegar hreyfingar (algeng aukaverkun sem getur haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 10
einstaklingum) adallega i andliti eda tungu, G

° bl6dsegar i dum (sjaldgeef aukaverkun sem getur haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 16?
einstaklingum) sérstaklega i fotleggjum (einkennin eru medal annarra bolga, verkur o
fotlegg), sem getur farid med bldai til lungnazda og orsakad brjéstverk og ondun eika. Ef
pu verdur var vid eitthvert pessara einkenna skalt pt samstundis leita eftir up hja
leekni,

° sambland af hita, ¢rari 6ndun, svita, vidvastifleika og sljoleika eda sy gor hegt ad

aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). %

Mjog algengar aukaverkanir (getur haft ahrif hja fleiri en 1 af hverjum 1 ngum) fela i sér:
byngdaraukning, syfja og hakkun & gildi prolaktins i bladi. I upphafi me geta sumir
einstaklingar fundio fyrir svima eda yfirlidi (med haeegum hjartslaettl) lega pegar risid er upp ar
sitjandi eda liggjandi stodu. petta hverfur vanalega af sjalfu sér, en ef erist ekki skaltu lata

leekninn vita af pvi. G

Algengar aukaverkanir (algeng aukaverkun sem getur haft ghrif hjallt ad 1 af hverjum 10
einstaklingum) fela i sér: breytingar & gildum sumra bléof péttni bléofitu og i upphafi
medferdar, timabundin aukning lifrarensima, haekkun blg s og a sykri i pvagi, haekkun blddgilda
pvagsyru og kreatin fosfokinasa, aukin hungurtilfinnin i, oroleiki skjalfti, 6edilegar hreyfingar
(hreyfitruflun), haegdatregda, munnpurrkur, Gtbrot, mattléysi,

Urvinda af preytu,vokvaséfnun sem leidir til prota i aigndum, a 6kklum eda & fétum, hiti, lidverkir og
kynlifsvandamal eins og minnkud kynhvoét hja l{rlum 0g konum eda stinningarvandamal hja koérlum.

Sjaldgaefar aukaverkanir (getur haft ahrif hj!a@aa 1 af hverjum 100 einstaklingum) fela i sér: ofnaemi
(t.d. bélgur i munnholi og halsi, klagi, ut reining & sykursyki eda versnun a einkennum
sykursyki, sem einstaka sinnum tengis 0asyringu (keténar i blédi og pvagi) eda
medvitundarleysi, krampar, i flestum ﬁm héfou sjuklingarnir ségu um flog (flogaveiki),
voovastirdleiki eda krampar (ad um augnhreyfingum), fotadeird; talerfidleikar, stam, hagur
hjartslattur, aukid naemi fyrir s6larjoST, blddnasir, paninn kvidur, slef, minnistap eda minnisskerding,
pvagleki, pvagteppa, harlos, a eoda I|tlar tidablaedingar, breyting a brjostum hja kérlum og konum

eins og 6edlileg mjolkurfr¢ a eda Gedlilegur voxtur.

Mjdg sjaldgeefar aukavah%'rr (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum) fela i sér:
leekkun & likamshita, deglilegur taktur i hjarta, skyndileg og 6utskyrd daudsfoll, brisb6lga sem orsakar
mikla kvidverki, hita appleika, lifrarsjikdomar sem koma fram sem gullitud hid og hvita i
augum, voévaswi{mur sem kemur fram sem 6dtskyrdir verkir eda sarsauki og lengd og/eda
sarsaukafull sti

eosinf# og altekum einkennum (DRESS). DRESS kemur fyrst fram sem flensulik einkenni

Aukave@xem koma orsjaldan fyrir eru medal annars ofnaemisvidbrégd a bord vio lyfjadtbrot med
med z 4 andliti og i kjolfarid fylgja frekari dtbrot, hér hiti, steekkadir eitlar, haeekkun lifrarensima

se ur fram i blédrannséknum og fjélgun tiltekinna hvitra bléokorna (eosinfiklafjold).

dir sjuklingar med vitglop geta fengid heilabloofall, lungnabdlgu, pvagleka, geta hrasad, ordid
mjog preyttir, fengid ofsjonir, heekkadan likamshita, hdrundsroda eda att i erfidleikum med gang
medan & toku olanzapins stendur. Daeemi eru um daudsfoll hja pessum akvedna sjuklingahopi.

Einkenni parkinsonssjukdoms geta versnad hja sjuklingum sem f& Olanzapin Apotex.

Tilkynning aukaverkana
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Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Olanzapin Apotex 0\
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. K

EkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnum{%@unni a
eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram. %

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins. 'fb

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimili so@Leitié rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. % id er ad vernda

umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar @

Olanzapin Apotex inniheldur "‘b
Virka innihaldsefnid er olanzapin. @

« Hver Olanzapin Apotex 5 mg munndreifitafla ingReldur 5 mg olanzapin.

» Hver Olanzapin Apotex 10 mg munndreifitafla Idur 10 mg olanzapin.
« Hver Olanzapin Apotex 15 mg munndreifitafla innheldur 15 mg olanzapin.
« Hver Olanzapin Apotex 20 mg munndre@ innheldur 20 mg olanzapin.

Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421), iStalladur selltlési, kalkkarmell6si, sukralési,
magnesium sterat og vatnsfri kl’silkvoc’iq

Utlit Olanzapin Apotex og pakkn ®roir

Munndreifitafla er teeknilegt heiti u sem leysist upp i munninum pannig ad audvelt sé ad kyngja

henni. ’\

« Olanzapin Apotex \&ndreifitbflur eru gular, kringléttar, flatar téflur med avélum branum,
greyptar meé‘APO%arri hlidinni og ‘OL’ ofan vid ‘5’ & hinni.

« Olanzapin Apote g munndreifitdflur eru gular, kringléttar, flatar t6flur med avélum branum,
greyptar med‘AP annarri hlidginni og ‘OL’ ofan vié ‘10’ & hinni.

« Olanzapin Ap@;x 15 mg munndreifitoflur eru gular, kringldttar, flatar toflur med avolum branum,
greyptar m@ O’ & annarri hlidinni og ‘OL’ ofan vid “15” & hinni.

« Olanzapin tex 20 mg munndreifitoflur eru gular, kringléttar, flatar t6flur med avélum brdnum,

greyJ@eé‘APO’ a annarri hlidinni og ‘OL’ ofan vid ‘20’ a hinni.

*

8 toflum.
%a zapin Apotex 20 mg munndreifitoflur eru faanlegar i pynnupakkningum med 28 og
toflum.
« Olanzapin Apotex 15 mg munndreifitoflur eru faanlegar i pynnupakkningum med 28 téflum.

. 2&Q\apin Apotex 5 mg og 10 mg munndreifitoflur eru faanlegar i pynnupakkningum med 28, 56

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,
Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, Malta.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga u

Belgié/Belgique/Belgien
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

Buarapus
Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika
Aurovitas, spol. s r.o.
Tel: (420) 234.705.721

Danmark
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35.542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

EALGoa
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Espafia .
Aurovitas Spain, S.A.U. \
Tel: (34) 91.630.86.45 \k
France \k'
NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40 @
Hrvatska

Apotex Europ -
Tel: (31) 35. 542499. 33

Ireland
Apot ‘sugg eB.V.
Tel: x . 542.99. 33
isl

0

V urope B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kvbmpog
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Q
2
Luxembourg/Luxemburg %\

NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

Magyarorszag @
Apotex Europe B.V. \P
3{

Tel: (31) 35. 542.99. 3

Malta

Apotex Europe B.Y-
Tel: (31) 35. 54@3
Nederlan

Apotex Ne dB.V.
Tel: (31)472. 52.43.100

Norg
ApatexEurope B.V.
TIf.: (81) 35. 542.99. 33

terreich
ontex Europe B.V.
el: (31) 35. 542.99. 33

Polska
Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:
(048) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Romania
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.
Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33

Sverige
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33
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Latvija United Kingdom

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35.542.99. 33
Lietuva

Apotex Europe B.V.

Tel. (31) 35. 542.99. 33

&

pessi fylgisedill var sidast uppfeerour {man XXXX}. K
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.el@

w9

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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