


1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 2,5 mg hudadar téflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver htdud tafla inniheldur 2,5 mg olanzapin.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver hidud tafla inniheldur 80,7 mg laktosaeinhydrat.
Sjé lista yfir o6ll hjdlparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

\&
Hudud tafla. %

Hyvitar, kringlottar, tvikuptar, hidadar t6flur merktar med ,,2,5“ & annarri hliéinr‘b ed ,,OLZ“ a
hinni. &
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @a

4.1 Abendingar ‘)b

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til medferdar vio gedklofa. @

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedferd {qir sjuklinga sem hafa synt bata vio byrjun
medferdar. 6

Olanzapin er &tlad til medferdar vid meQa %Varlegri geOhad.

Hja sjuklingum par sem geéhaaéar%ﬁ@efur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja a0 einkennin tal«%g\)p a ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og ly@f

Fullordnir \O
Gedklofi: Melt @3 a0 gefa 10 mg af olanzapin einu sinni 4 dag i byrjun medferdar.

Gedha fsskammtur er 15 mg einu sinni 4 dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferq(Wakafla 5.1).

F ggjandi vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
medferd. Ef vart verdur vio gedhead, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferod
afram (med skammtabreytingum ef med parf), asamt vidbotarmedferd samkveaemt klinisku mati til ad
medhondla gedraen einkenni.

A medferdartima 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. Melt 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. Gefa ma olanzapin 4n tillits til maltida pvi frasog er 6had fadu. Thuga tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er haett.
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Born

Ekki er meelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsoknum hefur verid tilkynnt um meiri
pyngdaraukningu og meiribreytingar a lipid-og prolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum
sjuklingum (sjé kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

Sjuklingar med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi ‘\
Thuga skal ad gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad reeda skert
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), 4 byrjunarskammtur ad vera 5 m@

einungis aukinn med varud. \

Kyn
Kyn sjuklings gefur venjulega ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né sk ili.

Reykingafolk \
Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabil pa sem ekki reykja

borid saman vid reykingafolk.

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid heegari umbrotum s er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt. E arf skammta hja slikum sjuklingum
skal pad gert med varao. @

(sjakafla 4.5 0g 5.2)

4.3 Frabendingar &

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverj@efnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. bekkt dhatta
fyrir pronghornsglaku. ‘ Z’
. \

4.4 Sérstok Varnaéaror%\rﬁﬁarreglur vio notkun

Nokkrir dagar eda viku *ﬂ’éié uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal ndio med
sjuklingum & pessu tim: .

Gedrof sem tenq@tql(’)’pum og/eda atferlisroskun

Meodferd a ofi sem tengist vitglopum og/eda atferlisroskunum er ekki sampykkt abending fyrir
olanzap S i er meelt med notkun pess fyrir pennan akvedna sjuklingah6p vegna aukinnar
danarti & hattu 4 heilablodfollum.  kliniskum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem stodu
yRr i%%vikur) hja 6ldrudum sjuklingum (medalaldur 78 ar) med gedrof sem tengdust vitglopum
owt erlisraskanir, var tvofold aukning & danartidni hja sjiklingum sem fengu olanzapin
samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%). Heerri danartioni tengdist ekki skammtastaerd
olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda medferdarlengd. Ahaettupeettir hja pessum
sjuklingahopi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru medhondladir med olanzapini eru aldur > 65
ar, kyngingardrougleikar, sleving, vannering og vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabodlga, med
e0a an asvelgingar) eda samhlida notkun benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja
sjuklingunum sem fengu medhdndlun med olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.a m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjuklinga sem fengu olanzapin
en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjuklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilazdaafoll voru med fyrirfram pekkta ahaettupeetti. Synt var
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fram 4 a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd edasjukdomum eda af blondudum orsdkum auka heettu a
heilazdaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdomur

Ekki er meelt med notkun olanzapins til medferdar a gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra lyfja hja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir voru
mjog algengar i kliniskum ranns6knum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa 4 gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttoku 1 pessum
rannsoknum var ad astand sjuklinga veeri stddugt pegar peir voru medhondladir med legsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (d6paminvirk lyf) og ad medferd og skammtar parkinsonslyfja veri
obreytt 4 rannsdknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og leeknirinn gat ags
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans & kliniskum einkennum sjﬁklin§

IlIkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome) \
Illkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshattulegt og tengist medferd,m¢Q me®rofs-
lyfjum. Mj6g sjaldgaefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika borist {TeN®lum vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti, Véé@ , breytt

hugaréstand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur NG oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflamy)-Wrekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglébulin i pvagi (rdkvodvasund g brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis ed ekkadan likamshita an

pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um illkynja sef®gatheilkenni skal haetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. ‘6

Har bl6dsykur og sykursyki

Bléosykurshakkun og/eda proun eda versnun sykurS}'I@ldum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvikum verjo lystog einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). Pyngdaraukningu hafdi pa stundum verid lg¥&adur, sem geeti aukid ahattuna. Sérstaklega er
meelt med videigandi eftirliti i samraemi Vié@a 1 leidbeiningar um medferd 4 gedrofi, t.d. med

melingu 4 bl6dsykri vid upphaf medferdar tkum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan a
ars fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum semg rofsmedferd, par med talid OLANZAPINE CIPLA, med
tilliti til einkenna heekkads blo@syk eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast tti
reglulega med sjuklingum sWursyki eda med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar a
stjornun bloédsykurs. Vigig ife linga reglulega, t.d. vid upphaf meoferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad
medferd med olanzaping%ﬁg sidan 4 priggja méanada fresti.

Lipidbreytingar

Vart hefur ordid daeskilegar breytingar a lipidum hja sjuklingum sem fa olanzapin medhondlun 1

kliniskum burdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla
eins og i rstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med adhattupaetti
fyrir bl reytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blodfitum i samraemi vid gildandi
laiobeiMgar um medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru 1 gedrofsmedferd, par med talid

oL INE CIPLA, t.d. vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og
sidan & 5 ara fresti.

Andkolinvirkni

bratt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. Par sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmorkud skal geeta vartidar vio gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun 4
blodruhalskirtli eda parmaldmun og énnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi
Timabundin og einkennalaus haekkun a lifrar aminotransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Geeta skal varadar og eftirfylgni viohofo hja sjuklingum med
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hakkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjaklingum
med undirliggjandi sjikdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturdhrif & lifurEf lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini haett.

Daufkyrningafeed

Geta skal varadar hja sjuklingum sem hafa faeekkun a hvitfrumum og/eda daufkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningafaed, hja sjuklingum
sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hj4 sjuklingum sem hafa minnkada virkni
beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedferdar eda krabbameinslyfjamedferdar, og hja
sjuklingum sem hafa edsinfiklafjold eda mergfrumnafjélgunarsjukdéma. Tilkynningar um
daufkyrningafad hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefin samhlida (sja kafla %

Medferd haett $
Braodaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda u@l
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzapins er hett skyn ile%

QT bil

Kliniskt marktaek lenging 4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 n% ndur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med upphafsg®di®QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum ranns6knum hja sjuklingum sem fen zapin og enginn
marktaekur munur var 4 tengdum einkennum fra hjarta samanborid ysu. Hinsvegar skal, eins
og med Oll dnnur gedrofslyf, fara varlega pegar olanzapin er gefid mis 60rum lyfjum sem vitad
er ad geta lengt QTc bilid, sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuk med meofatt lengt QT heilkenni,
hjartabilun, ofstaekkun hjarta, kaliumskort i bl6di eda mag ort 1 bl6ai.

Segarek §
Sjaldgeefar (= 0,1% og < 1%) tilkynningar hafa bgrist utt segarek 1 blaedum 4 medferdartima med
olanzapini. Ekki hefur verid synt fram 4 orsaka &1 milli segareks 1 blaeedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklinga edklofa hafa oft &unna dhaettupeetti fyrir segareki i
blaeoum. bvi er mikilvaegt ad greina alla @ega aheaettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjandi ré@ A.

Almenn ahrif & midtaugakerfi « \
Vegna meginahrifa olanzap%?étaugakerﬁé, skal geeta vartidar vid samtimis notkun annarra lyfja

sem verka 4 midtaugakergdfo ngis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna se ina eda Obeina dopaminvirkni.

Flog

Olanzapin skal n@ me0 varud hja sjuklingum sem hafa ségu um flog eda hafa sjukdéma sem geta
leekkad kra@réskuldinn. Flogsjast sjaldan hja sjuklingum sem fa medferd med olanzapini. |
flestum er jafnframt um ad reeda sdgu um flog eda dhattupeetti sem auka likur 4 flogum.

Sigko hreyfitruflanir

i savb roarrannsoknum vid adra medferd sem stodu 1 allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfredilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur 4 sidkomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram 1 sjuklingi sem fer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda heaetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Rettstddu prystingsfall
Réttstoduprystingsfall kom stundum fyrir hja eldra folki 1 kliniskum ranns6knum 4 olanzapini. Eins og
med onnur gedrofslyf, er maelt med pvi ad meala reglulega blodprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skyndilegur hjartadaudi




{ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. [ afturvirkri ahorfsrannsékn 4 rannsoknarpydi, var haettan 4 mégulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt haerri en hattan
hja sjaklingum sem ekki nota gedrofslyf. { rannsékninni var hattan af notkun olanzapins sambzrileg
vid haettuna af voldum 6hefobundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir 4 sjuklingum & aldrinum
13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar 4 efnaskiptum og
hakkun prolaktin gilda. Langvarandi 4hrif pessara aukaverkana hafa ekki verid rannsdkud og eru enn
opekkt (sja kafla 4.8 og 5.1).

Laktosi s\\
OLANZAPINE CIPLA t6flur innihalda laktésa. Sjiklingar med galaktosadpol, laktasapurr
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyﬁé

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir 1b

Born @
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.

Mogulegar milliverkanir vid olanzapin
bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 0Orv, E betta iséensim haft ahrif a

lyfjahvorf olanzapins.

Orvun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karba@ni, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid veega edg medM aukningu 4 uthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit 6legt og gefa ma herri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2)

Homlun CYP1A2 b

Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 m hefur synt markteek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhakkun Cpax olanzapins€ftir ﬂuvoxamlns var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja

korlum sem reyktu. Medalh olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal e griQyTjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo se otloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1 AZt

Lakkad adgengi

Lyfjakol df@n adgengi olanzapins eftir inntdku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
timum eftir inntdku olanzapins.

i ﬁfundist merki um ad fluoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al"Ng#igiiesiumsambdnd) eda cimetidini hafi markteek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ur adhrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dopamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verio stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun &4 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.



Melingar a plasmabpéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdoum valproats, eftir ad
samhlioa gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif a midtaugakerfi
Geta skal varadar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft balandi ahrif &4
midtaugakerfid.

Ekki er meelt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hj4 sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitglop (sja kafla 4.4).

QTc bil

Geta skal varadar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kaﬂ

4.6 Frjoésemi, medganga og brjéstagjof *
Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannsoknir & lyfinu hja pungudum ko khngum
er radlagt a0 lata leekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir me T taka lyfid. bar
sem pekking um ahrif lyfsins 4 fostur er takmorkud skal olanzapin elnungls 4 pungudum

konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttlaeta dhaettuna fyrir fostr1

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu udi medgodngu eru i haettu
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem 3t2 verio misalvarleg og geta
varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra éroleika, lingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feeding dg ). bvi skal fylgjast ndid med
nyburum. @

Brjostagjof

Olanzapin var skilid ut 1 brjostamjolk i rannso &rjéstagj 6f hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstddupéttni var aztlad ad barnid veeri ad gIPtali ttsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa e a brjosti medan a toku olanzapins stendur.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs @ ar véla
*

Engar rannsoknir hafa veri &til a0 kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdag gy g svima er sjuklingum radlagt ad gaeta varudar vio stjornun véla,
par med talid akstur bifjee%

4.8 Aukaverk K

Fullordnir
Algeng b&verkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanza j kliniskum rannsoknum eru svefnhdfgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, heekkad

piolakt™kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur 1 pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hMbol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafeed, daufkyrningafad (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoouprystingsfall, andkolinvirkni, timabundin einkennalaus hakkun 4 lifrar aminotransferdsum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta , hiti, lidverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.



Samantekt & aukaverkunum, settar upp i t6flu
Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstédum byggist 4 aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og ur kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidoniflokkun er notud: Mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til
1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100) mjdg sjaldgefar (= 1/10.000 til 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Mjog algengar | Algengar | Sjaldgeefar | Mjog sjaldgaefar
Bl60 og eitlar
Eosinfiklafjold Blodflagnafaed!'!
Hvitfrumnafaed'’
Daufkyrningafad'® Qe
Onzemiskerfi -\
| | Ofnamisvidbrogd'! | AN
Efnaskipti og nzering ‘\U ’
Pyngdaraukning' Heekkud Proun eda versnun Lagy GeYrishiti'
kolesterolgildi®? sykursyki, stundum %
Heekkadur blodsykur* | med ketonblodsyringu @.
Haekkadir eda dai, par med talin%
priglyseridar?? faein daudsfoll (sj4, K
Sykur 1 pvagi kafla 4.4)!. @'
Aukin matarlyst, @
Taugakerfi M
Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt @ m flog Illkynja sefunar
Hvildaropol®, par sefpAglestum heilkenni) (sjé kafla
Parkinsonseinkenni® ti var um ad 4.4).12,
Hreyfitruflun® rA¥s6gu um flog eda | Frahvarfseinkenni’ 12

<&

\{5\

ahattupeetti sem auka
likur 4 flogum®!.

Truflun & védvaspennu

(par 4 medal
augnknattahreyfingar)!
1

Sidkomnar
hreyfitruflanir!!
Minnisleysi®

bvoglumalgi

| Blodnasir® |

(")ndunerésthol og miomeeti
w S

Heegslattur
Lenging a QT bili (sja
kafla 4.4)

Sleglahradslattur/tif,
skyndilegur daudi (sja
kafla 4.4) !!

Aoar

Réttstoduprystingsfall'”

Segarek (par med talin
segamyndun i lungum
og djupblaedum) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfeeri

Vag, skammvinn

andkolinvirk ahrif par

Paninn kvidur®

Brisbolga'!




me0d talin heegdatregda

og munnpurrkur.

Lifur og gall
Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus haekkun lifrarfrumu-gallteppu-ed
a lifrar a blandadur lifrarskadi)
amindtransferosum 1
(ALT, AST),
sérstaklega 1 byrjun
medferdar (sja kafla
4.4).
Hud og undirhid Q%
Utbrot Lj6snaemisviobrogd
Skalli e
Stodkerfi og stodvefur h\ 2
| Lioverkir® | | Rakvi drun n'!
Nyru og pvagfeeri (
bvagleki @»v
bvagteppa
bvagtregda'!

ZExlunarfzeri og brjost

Risvandamal hja
korlum

Minnkud kynhvdt hja
korlum og konum

Brjostastaekkun hja
Nkorlum

Langvarandi stinning
redurs'?

4
Almennar aukaverkanir og aukaverkani Qmustaﬁ

brottleysi
breyta Q
Bju ur\@
Hiti?\

Al

Rannséknarnioustoour

Haekkad prolaktin i
plasma®

adur alkaliskur
Sfatasi'”
Har kreatin
fosfokinasi'!
Har gammaglutamyl-
transferasi'®
Ha pvagsyra'®

Hakkad heildar
bilirubin

Hakkadur alkaliskur
fosfatasi'”

Har kreatin
fosfokinasi'!

Har gammaglutamyl-
transferasi'®

Ha pvagsyra'®

Hekkad heildar
bilirtbin

Tioni ekki pekkt

Meoganga, sengurlega o

burdarmal

Frahvarfseinkenni hja
nybura (sja kafla 4.6)




"' Tekid var eftir kliniskt marktaekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
f kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdaraukning > 7% af
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldgeef (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%).

2 Medal haekkun 4 fastandi blodfitum (heildarkdlesterdl, LDL kolesterol og priglyseridar) var meiri
hja sjuklingum sem h6fou engin einkenni um 6edlilega blodfitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekkudu upp i ha gildi ’\
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kolesterdli sem var 4 jadarmoérkum i upphafi (> 5,
< 6,2 mmol/l) upp 1 ha gildi (= 6,2 mmol/l) voru mjog algengar. @

4 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu upp i ha gil mmol/l).
Breyting a fastandi bl6dsykri sem var 4 jadarmorkum i upphafi (> 5,56 mmol/1 - < /M) upp i ha
gildi (> 7 mmol/1) var mjog algeng. @

3 Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,26 mmg .%reyting 4 fastandi
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmél/@a (< 2,26 mmol/1) var
mjog algeng.

6{ kliniskum rannséknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna
sjuklingum sem fengu olanzapin verio tolulega aukid, en e
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjuklingar; ngu olanzapinmedferd hofou legra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladral Vvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 nakvemym upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki en t ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 60rum sj um utanstrytuheilkennum.

fladrar voovaspennu hja
st tolfreedilega marktaekt frabrugdio

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni@ aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
og uppkdst pegar olanzapin not e@ skyndilega.

.
${ kliniskum rannséknum al &Vikna longum var plasmapéttni prélaktins yfir efri mérkum
vidmidunargildis hja um a%()% sjuklinga sem medhondladir voru med olanzapini og h6fou
edlileg upphafsgildi prg % Hja meirihluta pessara sjuklinga var heekkunin venjulega vaeg og hélst
undir tvofoldum efri mg’m vidmidunargildis.

? Aukaverkun se fram 1 kliniskum ranns6knum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin .

10 Metid s.eﬂwl gildi i kliniskum rannséknum 1 gagnagrunni fyrir Olanzapin.

! Auka% sem kom fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvordud med pvi ad nota

ag nn fyrir Olanzapin.

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

Langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)

Hlutfall sjuklinga sem voru med neikvadar, kliniskt marktaekar breytingar 4 likamspyngd, blodsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteroli eda priglyserioum jokst med tima. Hja fullordnum sjuklingum sem luku
9-12 manada medferd, haegdi 4 haekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka hopa
{ kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med vitgldp, var olanzapin medferd tengd heerri
danartioni og heerri tioni heilazdaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
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tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingah6pi voru dedlilegt gongulag og byltur. Lungnabolga,
hakkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.

{ kliniskum rannséknum hja sjiaklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dopaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir veriod
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

{ einni kliniskri rannsokn 4 sjiklingum med geShvarfasyki, sem fengu samsetta medferd med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafedar 4,1%; hugsanleg orsdk var ha plasmapéttni valproats.
begar olanzapin var gefid samhlida litium eda valprdati vard vart vid aukningu (>10%) & eftirtéldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard ’\
pyngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjiklinga medan 4 bradamedferd stod (allt ad &

6 vikur). Langtima (allt a0 12 méanada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptdku gedhvarf: A
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga. \

Born

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 éra al t fyrir ad ekki
hafa verid framkvemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og% a, hafa gogn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gégn ar klinis& annsoknum hja
fullordnum.

[ eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjaklin
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem
kliniskum ranns6knum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyg
fyrir hja unglingum samanborid vid fullordna sem fa sa ga skammta. Umfang
pyngdaraukningar og hlutfall sjuklinga 4 unglingsaldrageN voru med kliniskt marktacka
pyngdaraukningu var meira vid langtimanotkun (a minmsta kosti 24 vikur) heldur en vid notkun i
styttri tima.

a ingsaldri (13-17 ara) sem hafa
nntar hafa verid i stuttum
ukning (> 7%) virdist koma oftar

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaver ar taldar upp fyrst Tioniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algen ~1/100 til <1/10).

N

Efnaskipti og naring .

Mjog algengar: byngdaraul%g}haekkaéir priglyseridar'4, aukin matarlyst
1 d1

Algengar: Hakkud kéles% 15
Taugakerfi

Mjog algengar: Roa, d@if (bar me0 talid: svefnsakni, preyta, svefnh6fgi)
Meltingarferi {
Algengar: Munnfdifkur

Lifur og
Mjog al ? Heekkun 4 lifrar aminotransferosum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

v

Ran nidurstodur
% ngar: Leekkad 4 heildar bilirubini, hakkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'®

13 [ 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%). Vio langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29,1 % pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

14 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (<1,016 mmol/l) sem hakkudu 1 ha gildi (>1,467 mmol/1)

og breytingar sem urdu a fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol/1-<1,467 mmol/1) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).
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"Breytingar 4 heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar & heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera
jaodargildi i upphafi (> 4,39 mmol/1-< 5,17 mmol/1) 1 ha gildi (< 5,17 mmol/1) voru mjog algengar).

16 Tilkynnt var um heekkad prolaktin i plasma hja 47,4 % sjaklinga 4 unglingsaldri.
4.9 Ofskommtun

Einkenni
M;jog algeng einkenni ofskdmmtunar (>10 % tilvika) eru hradslattur, 6roleiki/arasargirni, tormeeli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra roun til medvitundarleysis.

\d
Adrar marktaekar afleidingar ofskommtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega il X
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), 6ndunarbeling, asvelging, haekkadur e
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskommtunartilfella) og hjarta- og rstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, en einnig hefpr €y ¥yst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur 1ifoi eftir ad hafa tekid um pad bil 2 g af olanzapi@ toku..

Medferd N\ l @

Pag er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. Ekki er maelt med ad sjlideur sé 1atinn kasta
upp. Hefja ma hefobundna medferd vid ofskommtun (p.e. magaskolun @l fjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med ﬁemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vid blodprystingsfalli og bléérésartruﬂum ondunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda 6nnur adrenvirk lyf sem hafa be i par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blooprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta- og@erﬁs er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvaemt leknisfraoil®t eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPL@QR

5.1 Lyfhrif . \Q
\

Flokkun eftir verkun: Di@azepin og tiazepin, ATC flokkur NOSA HO03.

Lyfhrif @

Olanzapin er gedr, &f, virkt gegn gedhaed og gedsveiflum med vidtek lythrif & mismunandi
vidtakakerfi. é

nnsoknum syndi olanzapin mismunandi saekni (K; <100 nM) i ser6tonin SHT2ac,
sdopamin Dy, D, D3, D4, Ds; kolinvirka M1-M5 muskarin vidtaka; o-adrenvirka og

1 vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 SHT,

do n 0g kolinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
saekni i serotonin SHT, vidtaka en i dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif & SHT,
virkni en D, virkni i in vivo likénum. Raflifedlisfreedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i mesolimbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa me0 hreyfingar ad gera. Olanzapin dr6 ur medvitudum og/eda
omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vio legri
skammta en valda dastjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir a hreyfikerfi. Olikt
sumum 60rum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svorun i ,,kvidastillingar* profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntdku syndi PET ranns6kn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHTa viOtaka en dopamin D2 vidtaka. Par ad auki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) a4 gedklofa sjuklingum ad peir
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sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fou minni striatal D>-bindingu en sjiklingar sem svorudu
einhverju 60ru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar samberilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini.

Klinisk virkni

[ tveimur af tveimur samanburdarrannséknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med baedi jakvad og
neikvaed einkenni, var tolfraeedilega marktaekur munur 4 pvi hve olanzapin beetti neikvad og jakvad
einkenni midad vid samanburdarhopa.

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 68rum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er hofou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medfg ’\
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig &8 Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn K
greining a breytingum 4 tilfinningaastandi (mood score) fra upphafi rannsoknar ad endapun@

marktaka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1). \
%6 draga ur

gedhadareinkennum 4 3 vikum hja sjiklingum med gedhad og blandada gedhv 1. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vid haloperidol pegar metid var hlutfall sj em hafdi fengiod
bata 4 einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. begar 10 mggkd»nmti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var baett vid medferd sjuklinga sem fen 'm eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur 1 ranns6kn 4 samhlida medferd, dré ur gedhee ennum meira en eftir
einlyfjamedferd meo litium eda valproat i 6 vikur.

Olanzapin syndi betri verkun en ba0i lyfleysa og seminatrium valpréat (divalproe

Gerd var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum ola a gedhadarsjuklinga sem hofou
svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir me ivali til ad fa annad hvort olanzapin

e0a lyfleysu. Olanzapin hafdi t6lfreedilega marktackt shrif en lyfleysa 4 adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pesg tolfr@0ilega marktaekt betri fyrirbyggjandi ahrif
gegn annars vegar endurupptoku gedhadar og$egar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

{ annarri 12 ménada rannsokn 4 fyrirbyg rifum & gedhadarsjiklinga sem hofdu svarad
samsettri medferd med olanzapini og li@ oru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
to

olanzapin eda litium eitt sér, var Qla Ifreedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurup% ohvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

{ 18 manada rannsokn z’%&m i gedhadarlotu eda med blondud einkenni sem urdu stodugir a

olanzapini dsamt gedsvga 1 (litium eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins

me0d litium eda valproa i tolfreedilega marktaekt betri ahrif en littum eda valproat eitt sér til ad
seinka endurupptg eOhvarfa, skilgreint samkveemt einkennum (sjukdomsgreiningu).
Born

n lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) takmarkast vid gégn um verkun lyfsins i
stuttan 10 gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki I (3 vikur), sem snertu faerri en
2Q0 unMga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skommtum fra 2,5 og upp i 20 mg 4 dag. Medan a
ed olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum markteekt meiri en hja fullordnum.
Breytingar a fastandi kolesteroli, LDL koélesteroli, priglyseridum, og prélaktini (sja kafla 4.4 og 4.8)
voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gégn eru til um vidhald medferdar og takmorkud
gdgn eru til um 6ryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og neer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif a frasog. Adgengi lyfsins eftir inntoku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.
Dreifing
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Binding olanzapins vid plasmaproétin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var 4 bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albumini og al-syru—glykoproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er i mestu magni i
bloodrasinni er 10-N-glukaronid en pad kemst ekki yfir blod-heila proskuldinn. Cytokromin P450-
CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanda en pessi
umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lythrif en olanzapin. Adal lyfhrif lyfsins
koma fra obreyttu olanzapini.

Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, sast munur & medalhelmingunartima

brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni. §

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 ara og eldri) var medalhelmingunartimi b

lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) og uthreinsun leegri (17,5 samanborid,vi l/klst ) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn 1 lyfjahvorfum lyfsins hja 6ldrudum e ngum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 gedklofa sjukli 65 ara voru
aukaverkanir eftir skammta 4 bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugdnar aukaver llordinna
sjuklinga.

uthreinsun laegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hja korlym. apin (5-20 mg) syndi samt
sem adur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og korlum ( ).

2

Skert nyrnastarfsemi
Samanburdur a einstaklingum med skerta n}'frnastarfs@eatinin uthreinsun <10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaekan mug & medalhelmingunartima brotthvarfs (37,7
samanborid vid 32,4 klst.) né uthreinsun (21,2 nborid vid 25,0 1/klst.). Rannsokn & heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi ad u éﬁ af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna.

Reykingafolk Q

Hja reykingaf6lki med vaega skerdimgl a 11frarstarfsem1 var medalhelmingunartimi brotthvarfs lengdur
(39,3 klst) og uthreinsun leeggi NO 1/klst.) sem er hlidsteett pvi sem gerist hja heilbrigdum
einstaklingum sem ekki r% ,8 klst. og 14,1 1/klst.).

Hja folki sem ekki r r16 saman vid reykingaf6lk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi
brotthvarfs lengd '&5 6 samanborid vio 30,4 klst.) og uthreinsun var laegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs o6rlitid lengri (3 i@anborié vid 32,3 klst.) og

Uthrein @zapms i plasma er leegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kdrlum og
belm se i reykja en reykingamonnum. byding pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er

ur amNi, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vio almennan breytileika i uthreinsun og
hel sunartima milli einstaklinga.

{ rannsokn & hvitum einstaklingum, Japonum og Kinverjum fannst enginn munur 4 lyfjahvorfum milli
pessara priggja pjooflokka.

Born

Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambzrileg hja unglingum og hja fullordnum.
kliniskum rannséknum, var medal utsetning a olanzapin 27 % haerri hja unglingum. Lyofradilegur
mismunur milli unglinga og fullordna o6l i sér leegri medalpyngd og faerri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i heerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Bradaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru demigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og 175
mg/kg fyrir rottur. Hundar lifou af allt ad 100 mg/kg 1 stokum skdmmtum. Klinisk einkenni voru roun,
osamheefdar voovahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, dndunarerfidleikar, prong sjadldur og
lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og staerri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins
{ rannséknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 ar hja rottum og hundum v
midtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar 4 blodhag mest aberandi. Pad myn
gegn midtaugakerfishdmluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar B ar’sem
voru i samrami vid haekkun & prolaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggj asto%

breytinga a slimhud i leggéongum og mjoélkurkirtlum.

Eitranir & blédhag \h

Ahrif eitrana 4 blodhag: i 61lum dyrategundum sem voru rannsékud saust gar a blodhag. bar a
medal kom i 1j6s skammtahad faekkun a hvitum blé60kornum i misum o gtk faekkun a hvitum
blédkornum i rottum. Engin merki sdust p6 um eiturahrif 4 beinmer ef feekkun 4
hlutleysiskyrningum, bl60fldgum eda blodskortur kom 1 1j6s i ;inst undum, sem fengu 8 eda 10

mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum en hja moénnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufaed urdou menn ekki varir@ averkanir 4 stofnfrumur og frumur

i fjdlgunarfasa i beinmerg. @

Anrif eitrana & frjGsemi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. SefgW§ verkun lyfsins dré ar kynhvot hja karlkyns rottum.
Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vio skammf' 1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)

og 3 mg/kg skammtar h6fou ahrif a frjose na (nifaldur hamarksskammtur fyrir menn). Hja
afkvemum rottnanna sem héfou feng1 | n sast seinkadur fosturproski og timabundin skert

virkni.

Stokkbreytingar

Olanzapin olli ekki stokk m e0a litningaskemmdum i fjolda stadladra profa par 4 medal
stokkbreytingarprofum 2 erium og in vitro auk in vivo profa a spendyrum.

Krabbameinsvald e|q|nle|kar
A grundvelli nid \Jna ur tilraunum med mys og rottur var alyktad a0 olanzapin veri ekki
krabbamei dandi.

VAFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat
Maissterkja
Hydroxyprépylsellulosi
Magnesiumsterat

Tofluhud
Opadry II hvitt sem inniheldur:
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Hypromellosa (E464)
Titantvioxid (E171)
Laktosaeinhydrat
Polyetylenglykol 3000
Glyserdlpriasetat
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol
\d
3 ar. $
6.4 Sérstakar variudarreglur vio geymslu \@

Geymid i upprunalegum umbadum. 1b
Geymid vid laegra hitastig en 30°C.

6.5 Gerd ildts og innihald K&

Kaldmotadar alpynnupakkningar 1 6skjum med 28 eda 56 t6flum h\@k@.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. ‘b

6.6  Sérstakar variudarradstafanir vid forgun og 6n ohondlun

S
S

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Cipla (EU) Limited @
Hillbrow House . \
Hillbrow Road \
Esher

Surrey * "

KT10 ONW K @

Bretlandi
O

8 RKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/426/001 - Olanzapine Cipla - 2.5 mg - hudadar toflur - 28 toflur 1 pakka

EU/1/07/426/002 - Olanzapine Cipla - 2.5 mg - hudadar toflur - 56 toflur 1 pakka

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. november 2007

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 01. oktober 2012
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 5 mg hudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver htoud tafla inniheldur 5 mg olanzapin.

Hjalparefn med pekkta verkun i: Hver hudud tafla inniheldur 161,3 mg laktosaeinhydrat.
Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

4
Q
3. LYFJAFORM @
Hu0oud tafla. 9\

Hyvitar, kringlottar, tvikaptar, hidadar toflur merktar med ,,OLZ 5% & annarri hli g med ,,NEO“ a
hinni. &
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @a

4.1 Abendingar ‘)b

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til medferdar vio gedklofa. @

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedferd {qir sjuklinga sem hafa synt bata vio byrjun
medferdar. 6

Olanzapin er &tlad til medferdar vid meQa %Varlegri gedha0.

Hja sjuklingum par sem geéhaaéar}‘@efur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja a0 einkennin tal«%g\)p a ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og ly@f

Fullordnir \O
Gedklofi: Melt @3 a0 gefa 10 mg af olanzapin einu sinni 4 dag i byrjun medferdar.

Gedha fsskammtur er 15 mg einu sinni 4 dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferq(Wakafla 5.1).

F ggjandi vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengio olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
medferd. Ef vart verdur vio gedhead, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferod
afram (med skammtabreytingum ef med parf), asamt vidobotarmedferd samkvamt klinisku mati til ad
medhondla gedraen einkenni.

A medferdartima 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. Melt er med, ad klinisk einkenni sjuklings verdi endurmetin, adur en skammtastaerd er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en a

24 tima fresti. Gefa ma olanzapin 4n tillits til maltida pvi frasog er 6had feedu. fhuga @tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er haett.
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Born

Ekki er meelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsoknum hefur verid tilkynnt um meiri
pyngdaraukningu og meiribreytingar a lipid-og prolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum
sjuklingum (sjé kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

Sjuklingar med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi ‘\
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad reeda skert:
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), 4 byrjunarskammtur ad vera 5 m@

einungis aukinn med varud. \

Kyn
Kyn sjuklings gefur venjulega ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né sk ili.

Reykingafolk &
Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabil pa sem ekki reykja

borid saman vid reykingafolk.

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid heegari umbrotum s er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt. E arf skammta hja slikum sjuklingum
skal pad gert med varao. @

(sjakafla 4.5 0g 5.2)

4.3 Frabendingar &

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverj@efnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 bekkt aheetta
fyrir pronghornsglaku. ‘ Z’
. \

4.4 Sérstok Varnaéaror%\rﬁéarreglur vio notkun

Nokkrir dagar eda viku *ﬂ’éié uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal ndio med
sjuklingum & pessu tim: .

Gedrof sem tenq@tql(’)’pum og/eda atferlisroskun

Meodferd a ofi sem tengist vitglopum og/eda atferlisroskunum er ekki sampykkt abending fyrir
olanzap S i er meelt med notkun pess fyrir pennan akvedna sjuklingah6p vegna aukinnar
danarti & hattu 4 heilablodfollum.  kliniskum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem stodu
yRr i%%vikur) hja 6ldrudum sjuklingum (medalaldur 78 ar) med gedrof sem tengdust vitglopum
owt erlisraskanir, var tvofold aukning & danartidni hja sjiklingum sem fengu olanzapin
samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%). Heerri danartioni tengdist ekki skammtasteerd
olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda medferdarlengd. Ahaettupeettir hja pessum
sjuklingahopi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru medhondladir med olanzapini eru aldur > 65
ar, kyngingardrougleikar, sleving, vannering og vokvatap, lungnasjikdomar (t.d. lungnabodlga, med
e0a an asvelgingar) eda samhlida notkun benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja
sjuklingunum sem fengu medhdndlun med olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.a m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjuklinga sem fengu olanzapin
en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjuklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilazdaafoll voru med fyrirfram pekkta ahaettupeetti. Synt var
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fram 4 a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd edasjukdomum eda af blondudum orsdkum auka heettu a
heilazdaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdomur

Ekki er meelt med notkun olanzapins til medferdar a gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra lyfja hja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir voru
mjog algengar i kliniskum ranns6knum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa 4 gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttoku 1 pessum
rannsoknum var ad astand sjiklinga veeri stoougt pegar peir voru medhondladir med leegsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (d6paminvirk lyf) og ad medferd og skammtar parkinsonslyfja veri
obreytt 4 rannsdknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og leeknirinn gat ags
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans & kliniskum einkennum sjﬁklin§

llIkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)
Illkynja sefunarheilkenni er 4stand sem getur verid lifshattulegt og tengist meéferéim rofs—

lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika boris um vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti, Voé , breytt
hugaréstand og einkenni um truflanir i ¢sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflamy)-Wrekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglébulin i pvagi (rdkvodvasund g brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis ed ekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um illkynja sef®&gatheilkenni skal hatta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. ‘6

Har bl6dsykur og sykursyki

Bloéosykurshaekkun og/eda proun eda versnun sykurS)'I@ldum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvikum verjo lystog einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). Pyngdaraukningu hafdi pa stundum verid Ig¥&adur, sem geeti aukid dhaettuna. Sérstaklega er
melt med videigandi eftirliti i samraemi Vié@a 1 leiobeiningar um medferd 4 gedrofi, t.d. med

melingu 4 bl6dsykri vid upphaf medferdar tkum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan a
ars fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum semg rofsmedferd, par med talid OLANZAPINE CIPLA, med
tilliti til einkenna heekkads blo@syk eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast tti
reglulega med sjuklingum sWursyki eda med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar a
stjornun blodsykurs. Vigig ife linga reglulega, t.d. vid upphaf meoferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad
medferd med olanzaping%ﬁg sidan 4 priggja méanada fresti.

Lipidbreytingar

Vart hefur ordid daeskilegar breytingar a lipidum hja sjuklingum sem fa olanzapin medhondlun 1
khmskurn burdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla
eins og rstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med adhattupaetti
fyrir bl reytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med bl6ofitum i samreemi vid gildandi
laiobeiMgar um medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru 1 gedrofsmedferd, par med talid

oL INE CIPLA, t.d. vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og
sidan & 5 ara fresti.

Andkolinvirkni

bratt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. Par sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmorkud skal geeta vartidar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun &
blodruhalskirtli eda parmaldmun og énnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi
Timabundin og einkennalaus haekkun a lifrar aminotransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Geeta skal vartidar og eftirfylgni viohofo hja sjuklingum med
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hakkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjaklingum
med undirliggjandi sjikdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturdhrif & lifurEf lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini haett.

Daufkyrningafeed

Gaeta skal varudar hja sjuklingum sem hafa feekkun & hvitfrumum og/eda

Daufkyrningafeed hver sem orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda
daufkyrningafed, hja sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hja
sjuklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedferdar eda
krabbameinslyfjamedferdar, og hja sjuklingum sem hafa edsinfiklafjold eda
mergfrumnafjolgunarsjukdoéma. Tilkynningar um dautkyrningafzed hafa verid algengar pegar &\

olanzapin og valproat eru gefin samhlida (sja kafla 4.8).

Medferd heett
Braodaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi epa stum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzapins er hett skyn

QT bil \b

Kliniskt marktaek lenging 4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 Milwekiandur [msek] &

hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med uppha i QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum ranns6knum hja sjuklingum se Olanzapin og enginn
marktaekur munur var 4 tengdum einkennum fra hjarta samanbgrid fleysu. Hinsvegar skal, eins
og med Oll dnnur gedrofslyf, fara varlega pegar olanzapin er amtimis 60rum lyfjum sem vitad
er ad geta lengt QTc bilid, sérstaklega hja 61drudum, hja sjy m med medfaett lengt QT heilkenni,
hjartabilun, ofstaekkun hjarta, kaliumskort i blodi eda m. mskort 1 blodi.

Segarek
Sjaldgaefar (= 0,1% og < 1%) tilkynningar hafa
olanzapini. Ekki hefur verid synt fram & ors
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklin
blaeoum. bvi er mikilvaegt ad greina al

ramliggjandi, og gera fyrirbyggj aﬂ

ist um segarek i blazedum a medferdartima med

sl milli segareks i blaeedum og medferdar med
gedklofa hafa oft aunna aheettupaetti fyrir segareki i
ega ahattupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
fanir.

.

Almenn ahrif a m|6tauqakem

Vegna megindhrifa olan: % 16taugakerﬁ6 skal geeta vartidar vid samtimis notkun annarra lyfja
g

sem verka 4 midtaugak afengis. Par sem olanzapin synir anddopaminvirkni in vitro, getur pad

minnkad ahrif efna s beina eda 6beina dopaminvirkni.

Flog

Olanzapln ota6 me0 varud hja sjuklingum sem hafa s6gu um flog eda hafa sjukdéma sem geta
leekkad roskuldinn. Flog sjast sjaldan hja sjuklingum sem 4 medferd med olanzapini. i

ﬂestu% m er jafnframt um ad reda sogu um flog eda dhettupztti sem auka likur a flogum.

r hreyfitruflanir
[ 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 4 sidkomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram 1 sjuklingi sem fer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda heaetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Reéttstoduprystingsfall
Réttstoduprystingsfall kom stundum fyrir hja eldra folki 1 kliniskum rannsoknum 4 olanzapini. Eins og
med onnur gedrofslyf, er maelt med pvi ad meala reglulega blodprysting hja sjiklingum eldri en 65 ara.

Skyndilegur hjartadaudi
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{ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. [ afturvirkri ahorfsrannsékn 4 rannsoknarpydi, var haettan 4 mégulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt haerri en hattan
hja sjaklingum sem ekki nota gedrofslyf. { rannsékninni var hattan af notkun olanzapins sambzrileg
vid haettuna af voldum 6hefobundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir 4 sjuklingum & aldrinum
13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar 4 efnaskiptum og
hakkun prolaktin gilda. Langvarandi 4hrif pessara aukaverkana hafa ekki verid rannsdkud og eru enn
opekkt (sja kafla 4.8 og 5.1).

Laktosi s\\
OLANZAPINE CIPLA t6flur innihalda laktésa. Sjiklingar med galaktosadpol, laktasapurr
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyﬁé

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir 1b

Born @
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.

Mogulegar milliverkanir vid olanzapin
bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 0Orv, E betta iséensim haft ahrif a

lyfjahvorf olanzapins.

Orvun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karba@ni, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid veega edg medM aukningu 4 uthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit 6legt og gefa ma herri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2)

Homlun CYP1A2 b

Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 m hefur synt markteek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhakkun Cpax olanzapins€ftir ﬂuvoxamlns var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja

korlum sem reyktu. Medalh olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal e griQyTjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo se otloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1 AZt

Lakkad adgengi

Lyfjakol df@n adgengi olanzapins eftir inntdku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
timum eftir inntdku olanzapins.

i ﬁfundist merki um ad fluoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al"Ng#igiiesiumsambdnd) eda cimetidini hafi markteek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ur adhrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dopamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verio stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun &4 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.
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Melingar a plasmabpéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdoum valproats, eftir ad
samhlioa gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif a midtaugakerfi
Geta skal varadar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft balandi ahrif &4
midtaugakerfid.

Ekki er meelt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hj4 sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitglop (sja kafla 4.4).

QTc bil

Geta skal varadar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kaﬂ

4.6 Frjoésemi, medganga og brjéstagjof *
Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannsoknir & lyfinu hja pungudum ko khngum
er radlagt a0 lata leekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir me T taka lyfid. bar
sem pekking um ahrif lyfsins 4 fostur er takmorkud skal olanzapin elnungls 4 pungudum

konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttlaeta dhaettuna fyrir fostr1

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu udi medgodngu eru i haettu
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem 3t2 verio misalvarleg og geta
varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra éroleika, lingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feeding dg ). bvi skal fylgjast ndid med
nyburum. @

Brjostagjof

Olanzapin var skilid ut 1 brjostamjolk i rannso &rjéstagj 6f hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstddupéttni var aztlad ad barnid veeri ad gIPtali ttsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa e a brjosti medan a toku olanzapins stendur.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs @ ar véla
*

Engar rannsoknir hafa veri &til a0 kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdag gy g svima er sjuklingum radlagt ad gaeta varudar vio stjornun véla,
par med talid akstur bifjee%

4.8 Aukaverk K

Fullordnir
Algeng b&verkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanza j kliniskum rannsoknum eru svefnhdfgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, heekkad

piolakt™kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur 1 pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hMbol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafeed, daufkyrningafad (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoou prystingsfall, andkolinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferosum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta, hiti, lioverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.

Samantekt & aukaverkunum, settar upp i toflu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannsoknanidurstddum byggist a 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 sjaldgefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma Srsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).
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Mjog algengar

| Algengar |

Sjaldgeefar

|

Mjog sjaldgaefar

Bl60 og eitlar

Edsinfiklafjold
Hvitfrumnafaed'”
Daufkyrningafad'”

Blodflagnafad!!

Onzmiskerfi

Ofnamisvidbrogd!!

|

Efnaskipti og naring

Pyngdaraukning' Heaekkud Proun eda versnun Lagur likamshiti'?
kolesterolgildi*? sykursyki, stundum .
Heekkadur blodsykur* | med ketonblodsyringu &\
Haekkadir eda dai, par me0 talin
priglyseridar>? faein daudsfoll (sja @
Sykur i pvagi kafla 4.4)'". \
Aukin matarlyst, .t %

Taugakerfi [

Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt var um flog ‘Bﬁn‘fa sefunar
Hvildaropol®, par sem i flestum tlkenni) (sja kafla
Parkinsonseinkenni® tilfellum var um ag K 4.4) 12,
Hreyfitruflun® @' Frahvarfseinkenni’!?

N\
O
S

raee0a sogu um fl
ahattupeetti s@u&a
likur & ﬂﬁn

Trufl vodvaspennu

( coal

asgnknattahreyfingar)!
1

Sidkomnar
hreyfitruflanir!!

\ Minnisleysi’

*

) \ bvoglumealgi

Ondunarfzri, brjéstho meeti

@ | Blodnasir® |
Hjarta
@K Heegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging a QT bili (sja | skyndilegur daudi (sja
,.Ah kafla 4.4) kafla 4.4)"1

Adar x \ud

Réttsﬁ%}‘ Segarek (par med talin

bWs 1110 segamyndun i lungum
og djupblaedum) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfeeri

Veag, skammvinn
andkolinvirk ahrif par
med talin haegdatregda

og munnpurrkur.

Paninn kvidur®

Brisbolga'!
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Lifur og gall

Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus haekkun lifrarfrumu-gallteppu-ed
a lifrar a blandadur lifrarskadi)
amindtransferosum 1
(ALT, AST),
sérstaklega 1 byrjun
medferdar (sja kafla
4.4).
Hud og undirhud
Utbrot Ljosnaemisviobrogo '&\
Skalli A\
Stookerfi og stodvefur . nﬂ
| Lioverkir® | | Rékvéévai\&ll“’
Nyru og pvagfeeri
bvagleki (
bvagteppa @.
bvagtregda'!

O

ZExlunarfzeri og brjost

&

Risvandamal hja Tidatepp Langvarandi stinning
korlum Brjostast redurs'?
Minnkud kynhvét hja | Mjolkul 1 hja
korlum og konum ko
Bri&gtdstaekkun hja
korlum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 i &ustaﬁ
brottleysi
breyta Q
Bjugur Q
Hiti'? @
Ranns6knarnidustédur :\ A
Haekkad prolaktin i r alkaliskur | Heekkad heildar
plasma® il bilirtbin
r kreatin
K fosfokinasi'!
@ Har gammaglutamyl-
1b transferasi'®
. Ha pvagsyra'®
Q
Tidni ekki pekkt

o burdarmal

wﬁ, sengurlega o

Frahvarfseinkenni hja
nybura (sja kafla 4.6)

! Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
{ kjolfar 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 1 61lum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), >25% (12,3%).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkolesterol, LDL kolesterol og priglyseridar) var meiri
hja sjuklingum sem h6fou engin einkenni um 6edlilega blodfitu 1 upphafi.
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3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kélesterdli sem var 4 jadarmérkum i upphafi (> 5,17-
< 6,2 mmol/l) upp 1 ha gildi (= 6,2 mmol/l) voru mjog algengar.

* Midad vio edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi bl6dsykri sem var 4 jadarmoérkum i upphafi (> 5,56 mmol/1 - <7 mmol/1) upp 1 ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

3 Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,26 mmol/l). Breyting 4 fastandi
priglyseridum fré jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/1) 1 ha (< 2,26 mmol/1) var

‘e \ 4
mjog algeng. &\

6{ kliniskum rannséknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar védvaspennu hjj ﬂ

sjuklingum sem fengu olanzapin verio tolulega aukid, en ekki reynst tolfraeedilega markt 2010
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjuklingar sem fengu olanzapinmedfgro e legra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar védvaspennu en sjuklinga @ ngu titruda

skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 nakvemum upplysingum um einstaklingsh
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort 3¥g
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 60rum sidkomnum utanstrytuheilkenm&

finar bradar og
valdi minni

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndunLv&¥eysi, skjalfta, kvida, ogledi
og uppkdst pegar olanzapin notkun er haett skyndilega.

${ kliniskum rannséknum allt ad 12 vikna 16ngum var plas
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem med}®
edlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessar
undir tvofoldum efri mérkum vidmidunargildis.

? Aukaverkun sem kom fram { kliniskum rannsokMym og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin .

prolaktins yfir efri mérkum
dir voru med olanzapini og h6fou
linga var heekkunin venjulega vaeg og hélst

10 Metid sem meeld gildi i kliniskum ranns@‘ i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
I Aukaverkun sem kom fram efti@ setningu med tidni sem var akvoroud meo pvi ad nota

gagnagrunn fyrir Olanzapine

Oryggisbilsins, metid i ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom §$R markadssetningu og meelist med tidni vid efri mork 95%

Hlutfall sjukling n voru med neikveedar, kliniskt marktekar breytingar 4 likamspyngd, bl6dsykri,
L kolesteroli eda priglyserioum jokst med tima. Hja fulloronum sjuklingum sem luku
Oferd, haegdi 4 haekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

Langtimanotkun Ei&]innsta kosti 48 vikur)

VEQbotMypplysingar um sérstaka hopa

f kKINg#kuPh rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med vitgldp, var olanzapin medferd tengd heerri
déanartioni og heerri tioni heilazdaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjiklingahopi voru 6edlilegt gongulag og byltur. Lungnabdlga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.

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

{ einni kliniskri rannsékn 4 sjiiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafaedar 4,1%; hugsanleg orsdk var ha plasmapéttni valproats.
begar olanzapin var gefid samhlida litium eda valproati vard vart vid aukningu (>10%) a eftirtdldum

26



einkennum,; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard
pyngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjiklinga medan 4 bradamedferd stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 manada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptdku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 éra aldri. Pratt fyrir ad ekki
hafa verid framkvemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa gégn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gégn ur kliniskum rannsé6knum hjé
fullordnum.

\ 4

[ eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjuklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) se &X&
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttu %
kliniskum rannsoknum hj4 unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) Viréis@o ar
fyrir hja unglingum samanborid vid fullordna sem fa sambarilega skammta. Umfa

pyngdaraukningar og hlutfall sjuklinga 4 unglingsaldri sem voru med kliniskt mar

pyngdaraukningu var meira vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) hel 10 notkun i
styttri tima.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tién@un sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (=1/100 til <1/10).

Vi

Efnaskipti og nering )y
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, haekkadir priglyseridar! matarlyst
Algengar: Hakkud kolesterolgildi'

)

Taugakerfi Q M

Mjog algengar: Roandi ahrif (par med talid: svefgsackni, preyta, svefnhofgi)
Meltingarfeeri

Algengar: Munnpurrkur 0

Lifur og gall %
Mjog algengar: Haekkun 4 lifrar aminotgn sum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Rannséknanidurstodur

Mjog algengar: Lekkad & heild&b wubini, hakkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'®

13 { kjolfar skammtimam, *(miégildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). \io timanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29%yngdust um > 25% af grunnpyngd.

14 Midad yi ileg fastandi gildi i upphafi (<1,016 mmol/1) sem heekkudu 1 ha gildi (>1,467 mmol/1)

og brey m urdu a fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol1-X W67 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

15Mﬂgar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar & heildargildi fastandi kolester6ls fra pvi ad vera
jaodargildi i upphafi (> 4,39 mmol/1-< 5,17 mmol/1) 1 ha gildi (< 5,17 mmol/1) voru mjdg algengar).
16 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4 % sjuklinga 4 unglingsaldri.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

M;jog algeng einkenni ofskdommtunar (>10 % tilvika) eru hradslattur, 6roleiki/arasargirni, tormeeli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra roun til medvitundarleysis.
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Aodrar marktakar afleidingar ofskommtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), dndunarbeling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blooprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskdmmtunartilfella) og hjarta- og dndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur lifoi eftir ad hafa tekid um pad bil 2 g af olanzapini til inntdku.

Medferd

bad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. Ekki er malt med ad sjuklingur sé latinn kasta
upp. Hefja ma hefdbundna medferd vid ofskdmmtun (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studningsmeodferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffaeras
med talid medferd vid blodprystingsfalli og blodrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid 2KRY
adrenalin, dopamin eda 6nnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun gex i0%nn
meira blooprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta- og eedakerfis er naudsynleg til ’

hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvaemt leknisfradilegt eftirlit med astandi sju al fara fram

uns honum batnar. @,

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR @.
5.1 Lyfhrif &
Flokkun eftir verkun: Diazepin, oxazepin og tiazepin, ATC r NOSA HO3.

Lyfhrif §
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gegsveiflim med vidtaek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi. {

[ forkliniskum rannséknum syndi olanzapi unandi seekni (K; <100 nM) 1 ser6tonin SHT2axc,
SHT3;, SHTs; dopamin Dy, D,, D3, Ds, D R irka M1-M5 muskarin vidtaka; oj-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilrauni n% nzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif a SHT,
dopamin og koélinvirkni sem samr& vi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni i serotonin SHT, viot N dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif & SHT»
virkni en D, virkni i in vigofi m. Raflifedlisfraedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i %biskum (A10) doépaminvirkum taugafrumum en hafoi hins vegar litil
ahrif a striatum brau ir@ sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda

omedvitudum va i0brogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid laegri
skammta en val stjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir 4 hreyfikerfi. Olikt
sumum 60 eorofslyfjum, eykur olanzapin svorun i ,.kvidastillingar profi.

\J
Eftir st \kammt (10 mg) til inntéku syndi PET rannsokn (Positron Emission Tomografi) hja
hgilbridym einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHT,a vidtaka en dopamin D2 vidtaka. Par ad auki
S)M CT rannsokn (single photon emission computed tomography) 4 gedklofa sjuklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fou minni striatal D>-bindingu en sjuklingar sem svorudu
einhverju 60ru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar samberilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini.

Klinisk virkni

{ tveimur af tveimur samanburdarrannséknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med badi jakveed og
neikvae0 einkenni, var tolfraedilega marktaekur munur 4 pvi hve olanzapin beetti neikvaed og jakveed
einkenni midad vid samanburdarhdpa.
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[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsékn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er hofou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medfero,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig &8 Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining a breytingum 4 tilfinningaastandi (mood score) fra upphafi rannsoknar ad endapunkti
markteeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en badi lyfleysa og seminatrium valproat (divalproex) i pvi ad draga tr
gedhadareinkennum 4 3 vikum hja sjuklingum med gedha0d og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vid haloperidol pegar metid var hlutfall sjuklinga sem hafoi fengid
bata 4 einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. begar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var baett vid medferd sjuklinga sem fengu littum eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur 1 rannsokn & samhlida medferd, dré ur gedhedareinkennum meira en eftir’&

einlyfjamedferd med litium eda valproat i 6 vikur. ﬁu
Ger0 var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum olanzapins 4 gedhadarsj ﬁklinga\@if

svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad v nzapin
e0a lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega marktaekt betri ahrif en lyfleysa a adale @ t sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfraedilega marktakt betri f¢f r‘ Wegjandi ahrif

gegn annars vegar endurupptoku gedhadar og hins vegar endurupptoku bu en lyfleysa.
e

[ annarri 12 ménada rannsokn 4 fyrirbyggjandi ahrifum 4 gedhadars;jukl m hofou svarad
samsettri medferd med olanzapini og litium og voru sidan valdir m ivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfreedilega ekki verra SN\JItium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 3% litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 ménada rannsokn 4 sjuklingum i geShadarlotu eda ndud einkenni sem urdu stodugir a
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (litium eda valproat) Zvlangtima samhlida medferd olanzapins

me0d litium eda valproati ekki tolfreedilega marktaekt betrt ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad
seinka endurupptoku gedhvarfa, skilgreint sa t einkennum (sjukdomsgreiningu).

BOrn

Reynsla af notkun lyfsins hja unglingu %éra aldur) takmarkast vid gdégn um verkun lyfsins i
stuttan tima vid gedklofa (6 vikurqo &0 tengdri gedhvarfasyki I (3 vikur), sem snertu faerri en
200 unglinga. Olanzapin var natad 1ganlegum skommtum fra 2,5 og upp 1 20 mg a dag. Medan a
medferd med olanzapini sto eryngdaraukning hja unglingum marktaekt meiri en hja fullordnum.
Breytingar a fastandi kol t%LDL kolesteroli, priglyseridum, og prélaktini (sja kafla 4.4 og 4.8)
voru meiri hja unglingu %ﬂé fullordnum. Engin gogn eru til um vidhald medferdar og takmdrkud
gbgn eru til um Oryggi l@ngs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfj ahvii\@

) \J
Frasog \

Olanza s&r sogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
h% { ahrif 4 frasog. Adgengi lyfsins eftir inntoku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.

Dreifing
Binding olanzapins vid plasmapr6tin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var 4 bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albumini og al-syru—glykoproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. bPad umbrotsefni sem er i mestu magni i
blodrasinni er 10-N-glukaronid en pad kemst ekki yfir blod-heila proskuldinn. Cytokromin P450-
CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanda en pessi
umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lyfhrif en olanzapin. Adal lyfhrif lyfsins
koma fra obreyttu olanzapini. Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, sast munur a
medalhelmingunartima brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.
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Brotthvarf

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 4ra og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) og Gthreinsun leegri (17,5 samanborid vid 18,2 1/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn 1 lyfjahvorfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 geoklofa sjuklingum >65 ara voru
aukaverkanir eftir skammta 4 bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs 6rlitio lengri (36,7 samanborid vid 32,3 klst.) og
uthreinsun leegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hja kdrlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt

sem adur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og kérlum (n=869). &\

Skert nyrnastarfsemi
Samanburdur a einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <10 ml/@
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaekan mun 4 medalhelmingunartima brotthyar

samanborid vid 32,4 kist.) né uthreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). Rannsé ldar
umbroti olanzapins i likamanum syndi ad um 57 % af geislamerktu olanzapini f: vagi, ad mestu

i formi umbrotsefna. &

nartimi brotthvarfs lengdur
eYist hja heilbrigdum

Reykingafolk
Hja reykingaf6lki med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi var medalh
(39,3 kist) og uthreinsun laegri (18,0 1/klst.) sem er hlidstatt pvj se

einstaklingum sem ekki reykja (48,8 klst. og 14,1 1/klst.). ‘)b

Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafolk g konur) var medalhelmingunartimi
brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 kist.) ouMreinsun var leegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

peim sem ekki reykja en reykingamoénnum! ing pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er sam#{ge r litil midad vid almennan breytileika i uthreinsun og

helmingunartima milli elnstakhng\g

{ rannsokn & hvitum emstak]@ Japonum og Kinverjum fannst enginn munur a lyfjahvorfum milli

pessara priggja bj oéﬂok%

Boérn

Uthreinsun olanzapins i plasma er lzegri hja g@um en yngri einstaklingum, konum en kdrlum og

Unglingar (13-1'@): Lyfjahvorf olanzapins eru sambaerileg hja unglingum og hja fullordnum.
k11n1skum oknum, var medal utsetning a olanzapin 27 % haerri hja unglingum. Lyofradilegur
mismu nglinga og fullordna ol i sér leegri medalpyngd og faerri unglingar reyktu. Slikir

baethr% egir til ad eiga patt i heerri medal utsetningu sem sést hja unglingum.
kliniskar upplysingar

Brédaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru demigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og 175
mg/kg fyrir rottur. Hundar lifou af allt a0 100 mg/kg i stokum skommtum. Klinisk einkenni voru réun,
osamhafoar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur og
lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og steerri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vio langvarandi toku lyfsins
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[ rannsoknum sem stodu 1 allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
miodtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar a blodhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishdmluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun 4 prolaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga 4 slimhud i leggéngum og mjolkurkirtlum.

Eitranir a bl6dhag
Ahrif eitrana 4 blodhag: i 61lum dyrategundum sem voru rannsokud saust breytingar & blodhag. bar 4
medal kom 1 1j6s skammtahad feekkun & hvitum blodkornum 1 masum og 6sértek faeekkun & hvitum
blodkornum i rottum. Engin merki saust p6 um eiturahrif & beinmerg. Afturkref fekkun 4
hlutleysiskyrningum, bl60flogum eda blodskortur kom 1 1j6s i einstaka hundum, sem fengu 8 eda 10
mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum hzerra en hja ménnum eftir 12 mg¢
skammt). Hja hundum med frumufzed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir 4 stofnfrumur og \r
i fjdlgunarfasa i beinmerg.

Ahrif eitrana & frjosemi
Olanzapi’n olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dr6 Gr kynhvot '1@ lkyns

rottum. Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur haghnR®Skammtur fyrir
menn) og 3 mg/kg skammtar h6fou ahrif & frjosemi rottna (nifaldur hémark%
Hja afkvemum rottnanna sem hofou fengid olanzapin sast seinkadur féstut&) 1 og timabundin skert

virkni. @.

Stokkbreytingar

Olanzapin olli ekki stokkbreytingum eda litningaskemmdum 1 a stadladra profa par 4 medal
stokkbreytingarprofum a bakterium og in vitro auk in vivo spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar @
A grundvelli nidurstadna ur tilraunum med mys og rottu®var alyktad ad olanzapin veri ekki
krabbameinsvaldandi. 0

6. LYFJAGER})ARFR/EDILEG@LYSINGAR

6.1 Hjalparefni . \Q
Toflukjarni \ l

Laktosaeinhydrat
Maissterkja @

HydroxypropylselJi8si
Magnesiumstera

Tit oXid (E171)
Laktosaeinhydrat
Polyetylenglykol 3000
Glysero6lpriasetat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

31



6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald
Kaldmotadar alpynnupakkningar 1 6skjum med 28 eda 56 t6flum hver askja.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

\ 4
6.6  Sérstakar varidarradstafanir vid forgun og 6nnur medohéndlun $

Engin sérstok fyrirmali. \@

7. MARKADSLEYFISHAFI é'b
Cipla (EU) Limited K&
Hillbrow House @.

Hillbrow Road

Esher

Surrey ‘b

KT10 ONW

Bretlandi @

8. MARKADSLEYFISNUMER K
EU/1/07/426/003 - Olanzapine Cipla - 5 m géar toflur - 28 toflur 1 pakka

EU/1/07/426/004 - Olanzapine Cipla - 5@— dadar toflur - 56 toflur 1 pakka

NG

9. DAGSETNING FYW TGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYI‘%

Dagsetning fyrstu ut ét@arkaésleyﬁs: 14. névember 2007

Dagsetning end nar markadsleyfis: 01. oktober 2012
0

10. %&\ETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

; .

AA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

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

Olanzapine Cipla 7,5 mg hudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver htdud tafla inniheldur 7,5 mg olanzapin.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver htidud tafla inniheldur 242 mg laktosaeinhydrat.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1. &\
3.  LYFJAFORM \@*

Hudud tafla. 1b

Hyvitar, kringlottar, tviktiptar, hidadar toflur merktar med ,,OLZ 7,5 4 ann;&di@'ni og med ,,NEO*

4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR &

4.1 Abendingar Q‘b

Fullordnir @

Olanzapin er @tlad til medferdar vio gedklofa. K

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsme0f @rir sjuklinga sem hafa synt bata vio byrjun
medferdar.

Olanzapin er &tlad til medferdar o %il alvarlegri gedhae0.

>
Hja sjuklingum par sem ge Nota hefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin% pp 4 ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar 0{1}’ jof

Fullordnir
Gedklofi: P@er me0 ad gefa 10 mg af olanzapin einu sinni & dag i byrjun medferdar.

\J
Gedhae s'&})hafsskammtur er 15 mg einu sinni 4 dag i eins lyfs medferd eda 10 mg 4 dag i samhlida
Oferd¥sja kafla 5.1).

Fyrirbyggjandi vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengio olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
medferd. Ef vart verdur vio gedhead, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
afram (med skammtabreytingum ef med parf), asamt vidobotarmedferd samkvamt klinisku mati til ad
medhondla gedraen einkenni.

A medferdartima 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. Melt er med, ad klinisk einkenni sjuklings verdi endurmetin, adur en skammtastaerd er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en a
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24 tima fresti. Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had feedu. Thuga =tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er haett.

Born

Ekki er meelt med notkun olanzapins fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsoknum hefur verid tilkynnt um meiri
pyngdaraukningu og meiribreytingar a lipid-og prolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum
sjuklingum (sjéa kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

Sjuklingar med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

fhuga skal ad gefa pessum einstaklingum laegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad ra
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjunarskammtur ad Ve a
einungis aukinn med varud.

Kyn
Kyn sjuklings gefur venjulega ekki tilefni til breytinga & upphafsskammtl mmtablh

Reykingafolk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga a upphafsskammti, né s @fyrlr pa sem ekki reykja
borid saman vid reykingafolk. ‘6

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid haegari umbr sins er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina a0 minnka byrjunarskamu{t. Wf auka parf skammta hja slikum sjuklingum
skal pad gert med varao.

(sja kafla 4.5 0g 5.2) Q&
N\

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda em&hj alparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. bekkt ahatta
fyrir pronghornsglaku.

4.4  Sérstok Varnaﬁw varudarreglur vio notkun

Nokkrir dagar €0 ur geta 11010 uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med
sjuklingum & pe mabili.

Gedrof ist vitglopum og/eda atferlisréskun

Meofer Orofi sem tengist vitglopum og/eda atferlisroskunum er ekki sampykkt abending fyrir
olanzapM og ekki er maelt med notkun pess fyrir pennan akveona sjuklingahdp vegna aukinnar

da n! og haettu 4 heilablodfollum. [ kliniskum samanburdarrannséknum vid lyfleysu (sem stodu
yfir i 6-12 vikur) hja 6ldrudum sjuklingum (medalaldur 78 ar) med gedrof sem tengdust vitglopum
og/eda atferlisraskanir, var tvofold aukning a danartioni hja sjiklingum sem fengu olanzapin
samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%). Heerri danartioni tengdist ekki skammtasteerd
olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda medferdarlengd. Ahaettupeettir hja pessum
sjuklingahopi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru medhondladir med olanzapini eru aldur > 65
ar, kyngingardrougleikar, sleving, vannering og vokvatap, lungnasjikdomar (t.d. lungnabodlga, med
e0a an asvelgingar) eda samhlida notkun benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja
sjuklingunum sem fengu medhondlun med olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.a m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. 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 sjuklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilaedaafoll voru med fyrirfram pekkta dhaettupeetti. Synt var
fram 4 a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd edasjukdomum eda af blondudum orsdkum auka heettu 4
heilazdaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdomur
Ekki er meelt med notkun olanzapins til medferdar a gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra lyfja hja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir voru
mjog algengar i kliniskum ranns6knum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa 4 gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttoku 1 pessum
rannsoknum var ad astand sjuklinga veeri stodugt pegar peir voru medhondladir med legsta Viﬂ&\

1

10

skammti af parkinsonslyfjum (d6paminvirk lyf) og ad medferd og skammtar parkinsonslyfja v:
obreytt 4 rannsdknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og leeknirinn
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans 4 kliniskum einkennum s;j

IlIkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome) 9

Illkynja sefunarheilkenni er 4stand sem getur verid lifshattulegt og tengist med gedrofs-
lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lik% tengslum vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti,*&il) astifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i ¢sjalfrada taugakerfinu (6reglule Is eda oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslatt ir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglobulin i pvagi (rakvgdva n) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilken a hefur hakkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um illkyfpaN€funarheilkenni skal haetta notkun

allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. @

Har blodsykur og sykursyki
Bloosykurshaekkun og/eda proun eda versnun s
medvitundarleysi, hefur 1 sjaldgefum tilvik

syki, stundum med ketonblodsyringu eda
{0 lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). byngdaraukningu hafdi pa stundum v st adur, sem gaeti aukid ahattuna. Sérstaklega er
meelt med videigandi eftirliti i samraem@g andi leidbeiningar um medferd 4 georofi, t.d. med
melingu 4 bl6dsykri vid upphaf é@a , 12 vikum eftir a0 medferd med olanzapini hefst og sidan &
ars fresti. .
Fylgjast skal med sjuklingu Nru i gedrofsmedferd, par meo talid OLANZAPINE CIPLA, med
tilliti til einkenna heekka %kurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti
reglulega med sjﬁkling% sykursyki eda med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar a
stjornun bldédsykurs. Vi er sjuklinga reglulega, t.d. vid upphaf meoferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad
medferd med olaé ini hefst og sidan 4 priggja manada fresti.

Ligl’ébrezt'%

Vart he vid o@skilegar breytingar & lipidum hja sjuklingum sem f4 olanzapin medhdéndlun 1
klinisk %nanburéarrannséknum me0 lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla
eigs (% a, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med adhattupaetti
f)M itubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blodfitum i samreemi vid gildandi
leidbeiningar um medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid
OLANZAPINE CIPLA, t.d. vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og
sidan & 5 ara fresti.

Andkolinvirkni

bratt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. Par sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmorkud skal geeta vartidar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun &
blodruhalskirtli eda parmaldmun og énnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi
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Timabundin og einkennalaus hakkun & lifrar aminotransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega 1 upphafi medferdar. Gaeta skal varudar og eftirfylgni vidhofo hja sjiklingum med
haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum
med undirliggjandi sjikdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturdhrif & lifurEf lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini heett.

Daufkyrningafed

Geta skal varadar hja sjuklingum sem hafa faeekkun 4 hvitfrumum og/eda dautkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningafaed 9, hja sjuklingum
sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hj4 sjuklingum sem hafa minnkada virkni
beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedferdar eda krabbameinslyfjamedferdar, og hja ’\
sjuklingum sem hafa edsinfiklafjold eda mergfrumnafjélgunarsjukdéma. Tilkynningar um }&

daufkyrningafad hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefin samhlida (sja k

Medferd heett
Braodaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, égle()i ¢
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzapins er haett skef

Ostum
[N

QT bil

Kliniskt marktaek lenging 4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 5(@\ isekundur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med u 1di QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum ranns6knum hja sjuklingum se u olanzapin og enginn
marktaekur munur var 4 tengdum einkennum fra hjarta saman vio lyfleysu. Hinsvegar skal, eins
og med Oll dnnur gedrofslyf, fara varlega pegar olanzapin ¢ samtimis 60rum lyfjum sem vitad
er ad geta lengt QTc bilid, sérstaklega hja 6ldrudum, hjagaehgum med medfztt lengt QT heilkenni,

hjartabilun, ofstaekkun hjarta, kaliumskort i bl6di eda fgadgesiumskort i blooi.

Segarek
Sjaldgeefar (= 0,1% og < 1%) tilkynningar hi@nst um segarek i1 blaedum 4 medferdartima med

olanzapini. Ekki hefur verid synt fram & or ngsl milli segareks i blaeedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuk 0 gedklofa hafa oft aunna ahettupaetti fyrir segareki i
blaedum. bvi er mikilvagt ad greg Ogulega ahattupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjan stafanir.

Almenn &hrif 4 midtaugake *
Vegna meginahrifa ola s a midtaugakerfid, skal geeta varadar vid samtimis notkun annarra lyfja

sem verka 4 midtau, og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efi 2% hafa beina eda 6beina dépaminvirkni.
\ 4

otad med varud hja sjuklingum sem hafa s6gu um flog eda hafa sjikdoma sem geta
leekkad aproskuldinn. Flog sjast sjaldan sinnum hjé sjuklingum sem fa medferd med olanzapini.
[ {estuMilvikum er jafnframt um ad raeda sogu um flog eda dhettupzetti sem auka likur 4 flogum.

Siokomnar hreyfitruflanir

[ 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 4 sidkomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram 1 sjuklingi sem fer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda heaetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Rettstddu prystingsfall
Réttstoduprystingsfall stundum fyrir hja eldra folki 1 kliniskum rannséknum & olanzapini. Eins og med
onnur gedrofslyf, er meelt med pvi ad mela reglulega blodprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.
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Skyndilegur hjartadaudi

f tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. [ afturvirkri ahorfsrannsékn 4 rannsoknarpydi, var haettan 4 mogulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt haerri en heettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. { rannsékninni var hattan af notkun olanzapins sambzrileg
vid haettuna af voldum 6hefobundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir 4 sjuklingum & aldrinum
13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar 4 efnaskiptum og
hakkun proélaktin gilda. Langvarandi 4hrif pessara aukaverkana hafa ekki verid rannsdkud og eru enn

opekkt (sja kafla 4.8 og 5.1). (\\

Laktosi
OLANZAPINE CIPLA t6flur innihalda laktdésa. Sjuklingar med galaktésadpol, laktasap a
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka liﬁ%

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

. N

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum. @.

Mogulegar milliverkanir vid olanzapin
bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 6\@3{ letja petta isdensim haft ahrif 4

lyfjahvorf olanzapins. @

Orvun CYP1A2 §

Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og kgrbamazepini, sem getur leitt til laegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid veega medal aukningu 4 Uthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftir é legt og gefa ma haerri skammta ef med parf (sja

kafla 4.2). Q

Homlun CYP1A2
Fluvoxamin er sértekur CYP142 h , sem hefur synt markteek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhaekkun Cax Olanzap@ gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja

korlum sem reyktu. Medalh olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
sému hopum. Thuga ska%ﬁyrjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo_se rofloxacin. fhuga skal lekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1 emli.

r adgengi olanzapins eftir inntoku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
a eftir inntdku olanzapins.

EMfa fundist merki um ad flaoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambdnd) eda cimetidini hafi markteek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ur adhrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dopamindrvandi 4hrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verio stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun &4 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.

37



Melingar 4 plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtastaerdum valproéats, eftir ad
samhlioa gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif a midtaugakerfi
Geta skal varadar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft balandi ahrif &4
midtaugakerfid.

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

QTc bil *
Geta skal varadar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja ka% )

4.6 Frjoésemi, medganga og brjéstagjof \@

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi nagar vel skipulagdar rannsoknir 4 lyfinu hja pungudum . Sjuklingum
er radlagt a0 lata leekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera bameignit@ &r taka lyfio. bar
sem pekking um ahrif lyfsins 4 fostur er takmorkud skal olanzapin einungisNgomd hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttlaeta dhaettuna fyrir fés@.

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidystu ja¥manudi medgoéngu eru i haettu
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenn geta verid misalvarleg og geta
varad mislengi eftir fedingu. Greint hefur verid fra oroleik lingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feedi der). bvi skal fylgjast ndid med
nyburum.

Brjéstagjof

Olanzapin var skilid ut 1 brjostamjolk 1 ranngg brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstddupéttni var aztlad ad barnid veri a altali utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad haf: y a brjosti medan a toku olanzapins stendur.

4.7  Ahrif 4 heefni til akstuns &unar véla

Engar rannsoknir hafa veg &r til ad kanna ahrif lyfsins a haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valgh Ju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta varudar vid stjornun véla,
I.

par med talid akstur{

4.8 Aukaverl@‘

FuIIorés'Q

Algeng kaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést 1 > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
ofanza 1 kliniskum rannsoknum eru svefnho6fgi, pyngdaraukning, eosinfiklafjold, haekkao
p&n, kolesterdl, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildaropol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafed, daufkyrningafed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoou prystingsfall, andkolinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferosum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta, , hiti, lidverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.
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Samantekt & aukaverkun

um, settar upp i toéflu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstédum byggist 4 aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og ur kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidoniflokkun er notud: Mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til
1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100) mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Mjog algengar | Algengar | Sjaldgeefar | Mjog sjaldgzefar
Bl60 og eitlar
Eosinfiklafjold Blodflagnafaed!'!
Hvitfrumnafaed'’ ‘\
Daufkyrningafad'® \&
Onzmiskerfi \
| | Ofnaemisvidbrogd' |
Efnaskipti og naring
Pyngdaraukning' Heekkud Proun eda versnun
kolesterolgildi®? sykursyki, stundum
Heekkadur blodsykur* | med ketonblodsyring
Haekkaoir e0a dai, par meo tal, ]{
priglyseridar? faein daudsfoll ib‘
Sykur 1 pvagi kafla 4.4)!. &
Aukin matarlyst,
Taugakerfi
Svefnhofgi Sundl, Tilk ar um flog Illkynja sefunar
Hvildaropol®, b 1 flestum heilkenni) (sja kafla
Parkinsonseinkenni® f m var um ad 4.4)12,
Hreyfitruflun® reda sogu um flog eda | Frahvarfseinkenni’- 2

NS

ahattupeetti sem auka
likur 4 flogum®!.

Truflun & védvaspennu
(par & medal

‘\ augnknattahreyfingar)!
1
\ E
Q” Sidkomnar
K hreyfitruflanir!!
@ Minnisleysi®
20
5(\ Pvoglumelgi
Ondlq%}%;‘i, brjoésthol og midmeeti
\N L | | Blodnasir®

HjaNa
Heegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging a QT bili (sja | skyndilegur daudi (sja
kafla 4.4) kafla 4.4) !!

Adar

Réttstoduprystingsfall'” Segarek (par med talin
segamyndun i lungum
og djupblaedum) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfeeri

| Veag, skammvinn

| Paninn kvidur’

| Brisbolga'!
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andkolinvirk ahrif par
med talin haegdatregda

og munnpurrkur.




Lifur og gall

Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus haekkun lifrarfrumu-gallteppu-ed
a lifrar a blandadur lifrarskadi)
amindtransferosum 1
(ALT, AST),
sérstaklega 1 byrjun
medferdar (sja kafla
4.4).
Hud og undirhud
Utbrot Ljosnaemisviobrogo '&\
Skalli A\
Stookerfi og stodvefur . nﬂ
| Lioverkir® | | Rékvéévai\&ll“’
Nyru og pvagfeeri
bvagleki (
bvagteppa @.
bvagtregda'!

O

ZExlunarfzeri og brjost

Risvandamal hja
korlum

Minnkud kynhvot hja
korlum og konum

&

Tidatepp

Brjostast.

Mjolku 1 hja
ko

Brj&gtastaekkun hja

korlum

Langvarandi stinning
redurs'?

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 i &ustaﬁ

brottleysi
breyta
Bjugur Q
Hiti'? @
y . o LJ \
Rannsoknarnidustodur N\
Haekkad prolaktin i r alkaliskur | Heekkad heildar
plasma® il bilirtbin

fosfokinasi'!

Har gammaglutamyl-
transferasi'®

Ha pvagsyra'®

Tioni ekki pekkt

wﬁ, seengurlega og burdarmal

Frahvarfseinkenni hja
nybura (sja kafla 4.6)

! Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
[ kjolfar 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 1 61lum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), >25% (12,3%)).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkolesterol, LDL kolesterol og priglyseridar) var meiri
hja sjuklingum sem h6fou engin einkenni um 6edlilega blodfitu 1 upphafi.
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3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kélesterdli sem var 4 jadarmérkum i upphafi (> 5,17-
< 6,2 mmol/l) upp 1 ha gildi (= 6,2 mmol/l) voru mjog algengar.

* Midad vio edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu upp 1 ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi bl6dsykri sem var 4 jadarmoérkum i upphafi (> 5,56 mmol/1 - <7 mmol/1) upp 1 ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

3 Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,26 mmol/l). Breyting 4 fastandi
priglyseridum fré jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/1) 1 ha (< 2,26 mmol/1) var

‘e \ 4
mjog algeng. &\

6{ kliniskum rannséknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar vodvaspennu hj ﬂ
sjuklingum sem fengu olanzapin verio tolulega aukid, en ekki reynst tolfredilega markt 2010
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjuklingar sem fengu olanzapinmedfg ré% leegra
@ ngu titruda
finar bradar og
valdi minni

nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar védvaspennu en sjiklinga
skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 nakvemum upplysingum um einstaklingsh
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort 3¥g
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 6drum sidkomnum utanstrytuheilkenm&

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndunLv&¥eysi, skjalfta, kvida, ogledi
og uppkdst pegar olanzapin notkun er haett skyndilega.

${ kliniskum rannséknum allt ad 12 vikna Iongum var plas ‘b prolaktins yfir efri mérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem med}® 0ir voru med olanzapini og h6fou
edlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessar linga var heekkunin venjulega vaeg og hélst
undir tvofoldum efri mérkum vidmidunargildis.

? Aukaverkun sem kom fram i kliniskum rannsokMym og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin .

10 Metid sem meeld gildi i kliniskum ranns@‘ i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
' Aukaverkun sem kom fram efti@ setningu med tidni sem var akvordud med pvi ad nota

gagnagrunn fyrir Olanzapine

Oryggisbilsins, metid i ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom §$R markadssetningu og meelist med tidni vid efri mork 95%

Langtimanotkun innsta kosti 48 vikur)

Hlutfall sj ﬁkling%: voru med neikvaedar, kliniskt marktekar breytingar a likamspyngd, blodsykri,
L kolesteroli eda priglyserioum jokst med tima. Hja fulloronum sjuklingum sem luku

Oferd, haegdi 4 haekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

VEQbotMypplysingar um sérstaka hopa

f kKINg#kuPh rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med vitgldp, var olanzapin medferd tengd heerri
déanartioni og heerri tioni heilazdaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahopi voru 6edlilegt gongulag og byltur. Lungnabdlga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.

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

{ einni kliniskri rannsékn 4 sjiiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafeedar 4,1%; hugsanleg orsdk var ha plasmapéttni valproats.
begar olanzapin var gefid samhlida litium eda valproati vard vart vid aukningu (>10%) a eftirtdldum
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einkennum,; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard
pyngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjiklinga medan 4 bradamedferd stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt a0 12 méanada) fyrirbyggjandi medferd vio endurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 éra aldri. Pratt fyrir ad ekki
hafa verid framkvemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa gogn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gégn ur kliniskum rannsé6knum hjé
fullordnum.

\ 4
[ eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjuklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) se &X&
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttu %
kliniskum rannsoknum hj4 unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) Viréis@o
fyrir hja unglingum samanborid vid fullordna sem fa sambarilega skammta. Umfa
pyngdaraukningar og hlutfall sjuklinga 4 unglingsaldri sem voru med kliniskt mar
pyngdaraukningu var meira vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) hel 10 notkun i
styttri tima.

ar

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tién@un sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (=1/100 til <1/10).

Vi

Efnaskipti og nering )y
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, haekkadir priglyseridar! matarlyst
Algengar: Hakkud kolesterolgildi'

)

Taugakerfi Q M

Mjog algengar: Roandi ahrif (par med talid: svefgsackni, preyta, svefnhofgi)
Meltingarfeeri

Algengar: Munnpurrkur 0

Lifur og gall %
Mjog algengar: Haekkun 4 lifrar aminotgn sum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Rannséknanidurstodur

Mjog algengar: Lekkad & heild&b wubini, hakkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'®

13 { kjolfar skammtimam, *(mi(’)gildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). \io timanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29%yngdust um > 25% af grunnpyngd.

14 Midad yi ileg fastandi gildi i upphafi (<1,016 mmol/1) sem heekkudu 1 ha gildi (>1,467 mmol/1)

og brey m urdu a fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol1-X W67 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

15Mﬂgar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar & heildargildi fastandi kolester6ls fra pvi ad vera
jaodargildi i upphafi (> 4,39 mmol/1-< 5,17 mmol/1) 1 ha gildi (< 5,17 mmol/1) voru mjdg algengar).
16 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4 % sjuklinga 4 unglingsaldri.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

M;jog algeng einkenni ofskdommtunar (>10 % tilvika) eru hradslattur, 6roleiki/arasargirni, tormeeli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra roun til medvitundarleysis.
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Aodrar marktakar afleidingar ofskommtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), dndunarbeling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blooprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskdmmtunartilfella) og hjarta- og dndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur 1ifoi eftir ad hafa tekid um um pad bil 2 g af olanzapini til inntdku.

Medferd

bad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. Ekki er malt med ad sjuklingur sé latinn kasta
upp. Hefja ma hefdbundna medferd vid ofskdmmtun (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studningsmeodferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffaeras
med talid medferd vid blodprystingsfalli og blodrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid 2KRY
adrenalin, dopamin eda 6nnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun gex i0%nn

meira blodprystingsfalli. Voktun 4 starfsemi hjarta- og eedakerfis er naudsynleg til :
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvaemt leknisfradilegt eftirlit med astandi sju al fara fram

uns honum batnar. @,

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR @.
5.1 Lyfhrif &
Flokkun eftir verkun: Diazepin, oxazepin og tiazepin, ATC r NOSA HO3.

Lyfhrif §
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gegsveiflim med vidtaek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi. {

[ forkliniskum rannséknum syndi olanzapi unandi seekni (K; <100 nM) 1 serétonin SHT2axc,
SHT3;, SHTs; dopamin Dy, D,, D3, Ds, D R irka M1-M5 muskarin vidtaka; oj-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilrauni r@ nzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif a SHT,
dopamin og koélinvirkni sem samr& vi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni i serotonin SHT, viot N dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif & SHT»
virkni en D, virkni i in vigofi m. Raflifedlisfraedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i %biskum (A10) doépaminvirkum taugafrumum en hafoi hins vegar litil
ahrif a striatum brau ir@ sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda

omedvitudum va i0brogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid laegri
skammta en val stjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir 4 hreyfikerfi. Olikt
sumum 60 eorofslyfjum, eykur olanzapin svorun i ,.kvidastillingar profi.

\J
Eftir st \kammt (10 mg) til inntdku syndi PET rannsokn (Positron Emission Tomografi) hja
hgilbridym einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHT,a vidtaka en dopamin D2 vidtaka. Par ad auki
S)M CT rannsokn (single photon emission computed tomography) 4 gedklofa sjuklingum ao peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fou minni striatal D>-bindingu en sjuklingar sem svorudu
einhverju 60ru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar sambearilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini
Klinisk virkni
[ tveimur af tveimur samanburdarrannséknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med badi jakved og
neikvae0d einkenni, var tolfraedilega marktaekur munur 4 pvi hve olanzapin beetti neikvaed og jakveed
einkenni midad vid samanburdarhdpa.

{ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 68rum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjtklinga er h6fou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medferd,
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(medaltal fyrir medferd 16,6 stig & Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining a breytingum 4 tilfinningaastandi (mood score) fra upphafi rannsoknar ad endapunkti
markteeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en badi lyfleysa og seminatrium valproat (divalproex) i pvi ad draga tr
gedhadareinkennum 4 3 vikum hja sjuklingum med gedha0d og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig samberilega verkun vid haloperidol pegar metid var hlutfall sjuklinga sem hafoi fengid
bata a einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. begar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var baett vid medferd sjuklinga sem fengu litium eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur 1 rannsokn 4 samhlida medferd, dro ur gedhaedareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd meod litium eda valproat i 6 vikur.

Ger0 var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum olanzapins 4 gedhadarsjuklinga sem hd
svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort o
e0a lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega marktaekt betri ahrif en lyfleysa a aéalendapuxd
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfraeedilega marktaekt betri fyri by@ 1 ahrif
gegn annars vegar endurupptoku gedhadar og hins vegar endurupptoku bunglyndi@ eysa.

[ annarri 12 manada rannsokn 4 fyrirbyggjandi ahrifum 4 gedhadarsjukling %‘Em svarad
samsettri medferd med olanzapini og litium og voru sidan valdir med slem®gya¥ til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfreedilega ekki verra en lit 11 a0 fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, LQu ,3%; p=0,055).

[ 18 manada rannsokn 4 sjuklingum i geShadarlotu eda med ud einkenni sem urdu stéougir a
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (litium eda valproat) syndi a samhlida medferd olanzapins
me0d litium eda valproati ekki tolfreedilega marktakt betyg en littum eda valproat eitt sér til ad

seinka endurupptoku gedhvarfa, skilgreint samkvaemt €uénnum (sjikdomsgreiningu).

Born
Reynsla af notkun lyfsins hja unglingum (13
stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhEd)s

aldur) takmarkast vio gdégn um verkun lyfsins i
ngdri gedhvarfasyki I (3 vikur), sem snertu feerri en

Breytingar a fastandi kolesterddi, L olesteroli, priglyserioum, og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8)
voru meiri hja unglingum e Nllordonum. Engin gdgn eru til um vidhald medferdar og takmorkud
gbgn eru til um Oryggi ti% iMa (sja kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfjahvorf @

Fréasog
Olanzapin gast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur elg a frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.

eifﬁ%
]IZBM anzapins vid plasmaprotin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var 4 bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albumini og al-syru—glykoproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. bad umbrotsefni sem er i mestu magni i
bloorasinni er 10-N-glukaronid en pad kemst ekki yfir blod-heila proskuldinn. Cytokromin P450-
CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanda en pessi
umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lyfhrif en olanzapin. Adal lyfhrif lyfsins
koma fra dbreyttu olanzapini.

Brotthvarf
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Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, sast munur & medalhelmingunartima
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 4ra og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) og Gthreinsun leegri (17,5 samanborid vid 18,2 1/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn 1 lyfjahvorfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 geoklofa sjuklingum >65 ara voru
aukaverkanir eftir skammta 4 bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs 6rlitio lengri (36,7 samanborid vid 32,3 klst.) og
uthreinsun laegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hja kdrlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi sﬂ\

sem adur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og kérlum (n=869). *
Skert nyrnastarfsemi \
Samanburdur a einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <10 @ vid
heilbrigoda einstaklinga syndi ekki markteekan mun 4 medalhelmingunartima brotth 7,7
samanborid vid 32,4 kist.) né uthreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). Ran heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi ad um 57 % af geislamerktu olanzapMyj t i pvagi, ad mestu

i formi umbrotsefna.

Hja reykingaf6lki med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi var medalh
(39,3 kist) og uthreinsun laegri (18,0 1/klst.) sem er hlidstatt pvj se
einstaklingum sem ekki reykja (48,8 klst. og 14,1 1/klst.). ‘)b

Reykingafolk

Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingaféll@ar og konur) var medalhelmingunartimi
brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 kl? g Mthreinsun var laegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

nartimi brotthvarfs lengdur
eYist hja heilbrigdum

Uthreinsun olanzapins i plasma er laegri hj 6um en yngri einstaklingum, konum en kdrlum og
peim sem ekki reykja en reykmgamonn #ing pessa breytileika i uthreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum m aodur litil midad vio almennan breytileika i tithreinsun og

helmingunartima milli einstaklinga

[ rannsokn & hvitum eins k%, Japonum og Kinverjum fannst enginn munur a lyfjahvorfum milli
pessara priggja bj ééﬂol@

Bérn

Unglmga 7 ara) Lyfjahvorf olanzapins eru sambaerileg hja unglingum og hja fullordnum.

khmsk ‘oknum, var medal Utsetning & olanzapin 27 % heerri hja unglingum. Lydfredilegur

mlsmu li unglinga og fullordna fol i sér leegri medalpyngd og feerri unglingar reyktu. Slikir
ttir 11k1eg1r til ad eiga patt i haerri medal utsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Brédaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru demigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
geodrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og 175
mg/kg fyrir rottur. Hundar lifou af allt a0 100 mg/kg i stokum skommtum. Klinisk einkenni voru réun,
osamhafoar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur og
lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og steerri skammtar ollu
skertri medvitund.
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Eitranir vid langvarandi toku lyfsins

[ rannséknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 ar hja rottum og hundum voru
miodtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar a blodhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishmluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid haekkun 4 prolaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga 4 slimhud i leggéngum og mjolkurkirtlum.

Eitranir a blédhag

Ahrif eitrana 4 blodhag: i 6llum dyrategundum sem voru rannsékud saust breytingar 4 blédhag. bar a
medal kom 1 1j6s skammtahad feekkun & hvitum blodkornum 1 masum og 6sértek faeekkun & hvitum
blodkornum i rottum. Engin merki saust p6 um eiturahrif & beinmerg. Afturkreef fekkun 4
hlutleysiskyrningum, bl6dflogum eda blodskortur kom i 1jés i einstaka hundum, sem fengu 8 e3¢
mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum herra en hja ménnum eftir 12 m;
skammt). Hja hundum med frumufzed urou menn ekki varir vid aukaverkanir a stofnfrumur@ ur

i fjdlgunarfasa i beinmerg. \

Anrif eitrana & frjgsemi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dro ur kynh arlkyns
rottum. Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (brefald% ksskammtur fyrir
menn) og 3 mg/kg skammtar h6fou ahrif & frjosemi rottna (nifaldur hémarl& mtur fyrir menn).
Hja afkvemum rottnanna sem hofou fengid olanzapin sast seinkadur f(’)@l ski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar

Olanzapin olli ekki stokkbreytingum eda litningaskemmdu da stadladra profa par 4 medal
stokkbreytingarpréfum a bakterium og in vitro auk in & a spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ur tilraunum med m@otwr var alyktad ad olanzapin veeri ekki

krabbameinsvaldandi. :

6. LYFJ AGERDARFR/EDI@ UPPLYSINGAR
.

6.1 Hjalparefni \ l\
Toflukjarni %
Laktosaeinhydrat @

Maissterkja

Hydroxypro }'Ils®ési
Magnesilin%t
Toluh RS

ad hvitt sem inniheldur:
HyMgfellosa (E464)
Titantvioxid (E171)

Laktosaeinhydrat
Polyetylenglykol 3000
Glysero6lpriasetat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
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3ar
6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald
Kaldmotadar alpynnupakkningar 1 6skjum med 28 eda 56 t6flum hver askja.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. ’&\

6.6  Sérstakar vartudarradstafanir vid forgun og 6nnur meohéndlun

Engin sérstok fyrirmeeli. i
7. MARKADSLEYFISHAFI K\ l @

Cipla (EU) Limited @.
Hillbrow House

Hillbrow Road

Esher ‘b

Surrey

KT10 9NW

Bretlandi @

8. MARKADSLEYFISNUMER ;&

EU/1/07/426/005 - Olanzapine Cipla - &5 udadar toflur - 28 t6flur 1 pakka
EU/1/07/426/006 - Olanzapine Ciﬂ\ mg - hidadar toflur - 56 toflur 1 pakka

*

9. DAGSETNING%&U’I'JTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLE
Dagsetning fyrsué&fu markadsleyfis: 14. ndvember 2007
Dagsetnig%umyjunar markadsleyfis: 01. oktober 2012
Q
IVAGSETN ING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 10 mg hudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver hadud tafla inniheldur 10 mg olanzapin.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver htidud tafla inniheldur 322,6 mg laktésaeinhydrat.
Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

4
Q
3. LYFJAFORM @
Hu0oud tafla. 9\

Hyvitar, kringlottar, tvikuptar, hidadar t6flur merktar med ,,OLZ 10* 4 annarri hl og med ,,NEO*
4 hinni. &
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @a

4.1 Abendingar ‘)b

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til medferdar vio gedklofa. @

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedferd {qir sjuklinga sem hafa synt bata vio byrjun
medferdar. 6

Olanzapin er &tlad til medferdar vid meQa %Varlegri gedhae0.

Hja sjuklingum par sem geéhaaéar}‘@efur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja a0 einkennin tal«%g\)p a ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og ly@f

Fullordnir \O
Gedklofi: Melt @3 a0 gefa 10 mg af olanzapin einu sinni 4 dag i byrjun medferdar.

Gedha fsskammtur er 15 mg einu sinni 4 dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferq(Wakafla 5.1).

F ggjandi vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengio olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
medferd. Ef vart verdur vio gedhead, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferod
afram (med skammtabreytingum ef med parf), asamt vidobotarmedferd samkvamt klinisku mati til ad
medhondla gedraen einkenni.

A medferdartima 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. Melt er med, ad klinisk einkenni sjuklings verdi endurmetin, adur en skammtastaerd er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en a

24 tima fresti. Gefa ma olanzapin 4n tillits til maltida pvi frasog er 6had feedu. fhuga @tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er haett.
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Born

Ekki er meelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsoknum hefur verid tilkynnt um meiri
pyngdaraukningu og meiribreytingar a lipid-og prolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum
sjuklingum (sjé kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

Sjuklingar med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi ‘\
Ihuga skal ad gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad reeda skert:
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), 4 byrjunarskammtur ad vera 5 m@

einungis aukinn med varud. \

Kyn
Kyn sjuklings gefur venjulega ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né sk ili.

Reykingafolk &
Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabil pa sem ekki reykja

borid saman vid reykingafolk.

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid heegari umbrotum s er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt. E arf skammta hja slikum sjuklingum
skal pad gert med varao. @

(sjakafla 4.5 0g 5.2)

4.3 Frabendingar &

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverj@efnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. bekkt dhatta
fyrir pronghornsglaku. ‘ Z’
. \

4.4 Sérstok Varnaéaror%\rﬁéarreglur vio notkun

Nokkrir dagar eda viku *ﬂ’éié uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal ndio med
sjuklingum & pessu tim: .

Gedrof sem tenq@tql(’)’pum og/eda atferlisroskun

Meodferd a ofi sem tengist vitglopum og/eda atferlisroskunum er ekki sampykkt abending fyrir
olanzap S i er meelt med notkun pess fyrir pennan akvedna sjuklingah6p vegna aukinnar
danarti & hattu 4 heilablodfollum.  kliniskum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem stodu
yRr i%%vikur) hja 6ldrudum sjuklingum (medalaldur 78 ar) med gedrof sem tengdust vitglopum
owt erlisraskanir, var tvofold aukning & danartidni hja sjiklingum sem fengu olanzapin
samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%). Heerri danartidni tengdist ekki skammtasteerd
olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda medferdarlengd. Ahaettupeettir hja pessum
sjuklingahopi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru medhondladir med olanzapini eru aldur > 65
ar, kyngingardrougleikar, sleving, vannering og vokvatap, lungnasjikdomar (t.d. lungnabodlga, med
e0a an asvelgingar) eda samhlida notkun benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja
sjuklingunum sem fengu medhdndlun med olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.a m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjuklinga sem fengu olanzapin
en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjuklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilazdaafoll voru med fyrirfram pekkta ahaettupeetti. Synt var
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fram 4 a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd edasjukdomum eda af blondudum orsdkum auka heettu a
heilazdaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdomur

Ekki er meelt med notkun olanzapins til medferdar a gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra lyfja hja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir voru
mjog algengar i kliniskum ranns6knum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa 4 gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttoku 1 pessum
rannsoknum var ad astand sjiklinga veeri stodugt pegar peir voru medhondladir med leegsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (d6paminvirk lyf) og ad medferd og skammtar parkinsonslyfja veri
obreytt 4 rannsdknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og leeknirinn gat ags
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans & kliniskum einkennum sjﬁklin§

llIkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)
Illkynja sefunarheilkenni er 4stand sem getur verid lifshattulegt og tengist meéferéim rofs—

lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika boris um vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti, Voé , breytt
hugaréstand og einkenni um truflanir i ¢sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflamy)-Wrekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglébulin i pvagi (rdkvodvasund g brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis ed ekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um illkynja sef®&gatheilkenni skal hatta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. ‘6

Har bl6dsykur og sykursyki

Bloosykurshakkun og/eda proun eda versnun sykurS)'I@ldum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvikum verjo lystog einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). Pyngdaraukningu hafdi pa stundum verid Ig¥&adur, sem geeti aukio dhaettuna. Sérstaklega er
melt med videigandi eftirliti i samraemi Vié@a 1 leiobeiningar um medferd 4 gedrofi, t.d. med

melingu 4 bl6dsykri vid upphaf medferdar tkum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan a
ars fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum semg rofsmedferd, par med talid OLANZAPINE CIPLA, med
tilliti til einkenna heekkads blo@syk eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast tti
reglulega med sjuklingum sWursyki eda med aheattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar &
stjornun blodsykurs. Vigig ife linga reglulega, t.d. vid upphaf meoferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad
medferd med olanzaping%ﬁg sidan 4 priggja méanada fresti.

Lipidbreytingar

Vart hefur ordid daeskilegar breytingar 4 lipidum hja sjuklingum sem fa olanzapin medhondlun 1
khmskurn burdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla
eins og rstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med adhattupaetti
fyrir bl reytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med bl6ofitum i samreemi vid gildandi
laiobeiMgar um medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru 1 gedrofsmedferd, par med talid

oL INE CIPLA, t.d. vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og
sidan & 5 ara fresti.

Andkolinvirkni

bratt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. Par sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmorkud skal geeta vartidar vio gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun &
blodruhalskirtli eda parmaldmun og énnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi
Timabundin og einkennalaus haekkun a lifrar aminotransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Geeta skal vartidar og eftirfylgni viohofo hja sjuklingum med
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hakkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjaklingum
med undirliggjandi sjikdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturdhrif 4 lifurEf lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini heett.

Daufkyrningafed

Geta skal varadar hja sjuklingum sem hafa faekkun 4 hvitfrumum og/eda dautkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningafaed, hja sjuklingum
sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hj4 sjuklingum sem hafa minnkada virkni
beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedferdar eda krabbameinslyfjamedferdar, og hja
sjuklingum sem hafa edsinfiklafjold eda mergfrumnafjélgunarsjukdéma. Tilkynningar um
daufkyrningafad hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefin samhlida (sja kafla %

Medferd haett $
Braodaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda up@&
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzapins er hett skyn%ile%

QT bil

Kliniskt marktaek lenging 4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 n% ndur [msek] a
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med upphafsg®di®QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum ranns6knum hja sjuklingum sem fen zapin og enginn
marktaekur munur var & tengdum einkennum fra hjarta samanborid ysu. Hinsvegar skal, eins
og med Oll dnnur gedrofslyf, fara varlega pegar olanzapin er gefid mis 60rum lyfjum sem vitad
er ad geta lengt QTc bilid, sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuk med meofatt lengt QT heilkenni,
hjartabilun, ofstaekkun hjarta, kaliumskort i blodi eda mag ort 1 bl6oi.

Segarek §
Sjaldgeefar (= 0,1% og < 1%) tilkynningar hafa bgrist utt segarek 1 blaedum 4 medferdartima med
olanzapini. Ekki hefur verid synt fram 4 orsaka &1 milli segareks 1 blaeedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklinga edklofa hafa oft &unna dhaettupeetti fyrir segareki i
blaeoum. bvi er mikilvaegt ad greina alla @ega aheaettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjandi ré@ A.

Almenn ahrif & midtaugakerfi « \
Vegna meginahrifa olanzap%?étaugakerﬁé, skal geeta vartidar vid samtimis notkun annarra lyfja

sem verka 4 midtaugakergdfo ngis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna se ina eda Obeina dopaminvirkni.

Flog

Olanzapin skal n@ me0 varud hja sjuklingum sem hafa ségu um flog eda hafa sjukdéma sem geta
leekkad kra@réskuldinn. Flog sjast sjaldan hja sjuklingum sem f4 medferd med olanzapini. |
flestum er jafnframt um ad reeda sdgu um flog eda dheettupeetti sem auka likur 4 flogum..

Sigko hreyfitruflanir

i savb roarrannsoknum vid adra medferd sem stodu 1 allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfredilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur 4 sidkomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram 1 sjuklingi sem fer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda heaetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Reéttstoduprystingsfall
Réttstoduprystingsfall kom stundum fyrir hja eldra folki 1 kliniskum ranns6knum 4 olanzapini. Eins og
med onnur gedrofslyf, er maelt med pvi ad mala reglulega blodprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skyndilegur hjartadaudi
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{ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. [ afturvirkri ahorfsrannsékn 4 rannsoknarpydi, var haettan 4 mégulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt haerri en hattan
hja sjaklingum sem ekki nota gedrofslyf. { rannsékninni var hattan af notkun olanzapins sambzrileg
vid haettuna af voldum 6hefobundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir 4 sjuklingum & aldrinum
13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar 4 efnaskiptum og
hakkun prolaktin gilda. Langvarandi 4hrif pessara aukaverkana hafa ekki verid rannsdkud og eru enn
opekkt (sja kafla 4.8 og 5.1).

Laktosi s\\
OLANZAPINE CIPLA t6flur innihalda laktésa. Sjiklingar med galaktosadpol, laktasapurr
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyﬁé

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir 1b

Born @
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.

Mogulegar milliverkanir vid olanzapin
bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 0Orv, E betta iséensim haft ahrif a

lyfjahvorf olanzapins.

Orvun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karba@ni, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid veega edg medM aukningu 4 uthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit 6legt og gefa ma herri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2)

Homlun CYP1A2 b

Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 m hefur synt markteek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhakkun Cpax olanzapins€ftir ﬂuvoxamlns var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja

korlum sem reyktu. Medalh olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal e griQyTjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo se otloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1 AZt

Lakkad adgengi

Lyfjakol df@n adgengi olanzapins eftir inntdku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
timum eftir inntdku olanzapins.

i ﬁfundist merki um ad fluoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al"Ng#igiiesiumsambdnd) eda cimetidini hafi markteek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ur adhrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dopamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verio stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun &4 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.
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Melingar a plasmabpéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlioa gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif a midtaugakerfi
Geta skal varadar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft balandi ahrif &4
midtaugakerfid.

Ekki er meelt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hj sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitglop (sja kafla 4.4).

QTc bil

Geta skal varadar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kaﬂ

4.6 Frjoésemi, medganga og brjéstagjof *
Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannsoknir & lyfinu hja pungudum ko khngum
er radlagt a0 lata leekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir me T taka lyfid. bar
sem pekking um ahrif lyfsins 4 fostur er takmorkud skal olanzapin elnungls 4 pungudum

konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttlaeta dhaettuna fyrir fostr1

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu udi medgodngu eru i haettu
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem 3t verio misalvarleg og geta
varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra éroleika, lingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feeding dg ). bvi skal fylgjast n4id med
nyburum. @

Brjostagjof

Olanzapin var skilid ut 1 brjostamjolk i rannso &rjéstagj 6f hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstddupéttni var aztlad ad barnid veeri ad gIPtali ttsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa e a brjosti medan a toku olanzapins stendur.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs @ ar véla
*

Engar rannsoknir hafa veri &til a0 kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdag gy g svima er sjuklingum radlagt ad gaeta varudar vio stjornun véla,
par med talid akstur bifjee%

4.8 Aukaverk K

Fullordnir
Algeng b&verkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanza j kliniskum rannsoknum eru svefnhdfgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haeekkad

piolakt™kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur 1 pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hMbol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafeed, daufkyrningafad (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoou blodprystingslekkun, andkolinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar
aminodtransferdsum (sja kafla 4.4), atbrot, prottleysi, preyta, hiti, lioverkir, heekkadur alkaliskur
fosfatasi, har gammaglatamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.
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Samantekt & aukaverkun

um, settar upp i toéflu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstédum byggist 4 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 sjaldgefar (= 1/10.000 til 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Mjog algengar | Algengar | Sjaldgeefar | Mjog sjaldgzefar
Bl60 og eitlar
Eosinfiklafjold Blodflagnafaed!'!
Hvitfrumnafaed'’ ‘\
Daufkyrningafad'® \&
Onzmiskerfi \
| | Ofnaemisvidbrogd' |
Efnaskipti og naring
Pyngdaraukning' Heekkud Proun eda versnun
kolesterolgildi®? sykursyki, stundum
Heekkadur blodsykur* | med ketonblodsyring
Haekkaoir e0a dai, par meo tal, ]{
priglyseridar? faein daudsfoll ib‘
Sykur 1 pvagi kafla 4.4)!. &
Aukin matarlyst,
Taugakerfi
Svefnhofgi Sundl, Tilk ar um flog Illkynja sefunar
Hvildaropol®, b 1 flestum heilkenni) (sja kafla
Parkinsonseinkenni® f m var um ad 4.4)12,
Hreyfitruflun® reda sogu um flog eda | Frahvarfseinkenni’- 2

NS

ahattupeetti sem auka
likur 4 flogum®!.

Truflun & védvaspennu
(par & medal

‘\ augnknattahreyfingar)!
1
\ E
Q” Sidkomnar
K hreyfitruflanir!!
@ Minnisleysi®
20
5(\ Pvoglumelgi
Ondlq%}%;‘i, brjoésthol og midmeeti
\N L | | Blodnasir®

HjaNa
Heegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging a QT bili (sja | skyndilegur daudi (sja
kafla 4.4) kafla 4.4) !!

Adar

Réttstoduprystingsfall'” Segarek (par med talin
segamyndun i lungum
og djupblaedum) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfeeri

| Veag, skammvinn

| Paninn kvidur’

| Brisbolga'!
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andkolinvirk ahrif par
med talin haegdatregda

og munnpurrkur.




Lifur og gall

Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus haekkun lifrarfrumu-gallteppu-ed
a lifrar a blandadur lifrarskadi)
amindtransferosum 1
(ALT, AST),
sérstaklega 1 byrjun
medferdar (sja kafla
4.4).
Hud og undirhud
Utbrot Ljosnaemisviobrogo '&\
Skalli A\
Stookerfi og stodvefur . nﬂ
| Lioverkir® | | Rékvéévai\&ll“’
Nyru og pvagfeeri
bvagleki (
bvagteppa @.
bvagtregda'!

O

ZExlunarfzeri og brjost

Risvandamal hja
korlum

Minnkud kynhvot hja
korlum og konum

&

Tidatepp

Brjostast.

Mjolku 1 hja
ko

Brj&gtastaekkun hja

korlum

Langvarandi stinning
redurs'?

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 i &ustaﬁ

brottleysi
breyta
Bjugur Q
Hiti'? @
y . o LJ \
Rannsoknarnidustodur N\
Haekkad prolaktin i r alkaliskur | Heekkad heildar
plasma® il bilirtbin

fosfokinasi'!

Har gammaglutamyl-
transferasi'®

Ha pvagsyra'®

Tioni ekki pekkt

wﬁ, seengurlega og burdarmal

Frahvarfseinkenni hja
nybura (sja kafla 4.6)

! Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
{ kjolfar 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 1 6llum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), >25% (12,3%)).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkolesterol, LDL kolesterol og priglyseridar) var meiri
hja sjuklingum sem h6fou engin einkenni um 6edlilega blodfitu 1 upphafi.
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3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kélesterdli sem var 4 jadarmérkum i upphafi (> 5,17-
< 6,2 mmol/l) upp 1 ha gildi (= 6,2 mmol/l) voru mjog algengar.

* Midad vio edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi bl6dsykri sem var 4 jadarmoérkum i upphafi (> 5,56 mmol/1 - <7 mmol/1) upp 1 ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

3 Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,26 mmol/l). Breyting 4 fastandi
priglyseridum fré jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/1) 1 ha (< 2,26 mmol/1) var

‘e \ 4
mjog algeng. &\

6{ kliniskum rannséknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar vodvaspennu hj ﬂ
sjuklingum sem fengu olanzapin verio tolulega aukid, en ekki reynst tolfredilega markt 2010
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjuklingar sem fengu olanzapinmedfg ré% leegra
@ ngu titruda
finar bradar og
valdi minni

nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar védvaspennu en sjiklinga
skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 nakvemum upplysingum um einstaklingsh
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort 3¥g
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 6drum sidkomnum utanstrytuheilkenm&

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndunLv&¥eysi, skjalfta, kvida, ogledi
og uppkdst pegar olanzapin notkun er haett skyndilega.

${ kliniskum rannséknum allt ad 12 vikna Iongum var plas ‘b prolaktins yfir efri mérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem med}® 0ir voru med olanzapini og h6fou
edlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessar linga var heekkunin venjulega vaeg og hélst
undir tvofoldum efri mérkum vidmidunargildis.

? Aukaverkun sem kom fram i kliniskum rannsé§Mgm og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin .

10 Metid sem meeld gildi i kliniskum ranns@‘ i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
' Aukaverkun sem kom fram efti@ setningu med tidni sem var akvoroud med pvi ad nota

gagnagrunn fyrir Olanzapine

Oryggisbilsins, metid i ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom §$R markadssetningu og meelist med tidni vid efri mork 95%

Langtimanotkun innsta kosti 48 vikur)

Hlutfall sj ﬁkling%: voru med neikvaedar, kliniskt marktekar breytingar a likamspyngd, blodsykri,
L kolesteroli eda priglyserioum jokst med tima. Hja fulloronum sjuklingum sem luku

Oferd, haegdi 4 haekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

VEQbotMypplysingar um sérstaka hopa

f kKINg#kuPh rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med vitgldp, var olanzapin medferd tengd heerri
déanartioni og heerri tioni heilazdaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahopi voru 6edlilegt gongulag og byltur. Lungnabdlga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.

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

{ einni kliniskri rannsékn 4 sjiiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafeedar 4,1%; hugsanleg orsdk var ha plasmapéttni valproats.
begar olanzapin var gefid samhlida litium eda valproati vard vart vid aukningu (>10%) a eftirtdldum
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einkennum,; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard
pyngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjiklinga medan 4 bradamedferd stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt a0 12 manada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptdku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bornum og unglingum undir 18 éra aldri. bratt fyrir ad ekki
hafa verid framkvemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa gogn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gégn ur kliniskum rannsé6knum hjé
fullordnum.

\ 4

[ eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjuklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) se &\a
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttu %
kliniskum rannsoknum hj4 unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) Viréis@o ar
fyrir hja unglingum samanborid vid fullordna sem fa sambarilega skammta. Umfa

pyngdaraukningar og hlutfall sjuklinga 4 unglingsaldri sem voru med kliniskt mar

pyngdaraukningu var meira vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) hel 10 notkun 1
styttri tima.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tién@un sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (=1/100 til <1/10).

Vi

Efnaskipti og nering )y
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, haekkadir priglyseridar! matarlyst
Algengar: Hakkud kolesterolgildi'

)

Taugakerfi Q M

Mjog algengar: Roandi ahrif (par med talid: svefgsackni, preyta, svefnhofgi)
Meltingarfeeri

Algengar: Munnpurrkur 0

Lifur og gall %
Mjog algengar: Haekkun 4 lifrar aminotgn sum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Rannséknanidurstodur

Mjog algengar: Lekkad & heild&b wubini, hakkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'?

13 { kjolfar skammtimam, *(miégildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). \io timanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29%yngdust um > 25% af grunnpyngd.

14 Midad yi ileg fastandi gildi i upphafi (<1,016 mmol/1) sem heekkudu 1 ha gildi (>1,467 mmol/1)

og brey m urdu a fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol1-X W67 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

15Mﬂgar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar & heildargildi fastandi kolester6ls fra pvi ad vera
jaodargildi i upphafi (> 4,39 mmol/1-< 5,17 mmol/1) 1 ha gildi (< 5,17 mmol/1) voru mjdg algengar).
16 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4 % sjuklinga 4 unglingsaldri.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

M;jog algeng einkenni ofskdommtunar (>10 % tilvika) eru hradslattur, 6roleiki/arasargirni, tormeeli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra roun til medvitundarleysis.
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Aodrar marktakar afleidingar ofskommtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), dndunarbeling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blooprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskdmmtunartilfella) og hjarta- og dndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur lifoi eftir ad hafa tekid um pad bil 2 g af olanzapini til inntdku.

Medferd

bad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. Ekki er malt med ad sjuklingur sé latinn kasta
upp. Hefja ma hefdbundna medferd vid ofskdmmtun (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studningsmeodferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffaeras
med talid medferd vid blodprystingsfalli og blodrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid 2KRY
adrenalin, dopamin eda 6nnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun gex i0%nn
meira blooprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta- og eedakerfis er naudsynleg til ’

hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvaemt leknisfradilegt eftirlit med astandi sju al fara fram

uns honum batnar. @,

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR @.
5.1 Lyfhrif &
Flokkun eftir verkun: Diazepin, oxazepin og tiazepin, ATC r NOSA HO3.

Lyfhrif §
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gegsveiflim med vidtaek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi. {

[ forkliniskum rannséknum syndi olanzapi unandi seekni (K; <100 nM) 1 ser6tonin SHT2axc,
SHT3;, SHTs; dopamin Dy, D,, D3, Ds, D R irka M1-M5 muskarin vidtaka; oj-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilrauni n% nzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif a SHT,
dopamin og koélinvirkni sem samr& vi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni i serotonin SHT, viot N dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif & SHT»
virkni en D, virkni i in vigofi m. Raflifedlisfraedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i %biskum (A10) doépaminvirkum taugafrumum en hafoi hins vegar litil
ahrif a striatum brau ir@ sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda

omedvitudum va 10brogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vio legri
skammta en val stjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir 4 hreyfikerfi. Olikt
sumum 60 eorofslyfjum, eykur olanzapin svorun i ,.kvidastillingar profi.

\J
Eftir st \kammt (10 mg) til inntdku syndi PET rannsokn (Positron Emission Tomografi) hja
hgilbridym einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHT,a vidtaka en dopamin D2 vidtaka. Par ad auki
S)M CT rannsokn (single photon emission computed tomography) a4 gedklofa sjuklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fou minni striatal D>-bindingu en sjuklingar sem svorudu
einhverju 60ru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar samberilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini.

Klinisk virkni

{ tveimur af tveimur samanburdarrannséknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med badi jakveed og
neikvae0 einkenni, var tolfraedilega marktaekur munur 4 pvi hve olanzapin beetti neikvaed og jakveed
einkenni midad vid samanburdarhdpa.

60



[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsékn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er hofou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medfero,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig &8 Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining a breytingum 4 tilfinningaastandi (mood score) fra upphafi rannsoknar ad endapunkti
markteeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en badi lyfleysa og seminatrium valproat (divalproex) i pvi ad draga tr
gedhadareinkennum 4 3 vikum hja sjuklingum med gedha0d og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vid haloperidol pegar metid var hlutfall sjuklinga sem hafoi fengid
bata a einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. begar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var baett vid medferd sjuklinga sem fengu littum eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur 1 rannsokn & samhlida medferd, dré ur gedhedareinkennum meira en eftir’&

einlyfjamedferd med litium eda valproat i 6 vikur. ﬁu
Ger0 var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum olanzapins 4 gedhadarsj ﬁklinga\@if

svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad v nzapin
e0a lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega marktaekt betri ahrif en lyfleysa a adale @ t sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfraedilega marktakt betri f¢f r‘ Wegjandi ahrif

gegn annars vegar endurupptoku gedhadar og hins vegar endurupptoku bu en lyfleysa.
e

[ annarri 12 ménada rannsokn 4 fyrirbyggjandi ahrifum 4 gedhadars;jukl m hofou svarad
samsettri medferd med olanzapini og litium og voru sidan valdir m ivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfreedilega ekki verra SN\JIitium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 3(% litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 ménada rannsokn 4 sjuklingum i geShadarlotu eda ndud einkenni sem urdu stodugir &
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (litium eda valproat) Zvlangtima samhlida medferd olanzapins

me0d litium eda valproati ekki tolfreedilega marktaekt betrt ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad
seinka endurupptoku gedhvarfa, skilgreint sa t einkennum (sjukdomsgreiningu).

BOrn

Reynsla af notkun lyfsins hja unglingu %éra aldur) takmarkast vid gdégn um verkun lyfsins i
stuttan tima vid gedklofa (6 vikurqo &0 tengdri gedhvarfasyki I (3 vikur), sem snertu faerri en
200 unglinga. Olanzapin var natad 1ganlegum skommtum fra 2,5 og upp 1 20 mg a dag. Medan a
medferd med olanzapini sto eryngdaraukning hja unglingum marktaekt meiri en hja fullordnum.
Breytingar a fastandi kol t%LDL kolesteroli, priglyseridum, og prélaktini (sja kafla 4.4 og 4.8)
voru meiri hja unglingu %ﬂé fullordnum. Engin gogn eru til um vidhald medferdar og takmdrkud
gbgn eru til um Oryggi l@ngs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfj ahvii\@

) \J
Frasog \

Olanza s&r sogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
h% { ahrif 4 frasog. Adgengi lyfsins eftir inntoku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.

Dreifing
Binding olanzapins vid plasmapr6tin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var 4 bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albumini og al-syru—glykoproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. bPad umbrotsefni sem er i mestu magni i
blodrasinni er 10-N-glukironid en pad kemst ekki yfir blod-heila proskuldinn. Cytokromin P450-
CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanda en pessi
umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lyfhrif en olanzapin. Adal lyfhrif lyfsins
koma fra dbreyttu olanzapini.
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Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, sast munur 4 medalhelmingunartima
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 4ra og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) og Gthreinsun leegri (17,5 samanborid vid 18,2 1/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn 1 lyfjahvorfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 geoklofa sjuklingum >65 ara voru
aukaverkanir eftir skammta 4 bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.

Hj4 konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs 6rlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 klst. )}
uthreinsun leegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hja kdrlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi s
sem adur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og kérlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi \

Samanburdur 4 einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <1 n) vio
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaekan mun a4 medalhelmingunartima bro s (37,7
samanborid vid 32,4 klst.) né uthreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). a heildar

umbroti olanzapins i likamanum syndi ad um 57 % af geislamerktu olanzapgi ¥annst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna.

Reykingafolk
Hja reykingaf6lki med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi var m elmingunartimi brotthvarfs lengdur
(39,3 kist) og uthreinsun laegri (18,0 1/klst.) sem er hlidstaet m gerist hja heilbrigdum

einstaklingum sem ekki reykja (48,8 klst. og 14,1 1/klst.
Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykinggfolk (Xarlar og konur) var medalhelmingunartimi

brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 iog uthreinsun var laegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

%uémm en yngri einstaklingum, konum en kdrlum og
. byding pessa breytileika i uthreinsun olanzapins sem er
sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og

Uthreinsun olanzapins i plasma er leegray
peim sem ekki reykja en reykingagd
hadur aldri, kyni eda reykingum er

helmingunartima milli einst@.

I rannsokn 4 hvitum ein um, Japonum og Kinverjum fannst enginn munur a lyfjahvérfum milli

pessara priggja bj éf{)

<

BArn
Unglin 3 7 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambearileg hja unglingum og hja fullordnum. {
klinisk nsoknum, var medal utsetning a olanzapin 27 % harri hja unglingum. Lyodfradilegur

ismuM milli unglinga og fullordna ol 1 sér leegri medalpyngd og faerri unglingar reyktu. Slikir
paetNgLrd liklegir til ad eiga patt 1 haerri medal Utsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Brédaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru demigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og 175
mg/kg fyrir rottur. Hundar lifou af allt a0 100 mg/kg i stokum skommtum. Klinisk einkenni voru réun,
osamhafoar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur og
lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp a0 100 mg/kg kraftleysi og steerri skammtar ollu
skertri medvitund.
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Eitranir vid langvarandi toku lyfsins

{ rannséknum sem stodu i allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 ar hja rottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar a4 blodhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishmluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid hakkun 4 prolaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga 4 slimhud i leggéngum og mjolkurkirtlum.

Eitranir a bl6dhag

Ahrif eitrana 4 blodhag: i 6llum dyrategundum sem voru rannsékud saust breytingar 4 blédhag. bar a
medal kom 1 1j6s skammtahad feekkun & hvitum blodkornum 1 masum og 6sértek faeekkun & hvitum
blédkornum 1 rottum. Engin merki saust p6 um eiturahrif & beinmerg. Afturkref faekkun 4 ’\
hlutleysiskyrningum, bl60fldgum eda blodskortur kom i 1j6s 1 einstaka hundum, sem fengu 8 e &
mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum herra en hja ménnum eftir 1

skammt). Hja hundum med frumufzd urdou menn ekki varir vid aukaverkanir a stofnfru ur

i fjdlgunarfasa i beinmerg. i %

Ahrif eitrana & frj6semi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dré tr k a karlkyns
rottum. Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefal marksskammtur fyrir
menn) og 3 mg/kg skammtar h6fdu ahrif 4 frjosemi rottna (nifaldur ham ammtur fyrir menn).
Hja afkvemum rottnanna sem hofdu fengid olanzapin sast seinkaduggo roski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar 1b

Olanzapin olli ekki stokkbreytingum eda litningaskemm ofj0lda stadladra profa par & medal

stokkbreytingarprofum a bakterium og in vitro auk in Wydprofa a spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ur tilraunum med op rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekki
krabbameinsvaldandi. Q

6. LYFJAGERDARFR/EDI&R UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni \ l\&
Toflukjarni @

Laktosaeinhydrat K

Maissterkja @
H}’/droxy}g el ulosi

Magne

flulﬁ
Ow hvitt sem inniheldur:

Hypromellosa (E464)
Titantvioxid (E171)
Laktosaeinhydrat
Polyetylenglykol 3000
Glysero6lpriasetat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol
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3ar
6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Kaldmotadar alpynnupakkningar 1 6skjum med 7, 28 eda 56 t6flum hver askja. .
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. $
6.6  Sérstakar vartudarradstafanir vido forgun og 6nnur meohéndlun 9\@

Engin sérstok fyrirmali. 1b
7. MARKADSLEYFISHAFI K\l @

Cipla (EU) Limited @.
Hillbrow House

Hillbrow Road

Esher ‘b

Surrey

KT10 9NW

Bretlandi @

8. MARKADSLEYFISNUMER &
EU/1/07/426/007 - Olanzapine Cipla - hﬁéaéar toflur - 7 toflur 1 pakka

EU/1/07/426/008 - Olanzapine Cigl g - hudadar toflur - 28 toflur 1 pakka
EU/1/07/426/009 - OlanzapinesCipIN"10 mg - huidadar toflur - 56 toflur 1 pakka

9. DAGSETNING &T U UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADS
Dagsetning fyrst@afu markadsleyfis: 14. ndvember 2007

Dagsetr% rnyjunar markadsleyfis: 01. oktober 2012

IQGSETN ING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 15 mg hudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver hudud tafla inniheldur 15 mg olanzapin.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver htidud tafla inniheldur 315 mg laktosaeinhydrat.
Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

4
Q
3. LYFJAFORM @
Hu0oud tafla. 9\

Blaar, sporoskjulaga, kuptar, hidadar t6flur merktar med ,,NEO* & annarri hlidi omerktar a
hinni. &
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @a

4.1 Abendingar ‘)b

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til medferdar vio gedklofa. @

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedferd {qir sjuklinga sem hafa synt bata vio byrjun
medferdar. 6

Olanzapin er &tlad til medferdar vid meQa %Varlegri geOhzd.

Hja sjuklingum par sem geéhaaéar}‘@efur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja a0 einkennin tal«%g\)p a ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og ly@f

Fullordnir \O
Gedklofi: Melt @3 a0 gefa 10 mg af olanzapin einu sinni 4 dag i byrjun medferdar.

Gedha fsskammtur er 15 mg einu sinni 4 dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferq(Wakafla 5.1).

F ggjandi vid endurupptdku gedhvarfa: Rad0lagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengio olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
medferd. Ef vart verdur vid gedhead, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
afram (med skammtabreytingum ef med parf), asamt vidbotarmedferd samkvamt klinisku mati til ad
medhondla gedraen einkenni.

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

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

24 tima fresti. Gefa ma olanzapin 4n tillits til maltida pvi frasog er 6had faedu. Thuga tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er haett.
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Born

Ekki er meelt med notkun olanzapins fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun. I stuttum rannsoknum hefur verid tilkynnt um meiri
pyngdaraukningu og meiribreytingar a lipid-og prolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum
sjuklingum (sjé kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

Sjuklingar med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi ‘\
Thuga skal ad gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad reeda skert
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), 4 byrjunarskammtur ad vera 5 m@

einungis aukinn med varud. \

Kyn
Kyn sjuklings gefur venjulega ekki tilefni til breytinga a upphafsskammti, né sk ili.

Reykingafolk \
Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabil pa sem ekki reykja

borid saman vid reykingafolk.

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid heegari umbrotum s er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt. E arf skammta hja slikum sjuklingum
skal pad gert med varao. @

(sjakafla 4.5 0g 5.2)

4.3 Frabendingar &

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverj@efnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. bekkt dhatta
fyrir pronghornsglaku. ‘ Z’
. \

4.4 Sérstok Varnaéaror%\rﬁéarreglur vio notkun

Nokkrir dagar eda viku *ﬂ’éié uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal ndio med
sjuklingum & pessu tim: .

Georof sem tenq@tqlb’pum og/eda atferlisroskun

Medferd ;él ofi sem tengist vitglopum og/eda atferlisroskunum er ekki sampykkt abending fyrir
olanzap i er maelt med notkun pess fyrir pennan akvedna sjuklingahop vegna aukinnar
haettu a heilabl6ofollum. I kliniskum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem stodu

danarti

yRr i%%vikur) hja 6ldrudum sjuklingum (medalaldur 78 ar) med gedrof sem tengdust vitglopum
owt erlisraskanir, var tvofold aukning & danartioni hja sjiklingum sem fengu olanzapin
samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%). Heerri danartioni tengdist ekki skammtastaerd
olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda medferdarlengd. Ahaettupeettir hja pessum
sjuklingahopi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru medhondladir med olanzapini eru aldur > 65
ar, kyngingardrougleikar, sleving, vannaring og vokvatap, lungnasjikdomar (t.d. lungnabdlga, med
e0a an asvelgingar) eda samhlida notkun benzodiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja
sjuklingunum sem fengu medhdndlun med olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahattupattum.

Heilazedaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.a m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilazedaafoll voru prefalt liklegri medal sjuklinga sem fengu olanzapin
en peirra sem fengu lyfleysu (1,3 % samanborid vid 0,4 %). Allir sjuklingarnir sem fengu medferd
med olanzapini og lyfleysu og fengu heilazdaafoll voru med fyrirfram pekkta ahaettupeetti. Synt var
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fram 4 a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd edasjukdémum eda af blondudum orsdkum auka heettu a
heilazdaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdomur

Ekki er meelt med notkun olanzapins til medferdar a gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra lyfja hja
sjuklingum med parkisonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir voru
mjog algengar i kliniskum ranns6knum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa 4 gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttdku i pessum
rannsoknum var ad astand sjiklinga veeri stodugt pegar peir voru medhondladir med leegsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (d6paminvirk lyf) og ad medferd og skammtar parkinsonslyfja veri
obreytt 4 rannsdknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og leeknirinn gat ags
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans & kliniskum einkennum sjﬁklin§

llIkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)
Illkynja sefunarheilkenni er 4stand sem getur verid lifsheettulegt og tengist meéferéim rofs—

lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika boris um vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti, Voé , breytt
hugaréstand og einkenni um truflanir 1 6sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflamy)-Wrekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglobulin i pvagi (rakvodvasund: ¢ brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur feer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis ed ekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og an annarra kliniskra einkenna um illkynja sef®&gatheilkenni skal hatta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins. ‘6

Har bl6dsykur og sykursyki

Bléosykurshakkun og/eda proun eda versnun sykursy®dum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvikum verjo lystog einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). Pyngdaraukningu hafdi pa stundum verid Ig¥adur, sem geeti aukid dhaettuna. Sérstaklega er
melt med videigandi eftirliti i samraemi Vié@a 1 leiobeiningar um medferd 4 gedrofi, t.d. med

melingu 4 bl6dsykri vid upphaf medferdar tkum eftir a0 medferd med olanzapini hefst og sidan a
ars fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum semg rofsmedferd, par med talid OLANZAPINE CIPLA, med
tilliti til einkenna heekkads blo@syk eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast tti
reglulega med sjuklingum s\ursyki eda med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versunar a
stjornun blodsykurs. Vigig ife linga reglulega, t.d. vid upphaf meoferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad
medferd med olanzaping%ﬁg sidan 4 priggja méanada fresti.

Lipidbreytingar

Vart hefur ordid dzeskilegar breytingar a lipidum hja sjuklingum sem fa olanzapin medhondlun i
khmskurn burdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla
eins og rstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med dhaettupaetti
fyrir bl reytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med bloofitum i samreemi vid gildandi
laiobeiMgar um medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru 1 gedrofsmedferd, par med talid

oL INE CIPLA, t.d. vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og
sidan & 5 ara fresti.

Andkolinvirkni

bratt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. Par sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdoma er takmorkud skal geeta vartdar vio gjof lyfsins hja sjuklingum med steekkun &
blodruhalskirtli eda parmaldmun og énnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi
Timabundin og einkennalaus haekkun a lifrar aminotransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega 1 upphafi medferdar. Geeta skal vartdar og eftirfylgni vioh6fo hja sjuklingum med
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hakkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjaklingum
med undirliggjandi sjikdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturdhrif & lifurEf lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini haett.

Daufkyrningafed

Geta skal varadar hja sjuklingum sem hafa faekkun 4 hvitfrumum og/eda dautkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda dauf, hj4 sjuklingum sem hafa
minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hja sjiklingum sem hafa minnkada virkni beinmergs
vegna annars sjukdoms, geislamedferdar eda krabbameinslyfjamedferdar, og hja sjuklingum sem hafa
eosinfiklafjold eda mergfrumnafjolgunarsjukdéoma. Tilkynningar um dauf hlutleysiskyrnlngafaeé hafa
verid algengar pegar olanzapin og valprdat eru gefin samhlida (sja kafla 4.8).

Medferd haett $
Braodaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda u@

hefur jaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzapins er hatt skynd% %

QT bil

Kliniskt marktaek lenging 4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 n% ndur [msek] a

hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med upphafs TcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum ranns6knum hja sjuklingum sem fen zapin og enginn
marktaekur munur var 4 tengdum einkennum fra hjarta samanborid ysu. Hinsvegar skal, eins
og med Oll dnnur gedrofslyf, fara varlega pegar olanzapin er gefid mis 60rum lyfjum sem vitad
er ad geta lengt QTc bilid, sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuk med meofatt lengt QT heilkenni,
hjartabilun, ofstaekkun hjarta, kaliumskort i blodi eda mag ort 1 bl6oi.

Segarek §
Sjaldgeefar (= 0,1% og < 1%) tilkynningar hafa bgrist utt segarek 1 blaedum 4 medferdartima med
olanzapini. Ekki hefur verid synt fram 4 orsa {1 milli segareks 1 blaeedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklinga égeéklofa hafa oft dunna aheettupaetti fyrir segareki i
blaeoum. bvi er mikilvaegt ad greina alla @ega aheaettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjandi ra&gt

Almenn ahrif & midtaugakerfi « \
Vegna meginahrifa olanzap%?étaugakerﬁé, skal geeta vartidar vid samtimis notkun annarra lyfja

sem verka 4 midtaugakergdfo ngis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna se ina eda Obeina dopaminvirkni.

Flog

Olanzapin skal n@ me0 varud hja sjuklingum sem hafa ségu um flog eda hafa sjukdéma sem geta
leekkad kr roskuldinn. Flog sjast einstaka sinnum hja sjiklingum sem f4 medferd med
olanzap i€ tum tilvikum er jafnframt um a0 reeda sogu um flog eda dhaettupaetti sem auka likur &

ﬂogu%
r hreyfitruflanir

[ 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 4 sidkomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram 1 sjuklingi sem fer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda heaetta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid hett.

Reéttstoduprystingsfall
Réttstoduprystingsfall kom stundum fyrir hja eldra folki 1 kliniskum rannsoknum 4 olanzapini. Eins og
med onnur gedrofslyf, er maelt med pvi ad meala reglulega blodprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skyndilegur hjartadaudi
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{ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. [ afturvirkri ahorfsrannsékn 4 rannsoknarpydi, var haettan 4 mégulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt haerri en heettan
hja sjaklingum sem ekki nota gedrofslyf. { rannsékninni var hattan af notkun olanzapins sambzrileg
vid haettuna af voldum 6hefobundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir 4 sjuklingum & aldrinum
13-17 éra hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar 4 efnaskiptum og
hakkun prolaktin gilda. Langvarandi 4hrif pessara aukaverkana hafa ekki verid rannsdkud og eru enn
opekkt (sja kafla 4.8 og 5.1).

Laktosi s\\
OLANZAPINE CIPLA t6flur innihalda laktésa. Sjiklingar med galaktosadpol, laktasapurr
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyﬁé

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir 1b

Born @
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.

Mogulegar milliverkanir vid olanzapin
bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 0Orv, E betta iséensim haft ahrif a

lyfjahvorf olanzapins.

Orvun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karba@ni, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid veega edg medM aukningu 4 uthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit 6legt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2)

Homlun CYP1A2 b

Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 m hefur synt markteek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhakkun Cpax olanzapins€ftir ﬂuvoxamlns var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja

korlum sem reyktu. Medalh olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal e griQyTjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo se otloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1 AZt

Lakkad adgengi

Lyfjakol df@n adgengi olanzapins eftir inntdku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
timum eftir inntdku olanzapins.

i ﬁfundist merki um ad fluoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al"Ng#igiiesiumsambdnd) eda cimetidini hafi markteek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ur dhrifum lyfja sem hafa bein eda 0bein dopamindrvandi 4hrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verio stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur fundist
hémlun &4 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.
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Melingar a plasmabpéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valproats, eftir ad
samhlioa gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif a midtaugakerfi
Geta skal varadar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft balandi ahrif &4
midtaugakerfid.

Ekki er meelt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hj4 sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitglop (sja kafla 4.4).

QTc bil

Geta skal varadar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kaﬂ

4.6 Frjoésemi, medganga og brjéstagjof *
Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannsoknir & lyfinu hja pungudum ko khngum
er radlagt a0 lata leekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir me T taka lyfid. bar
sem pekking um ahrif lyfsins 4 fostur er takmorkud skal olanzapin elnungls 4 pungudum

konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttlaeta dhaettuna fyrir fostr1

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu udi medgodngu eru i haettu
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem 3t2 verio misalvarleg og geta
varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra éroleika, lingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedslurdskun (feeding dg ). bvi skal fylgjast ndid med

nyburum. @
Brjostagjof
Olanzapin var skilid ut 1 brjostamjolk i rannsokg &rjéstagj 6f hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstodupéttni var deetlad ad barnid veaeri aé OPtali utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa e N 4 brjosti medan 4 toku olanzapins stendur.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs (\@%r véla

Engar rannsoknir hafa veri &tll a0 kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdag gy g svima er sjuklingum radlagt ad gaeta vartdar vio stjornun véla,
par med talid akstur bifjee%

4.8 Aukaverk K

Fullordnir
Algeng b&verkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanza j Xliniskum rannsoknum eru svefnhdfgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, heekkad

piolaktM\kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur 1 pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hMbol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafeed, daufkyrningafad (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoou prystingsfall, andkolinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferosum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta, hiti, lioverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.

Samantekt & aukaverkunum, settar upp i toflu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannsoknanidurstddum byggist a 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 sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
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Mjog algengar

| Algengar |

Sjaldgeefar

|

Mjog sjaldgaefar

Bl60 og eitlar

Edsinfiklafjold
Hvitfrumnafaed'”
Daufkyrningafad'”

Blodflagnafad!!

Onzmiskerfi

Ofnamisvidbrogd!!

|

Efnaskipti og naring

Pyngdaraukning' Heaekkud Proun eda versnun Lagur likamshiti'?
kolesterolgildi*? sykursyki, stundum .
Heekkadur blodsykur* | med ketonblodsyringu &\
Haekkadir eda dai, par me0 talin
priglyseridar>? faein daudsfoll (sja @
Sykur i pvagi kafla 4.4)'". \
Aukin matarlyst, .t %

Taugakerfi [

Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt var um flog ‘Bﬁn‘fa sefunar
Hvildaropol®, par sem i flestum tlkenni) (sja kafla
Parkinsonseinkenni® tilfellum var um ag K %4.4)12,
Hreyfitruflun® @' Frahvarfseinkenni’ 12

N\
O
S

raee0a sogu um fl
ahattupeetti s@u&a
likur & ﬂﬁn

Trufl vodvaspennu

( coal

asgnknattahreyfingar)!
1

Sidkomnar
hreyfitruflanir!!

\ Minnisleysi’

*

) \ bvoglumealgi

Ondunarfzri, brjéstho meeti

@ | Blodnasir® |
Hjarta
@K Heegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging a QT bili (sja | skyndilegur daudi (sja
,.Ah kafla 4.4) kafla 4.4)"1
Adar x \ud
Réttsﬁﬁb}ystingsfallm Segarek (par med talin
V segamyndun i lungum

og djupblaedum) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfeeri

Veag, skammvinn
andkolinvirk ahrif par
med talin haegdatregda

og munnpurrkur.

Paninn kvidur®

Brisbolga'!
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Lifur og gall

Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus haekkun lifrarfrumu-gallteppu-ed
a lifrar a blandadur lifrarskadi)
amindtransferosum 1
(ALT, AST),
sérstaklega 1 byrjun
medferdar (sja kafla
4.4).
Hud og undirhud
Utbrot Ljosnaemisviobrogo '&\
Skalli A\
Stookerfi og stodvefur . nﬂ
| Lioverkir® | | Rékvéévai\&ll“’
Nyru og pvagfeeri
bvagleki (
bvagteppa @.
bvagtregda'!

O

ZExlunarfzeri og brjost

Risvandamal hja
korlum

Minnkud kynhvot hja
korlum og konum

&

Tidatepp

Brjostast.

Mjolku 1 hja
ko

Brj&gtastaekkun hja

korlum

Langvarandi stinning
redurs'?

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 i &ustaﬁ

brottleysi
breyta
Bjugur Q
Hiti'? @
y . o LJ \
Rannsoknarnidustodur N\
Haekkad prolaktin i r alkaliskur | Heekkad heildar
plasma® il bilirtbin

fosfokinasi'!

Har gammaglutamyl-
transferasi'®

Ha pvagsyra'®

Tioni ekki pekkt

wﬁ, seengurlega og burdarmal

Frahvarfseinkenni hja
nybura (sja kafla 4.6)

! Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
{ kjolfar 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 1 61lum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), >25% (12,3%).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkolesterol, LDL kolesterol og priglyseridar) var meiri
hja sjuklingum sem h6fou engin einkenni um 6edlilega blodfitu 1 upphafi.
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3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kélesterdli sem var 4 jadarmérkum i upphafi (> 5,17-
< 6,2 mmol/l) upp 1 ha gildi (= 6,2 mmol/l) voru mjog algengar.

* Midad vio edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi bl6dsykri sem var 4 jadarmoérkum i upphafi (> 5,56 mmol/1 - <7 mmol/1) upp 1 ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

3 Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,26 mmol/l). Breyting 4 fastandi
priglyseridum fré jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/1) 1 ha (< 2,26 mmol/1) var

‘e \ 4
mjog algeng. &\

6{ kliniskum rannséknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar védvaspennu hjj ﬂ

sjuklingum sem fengu olanzapin verio tolulega aukid, en ekki reynst tolfraeedilega markt 2010
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjuklingar sem fengu olanzapinmedfgro e legra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar védvaspennu en sjuklinga @ ngu titruda

skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 nakvemum upplysingum um einstaklingsh
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort 3¥g
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 60rum sidkomnum utanstrytuheilkenm&

finar bradar og
valdi minni

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndunLv&¥eysi, skjalfta, kvida, ogledi
og uppkdst pegar olanzapin notkun er haett skyndilega.

${ kliniskum rannséknum allt ad 12 vikna 16ngum var plas
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem med}®
edlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessar
undir tvofoldum efri mérkum vidmidunargildis.

? Aukaverkun sem kom fram { kliniskum rannsokMym og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin .

prolaktins yfir efri mérkum
dir voru med olanzapini og h6fou
linga var heekkunin venjulega vaeg og hélst

10 Metid sem meeld gildi i kliniskum ranns@‘ i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
I Aukaverkun sem kom fram efti@ setningu med tidni sem var akvoroud meo pvi ad nota

gagnagrunn fyrir Olanzapine

Oryggisbilsins, metid i ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom §$R markadssetningu og meelist med tidni vid efri mork 95%

Hlutfall sjukling n voru med neikveedar, kliniskt marktekar breytingar 4 likamspyngd, bl6dsykri,
L kolesteroli eda priglyserioum jokst med tima. Hja fulloronum sjuklingum sem luku
Oferd, haegdi 4 haekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

Langtimanotkun Ei&]innsta kosti 48 vikur)

VEQbotMypplysingar um sérstaka hopa

f kKINg#kuPh rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med vitgldp, var olanzapin medferd tengd heerri
déanartioni og heerri tioni heilazdaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjiklingahopi voru 6edlilegt gongulag og byltur. Lungnabdlga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.

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

{ einni kliniskri rannsékn 4 sjiiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd med valproati
og olanzapini, var tidni hlutleysiskyrningafaedar 4,1%; hugsanleg orsdk var ha plasmapéttni valproats.
begar olanzapin var gefid samhlida litium eda valproati vard vart vid aukningu (>10%) a eftirtdldum
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einkennum,; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard
pyngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjiklinga medan 4 bradamedferd stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 manada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptdku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vid pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 éra aldri. Pratt fyrir ad ekki
hafa verid framkvemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa gégn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gégn ur kliniskum rannsé6knum hjé
fullordnum.

\ 4

[ eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjuklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) se &X&
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttu %
kliniskum rannsoknum hj4 unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) Viréis@o ar
fyrir hja unglingum samanborid vid fullordna sem fa sambarilega skammta. Umfa

pyngdaraukningar og hlutfall sjuklinga 4 unglingsaldri sem voru med kliniskt mar

pyngdaraukningu var meira vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) hel 10 notkun i
styttri tima.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tién@un sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (=1/100 til <1/10).

Vi

Efnaskipti og nering )y
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, haekkadir priglyseridar! matarlyst
Algengar: Hakkud kolesterolgildi'

)

Taugakerfi Q M

Mjog algengar: Roandi ahrif (par med talid: svefgsackni, preyta, svefnhofgi)
Meltingarfeeri

Algengar: Munnpurrkur 0

Lifur og gall %
Mjog algengar: Haekkun 4 lifrar aminotgn sum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Rannséknanidurstodur

Mjog algengar: Lekkad & heild&b wubini, hakkad GGT, haekkad prolaktin i plasma'®

13 { kjolfar skammtimam, *(mi(’)gildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). \io timanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29%yngdust um > 25% af grunnpyngd.

14 Midad yi ileg fastandi gildi i upphafi (<1,016 mmol/1) sem heekkudu 1 ha gildi (>1,467 mmol/1)

og brey m urdu a fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol1-X W67 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

15Mﬂgar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar & heildargildi fastandi kolester6ls fra pvi ad vera
jaodargildi i upphafi (> 4,39 mmol/1-< 5,17 mmol/1) 1 ha gildi (< 5,17 mmol/1) voru mjdg algengar).
16 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4 % sjuklinga 4 unglingsaldri.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

M;jog algeng einkenni ofskdommtunar (>10 % tilvika) eru hradslattur, 6roleiki/arasargirni, tormeeli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra roun til medvitundarleysis.
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Aodrar marktakar afleidingar ofskommtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), dndunarbeling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blooprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskdmmtunartilfella) og hjarta- og dndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur lifoi eftir ad hafa tekid um pad bil 2 g af olanzapini til inntdku.

Medferd

bad er ekki til neitt sérteekt motefni vid olanzapini. Ekki er malt med ad sjuklingur sé latinn kasta
upp. Hefja ma hefdbundna medferd vid ofskdmmtun (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola). Gjof lyfjakola
samtimis inntdku olanzapins minnkar adgengi pess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studningsmeodferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffaeras
med talid medferd vid blodprystingsfalli og blodrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid 2KRY
adrenalin, dopamin eda 6nnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun gex i0%nn
meira blooprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta- og eedakerfis er naudsynleg til ’

hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvaemt leknisfradilegt eftirlit med astandi sju al fara fram

uns honum batnar. @,
5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR &Z

51  Lyfhrif ‘ib

Flokkun eftir verkun: Diazepin, oxazepin og tiazepin, A ur NOSA HO3.

Lyfhrif
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og veiflum med vidtek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi.

[ forkliniskum rannsoknum syndi olanz unandi sakni (Ki <100 nM) i serotonin SHT2ac,
SHT3;, SHTs; dopamin Dy, D, D3, , Xolinvirka M1-M5 maskarin vidtaka; o-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilrawnir olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif' a SHT,
doépamin og kolinvirkni se mist pvi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni 1 serotonin SHT, vaQtgk i dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif a SHT,
virkni en D, virkni { im@%num. Raflifedlisfreedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i limbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brgdr (A9) sem hafa me0 hreyfingar ad gera. Olanzapin dr6 ur medvitudum og/eda
omedvitudum Va%vlébrégéum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid laegri
skammta e da dastjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir 4 hreyfikerfi. Olikt
sumum edrofslyfjum, eykur olanzapin svorun i ,.kvidastillingar profi.

ir st¥gn skammt (10 mg) til inntéku syndi PET rannsokn (Positron Emission Tomografi) hja
heiMyg#£otim einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHT,a vidtaka en dopamin D2 vidtaka. Par ad auki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) & gedklofa sjuklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fdu minni striatal D»-bindingu en sjuklingar sem svorudu
einhverju 60ru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar samberilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini.

Klinisk virkni

{ tveimur af tveimur samanburdarrannséknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannsoknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med badi jakved og
neikvaed einkenni, var tolfraedilega marktaekur munur 4 pvi hve olanzapin beetti neikvaed og jakveed
einkenni midad vid samanburdarhdpa.
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[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsékn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er hofou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medfero,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig &8 Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining a breytingum 4 tilfinningaastandi (mood score) fra upphafi rannsoknar ad endapunkti
markteeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en badi lyfleysa og seminatrium valproat (divalproex) i pvi ad draga tr
gedhadareinkennum 4 3 vikum hja sjuklingum med gedha0d og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vid haloperidol pegar metid var hlutfall sjuklinga sem hafoi fengid
bata a einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. begar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var baett vid medferd sjuklinga sem fengu littum eda valproat i ad
minnsta kosti 2 vikur 1 rannsokn & samhlida medferd, dré ur gedhedareinkennum meira en eftir’&

einlyfjamedferd med litium eda valproat i 6 vikur. ﬁu
Ger0 var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum olanzapins 4 gedhadarsj ﬁklinga\@if

svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hv nzapin
e0a lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega marktaekt betri ahrif en lyfleysa a adale @ t sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfraedilega marktakt betri f¢f r‘ Wegjandi ahrif

gegn annars vegar endurupptoku gedhadar og hins vegar endurupptoku bu en lyfleysa.
e

[ annarri 12 ménada rannsokn 4 fyrirbyggjandi ahrifum 4 gedhadars;jukl m hofou svarad
samsettri medferd med olanzapini og litium og voru sidan valdir m ivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfreedilega ekki verra SN\JItium til ad fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 3(% litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 ménada rannsokn 4 sjuklingum i geShadarlotu eda ndud einkenni sem urdu stodugir &
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (litium eda valproat) Zvlangtima samhlida medferd olanzapins

me0d litium eda valproati ekki tolfreedilega marktaekt betrt ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad
seinka endurupptoku gedhvarfa, skilgreint sa t einkennum (sjukdomsgreiningu).

BOrn

Reynsla af notkun lyfsins hja unglingu %éra aldur) takmarkast vid gdégn um verkun lyfsins i
stuttan tima vid gedklofa (6 vikurqo &0 tengdri gedhvarfasyki I (3 vikur), sem snertu faerri en
200 unglinga. Olanzapin var natad 1ganlegum skommtum fra 2,5 og upp 1 20 mg a dag. Medan a
medferd med olanzapini sto eryngdaraukning hja unglingum marktaekt meiri en hja fullordnum.
Breytingar a fastandi kol t%LDL kolesteroli, priglyseridum, og prélaktini (sja kafla 4.4 og 4.8)
voru meiri hja unglingu %ﬂé fullordnum. Engin gogn eru til um vidhald medferdar og takmdrkud
gbgn eru til um Oryggi l@ngs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfj ahvii\@

) \J
Frasog \

Olanza s&r sogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
h% { ahrif 4 frasog. Adgengi lyfsins eftir inntoku samanborid vid gjof i &0 er ekki pekkt.

Dreifing
Binding olanzapins vid plasmapr6tin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var 4 bilinu 7-1.000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albumini og al-syru—glykoproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram i lifur med samtengingu og oxun. bPad umbrotsefni sem er i mestu magni i
blodrasinni er 10-N-glukironid en pad kemst ekki yfir blod-heila proskuldinn. Cytokromin P450-
CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanda en pessi
umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt minni lyfhrif en olanzapin. Adal lyfhrif lyfsins
koma fra dbreyttu olanzapini.

76



Brotthvarf
Hja heilbrigdum einstaklingum sem toku inn olanzapin, sast munur 4 medalhelmingunartima
brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 4ra og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) og Gthreinsun leegri (17,5 samanborid vid 18,2 1/klst.) en
hja fullordnum einstaklingum. Breytileikinn 1 lyfjahvorfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er
innan edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 gedklofa sjuklingum >65 ara voru
aukaverkanir eftir skammta 4 bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.

Hj4 konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs 6rlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 klst. )}
uthreinsun leegri (18,9 samanborid vid 27,3 I/klst.) en hja kdrlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi s
sem adur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) og kérlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi \

Samanburdur 4 einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <1 n) vio
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaekan mun a4 medalhelmingunartima bro s (37,7
samanborid vid 32,4 klst.) né uthreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). a heildar

umbroti olanzapins i likamanum syndi ad um 57 % af geislamerktu olanzapgi ¥annst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna.

Reykingafolk
Hja reykingaf6lki med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi var m elmingunartimi brotthvarfs lengdur
(39,3 kist) og uthreinsun laegri (18,0 1/klst.) sem er hlidstaet m gerist hja heilbrigdum

einstaklingum sem ekki reykja (48,8 klst. og 14,1 1/klst.
Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykinggfolk (Xarlar og konur) var medalhelmingunartimi

brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 iog uthreinsun var laegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

%Emm en yngri einstaklingum, konum en kdrlum og
. byding pessa breytileika i uthreinsun olanzapins sem er
sem adur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og

Uthreinsun olanzapins i plasma er leegray
peim sem ekki reykja en reykingagd
hadur aldri, kyni eda reykingum er

helmingunartima milli einst@.

I rannsokn 4 hvitum ein um, Japonum og Kinverjum fannst enginn munur a lyfjahvérfum milli

pessara priggja bj éf{)

<

BArn
Unglin 3 7 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambearileg hja unglingum og hja fullordnum. {
klinisk nsoknum, var medal utsetning a olanzapin 27 % harri hja unglingum. Lyodfradilegur

ismuM milli unglinga og fullordna ol 1 sér leegri medalpyngd og faerri unglingar reyktu. Slikir
paetNgLrd liklegir til ad eiga patt 1 haerri medal Utsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Brédaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntdku hja nagdyrum voru demigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
gedrofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og 175
mg/kg fyrir rottur. Hundar lifou af allt a0 100 mg/kg i stokum skommtum. Klinisk einkenni voru réun,
osamhafoar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur og
lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp a0 100 mg/kg kraftleysi og steerri skammtar ollu
skertri medvitund.
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Eitranir vid langvarandi toku lyfsins

{ rannséknum sem stodu { allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 ar hja rottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar a4 blodhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishmluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samreemi vid hakkun 4 prolaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga 4 slimhud i leggéngum og mjolkurkirtlum.

Eitranir a bl6dhag

Ahrif eitrana 4 blodhag: i 6llum dyrategundum sem voru rannsékud saust breytingar 4 blédhag. bar a
medal kom 1 1j6s skammtahad feekkun & hvitum blodkornum 1 masum og 6sértek faeekkun & hvitum
blédkornum 1 rottum. Engin merki saust p6 um eiturahrif & beinmerg. Afturkref faekkun 4 ’\
hlutleysiskyrningum, bl60fldgum eda blodskortur kom i 1j6s 1 einstaka hundum, sem fengu 8 e &
mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum herra en hja ménnum eftir 1

skammt). Hja hundum med frumufzd urdou menn ekki varir vid aukaverkanir a stofnfru ur

i fjdlgunarfasa i beinmerg. i %

Ahrif eitrana & frj6semi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dré tr k a karlkyns
rottum. Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefal marksskammtur fyrir
menn) og 3 mg/kg skammtar h6fdu ahrif 4 frjosemi rottna (nifaldur ham ammtur fyrir menn).
Hja afkvemum rottnanna sem hofdu fengid olanzapin sast seinkaduggo roski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar 1b

Olanzapin olli ekki stokkbreytingum eda litningaskemm ofj0lda stadladra profa par & medal

stokkbreytingarprofum a bakterium og in vitro auk in Wydprofa a spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ur tilraunum med op rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekki
krabbameinsvaldandi. Q

6. LYFJAGERDARFR/EDI&R UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni \ l\&
Toflukjarni @

Laktosaeinhydrat
Maissterkja

H}’/droxy}g el ulosi
Magne

flulﬁ
O bfatt sem inniheldur:

Hypromellosa (E464)
Titantvioxid (E171)
Polyetylenglykol 6000
Indigotin (E132)

Briljant blatt FCF (E133)
Jarnoxidsvart (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol
2ar
6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Kaldmotadar alpynnupakkningar 1 6skjum med 28 eda 56 t6flum hver askja. ’&\
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. *

6.6  Sérstakar vartudarradstafanir vido forgun og 6nnur meohéndlun i 9\

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI @.
Cipla (EU) Limited &
Hillbrow House ‘b

Hillbrow Road

Esher

Surrey @
KT10 ONW

Bretlandi 0&

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/426/010 - Olanzapine.CimQS mg - htidadar toflur - 28 toflur 1 pakka
EU/1/07/426/011 - Olanzap@la - 15 mg - hudadar toflur - 56 toflur 1 pakka

%(STU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

9. DAGSETNING
MARKAD, YFIS

Dagsetniglg)btu utgafu markadsleyfis: 14. névember 2007

Dags@dumyjunar markadsleyfis: 01. oktober 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{(MM/AAAA}

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

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II ‘b

A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU A R FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR FYRIR, E AKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NO

C ADRAR FORSEN SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDAT ARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID KUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ER ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem er(u) abyrgir fyrir lokasampykkt

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt. (\\

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) \@
Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vio s %m koma
fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem krafa um i

grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf. %

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA (")RYGG%VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um dhzettustjérnun ‘b

fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i aosleyfinu og 6llum uppfarslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettust; &n:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrop
. begar ahattustjornunarkerfin Neytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem ge{ Nt 44 mikilvagra breytinga & hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikiIV\ gi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem &% sem og 0drum radstéfunum eins og
a

*

Ef skil 4 samantekt um 6ryg®ns og uppfersla a aztlun um ahattustjornun er asetlud a svipudum

tima ma skila beim saman l

0
S
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VIDAUKI III ‘)b

ALETRANIR OG F@DILL



A. ALETRANIR

S
\ﬁ’fﬁ\Q

O
"



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA MEP HUPUDPUM TOFLUM [ PYNNUPAKKNINGUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 2,5 mg hudadar téflur
Olanzapin

2. VIRK(T) EFNI *‘ |

Hver hudud tafla inniheldur 2,5 mg olanzapin. 9\

3.  HJALPAREFNI \ l ‘,b

Inniheldur laktésaeinhydrat, sja nanari upplysingar i fylgiseoli. @,
4. LYFJAFORM OG INNIHALD 6‘\}

28 hudadar toflur @

56 hudadar toflur

O3

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OQ@MULEID(IR)

A\
Til inntdku. \@
.
Lesio fylgisedilinn fyrir not%\

6. SERSTOK % DAROR}) UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORK IL NE SJA

Geymié@ born hvorki na til né sja.

| 7\)'$NUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF
v

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW,Bretlandi
Simi: +44 (0)1372 4614071372 461407

Fax: +44 (0)1372 461401 ‘)bg\g

12. MARKAPSLEYFISNUMER R l "b
EU/1/07/426/001 28 hudadar toflur @&
EU/1/07/426/002 56 hudadar toflur &

| 0
13. LOTUNUMER A

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN PR

*

) NE=4
Lyfsedilsskylt lyf \@

| 15. NOTKUNARLE@NGAR

‘ 16. UPPLYS@R MED BLINDRALETRI

01anza;g‘@a 2,5 mg
O
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KALDMOTADAR ALPYNNUPAKKNINGAR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

| 1.  HEITILYFS

Olanzapine Cipla 2,5 mg hudadar toflur
Olanzapin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Cipla (EU) Ltd.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

N
o
e®
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MEP HUPUDPUM TOFLUM [ PYNNUPAKKNINGUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 5 mg hudadar toflur
Olanzapin

2. VIRK(T) EFNI *‘ |

Hver hudud tafla inniheldur 5 mg olanzapin. 9\

3.  HJALPAREFNI \ l ‘,b

Inniheldur laktésaeinhydrat., sja nanari upplysingar i fylgisedli. @,

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hudadar toflur
56 hudadar toflur

S

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG &MLEID(IR)

Til inntéku. @Q

Lesio fylgisedilinn fyrir notkuﬁ\\

6. SERSTOK VA%%AROR}) UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI Ng T E SJA

Geymid baﬁn& hvorki na til né sja.
\J
QN

|7, ~§§NUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

A%

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA XN\ |

~
Cipla (EU) Limited , Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Bret @
Simi: +44 (0)1372 4614071372 461407

Fax: +44 (0)1372 461401 1b%

12. MARKADSLEYFISNUMER ( k "
Y

EU/1/07/426/003 28 hudadar toflur

EU/1/07/426/004 56 hadadar toflur

13. LOTUNUMER (Q‘
Lot 0&

14. AFGREIPSLUTILHOGUN {\ o

Lyfsedilsskylt lyf . \

| 15. NOTKUNARL #NINGAR |

‘ 16. UPE%&AR MED BLINDRALETRI ‘

Olanza \ipla 5 mg

A%
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KALDMOTADAR ALPYNNUPAKKNINGAR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

| 1.  HEITILYFS

Olanzapine Cipla 5 mg hudadar toflur
Olanzapin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Cipla (EU) Ltd.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

N
o
e®
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA MEP HUPUDPUM TOFLUM [ PYNNUPAKKNINGUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 7,5 mg hudadar toflur
Olanzapin

2. VIRK(T) EFNI *‘ |

Hver huodud tafla inniheldur 7,5 mg olanzapin. 9\

3.  HJALPAREFNI \ l ‘,b

Inniheldur laktésaeinhydrat., sja nanari upplysingar i fylgisedli. @,

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hudadar toflur
56 hudadar toflur

S

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG &MLEID(IR)

Til inntéku. @Q

Lesio fylgisedilinn fyrir notkuﬁ\\

6. SERSTOK VA%%AROR}) UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI Ng T E SJA

Geymid baﬁn& hvorki na til né sja.
\J
QN

|7, ~§§NUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

A%

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA XN\ |

~
Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW,Bretl @
Simi: +44 (0)1372 4614071372 461407 3\

Fax: +44 (0)1372 461401 1b%

12. MARKADSLEYFISNUMER ( k "
@\

EU/1/07/426/005 28 hudadar toflur

EU/1/07/426/006 56 hudadar toflur

&

13. LOTUNUMER (Q‘
Lot 0&

14. AFGREIPSLUTILHOGUN {\ o

Lyfsedilsskylt lyf . \

| 15. NOTKUNARL #NINGAR |

[16. UP S&AR MED BLINDRALETRI |

Olanza \ipla 7,5 mg

A%
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KALDMOTADAR ALPYNNUPAKKNINGAR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

| 1.  HEITILYFS

Olanzapine Cipla 7,5 mg hudadar toflur
Olanzapin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Cipla (EU) Ltd.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

N
o
e®
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MEP HUPUDPUM TOFLUM [ PYNNUPAKKNINGUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 10 mg hudadar toflur

Olanzapin
L
2. VIRK(T) EFNI XN\ |
~
Hver hudud tafla inniheldur 10 mg olanzapin. @

3.  HJALPAREFNI

£9
/O

Inniheldur laktésaeinhydrat., sja nanari upplysingar i fylgisedli. K%

4. LYFJAFORM OG INNIHALD \\

7 htoadar toflur ‘b
28 hudadar toflur @
56 hudadar toflur

S

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG &MLEID(IR)

Til inntéku. @Q

Lesio fylgisedilinn fyrir notkuﬁ\\

6. SERSTOK VA%%AROR}) UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI Ng T E SJA

Geymid baﬁn& hvorki na til né sja.
\J
P\
‘ 7. *NUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF ‘

A%

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

Fymist:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

~
Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Bretl c@
Simi: +44 (0)1372 4614071372 461407 K

Fax: +44 (0)1372 461401 1b%

12. MARKADSLEYFISNUMER (‘b
N

EU/1/07/426/007 7/hdadar toflur b

EU/1/07/426/005 28 hudadar toflur

EU/1/07/426/006 56 htidadar toflur ‘ib

<

13. LOTUNUMER (Q‘

Lot 0&

14. AFGREIPSLUTILHOGUN {\ o

Lyfsedilsskylt lyf . \

| 15. NOTKUNARL %NINGAR

‘ 16. UP S&AR MED BLINDRALETRI

Olanza \ipla 10 mg

A%
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

KALDMOTADAR ALPYNNUPAKKNINGAR

| 1.  HEITILYFS

Olanzapine Cipla 10 mg hudadar toflur
Olanzapin

| 2. NAFN MARKAPSLEYFISHAFA AN

Cipla (EU) Ltd. \6\3

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist: @

| 4. LOTUNUMER ,b
Lot @

|5.  ANNAD

N
o
e®
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA MEP HUPUDPUM TOFLUM [ PYNNUPAKKNINGUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Cipla 15 mg hudadar toflur
Olanzapin

2. VIRK(T) EFNI *‘ |

Hver hudud tafla inniheldur 15 mg olanzapin. 9\

3.  HJALPAREFNI \ l ‘,b

Inniheldur laktésaeinhydrat, sja nanari upplysingar i fylgiseoli. @,

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hudadar toflur
56 hudadar toflur

S

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG &MLEID(IR)

Til inntéku. @Q

Lesio fylgisedilinn fyrir notkuﬁ\\

6. SERSTOK VA%%AROR}) UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI Ng T E SJA

Geymid baﬁn& hvorki na til né sja.
\J
QN

|7, ~§§NUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

A%

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid vid legra hitastig en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

~
Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Bretl c@
Simi: +44 (0)1372 4614071372 461407 K

Fax: +44 (0)1372 461401 1b%

N
12. MARKAPSLEYFISNUMER L k

EU/1/07/426/006 56 hudadar toflur

Y
EU/1/07/426/010 28 hudadar toflur @Q'

13. LOTUNUMER A

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN PR

*

) NE=4
Lyfsedilsskylt lyf \@

| 15. NOTKUNARLE@NGAR

‘ 16. UPPLYS@R MED BLINDRALETRI

Olanza;@a 15 mg
O
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KALDMOTADAR ALPYNNUPAKKNINGAR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

| 1.  HEITILYFS

Olanzapine Cipla 15 mg hudadar toflur
Olanzapin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Cipla (EU) Ltd.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

N
o
e®
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

OLANZAPINE CIPLA 2,5 mg hudadar toflur
OLANZAPINE CIPLA 5 mg hiudadar toflur
OLANZAPINE CIPLA 7,5 mg hudadar toflur
OLANZAPINE CIPLA 10 mg hudadar toflur
OLANZAPINE CIPLA 15 mg hudadar toflur
olanzapin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. ’\

- Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum. &

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. *
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjikdomseinkenni sé ad reda. @

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einni u@ averkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. %

i fylgiseolinum eru eftirfarandi kaflar: K\ l @

1. Upplysingar um OLANZAPINE CIPLA og vid hverju er pad notad

2. bad sem pu parft ad vita adur en pt tekur OLANZAPINE CIPLA@.
3. Hvernig nota OLANZAPINE CIPLA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 OLANZAPINE CIPLA ‘b

6.  Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um OLANZAPINE CIPLA gg Vﬁl‘ju er pad notad

OLANZAPINE CIPLA tilheyrir flokki lyfja @ last gedrofslyf og er notad til ad medhdondla
eftirfarandi sjukdoma: @
e Geoklofa, sjukdomur med g Qns og pegar menn heyra, sja og taka eftir hlutum sem eru
ekki til stadar, ranghugmayn rtryggni og Omannblendni. Einstaklingar sem hafa pessi
einkenni geta einnig wgrf &nglyndir, kvidnir og spenntir.

e Medal til alvarle@%@ sjukdéomur med einkenni eins og @sing eda alselu.

Synt hefur verid fag¥®a a0 OLANZAPINE CIPLA kemur i veg fyrir ad einkenni taki sig upp 4 ny hja
sjuklingum med vorf sem hafa svarad olanzapin medfero.

0
@m p1a parft ad vita 4dur en pu tekur OLANZAPINE CIPLA

2.

EkMNMataka OLANZAPINE CIPLA

- ef pu ert med ofnami fyrir olanzapini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla
6). Ofnamissvorunin getur verid Utbrot, kladi, bolga i andliti eda vorum eda maedi. Ef pti hefur
upplifad petta skaltu hafa samband vid laeekni an tafar.

- ef pt hefur verid greindur med augnvandamal eins og til deemis akvedna tegund glaku (aukinn

prystingur i auganu).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en OLANZAPINE CIPLA er notad.

- Ekki er meelt med notkun OLANZAPINE CIPLA hja 6ldrudum sjuklingum med vitglop pvi pad
getur valdid alvarlegum aukaverkunum.
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- Lyf af pessari gerd geta orsakad ovenjulegar hreyfingar, sérstaklega i andliti eda tungu. Ef petta
gerist medan 4 toku OLANZAPINE CIPLA stendur skaltu hafa samband vid leekninn pinn.

- [ einstaka tilfellum valda lyf af pessari gerd hita, aukinni éndunartidni, aukinni svitamyndun,
voovastifleika og sleni eda syfju. Ef petta kemur fyrir skaltu heetta ad taka lyfid og hafa
samband vi0 leekni an tafar.

- Pyngdaraukning hefur sést hja sjuklingum sem taka OLANZAPINE CIPLA. bu og leknirinn
pinn skulud fylgjast reglulega med pyngd pinni.

- Ha bloosykursgildi og ha gildi fitu (priglyserida og kolesterol) hafa sést hja sjuklingum sem
taka OLANZAPINE CIPLA. Leaknirinn etti ad taka blooprof og athuga blodsykursgildi og
fitugildi 4dur en pu byrjar ad taka OLANZAPINE CIPLA og reglulega 4 medan medferd

stendur. ‘X
- Segou leekninum ef pu eda einhver annar i fjolskyldu pinni er med ségu um blodtappa, p
lyf eins og petta hafa verid tengd myndun blodtappa. é

@auéié er:

Is)

Ef pu hefur einhverja af eftirtéldum sjukdomum skaltu lata laekninn vita af pvi eins flj

- Heilabléofall eda timabundin blodpurrd i heila (timabundin einkenni heil

- Parkinsonssjukdémur %
- Blodruhdlskirtilsvandamal K

- bralat heegdatregda (parmalémun) @.

- Lifrar- eda nyrnasjukdomar

- Blodsjukdomar

- Hjartasjukdém ‘)b

- Sykursyki

2

- Flogaveiki §
Ef pu ert med vitglop, skalt pu eda umoénnunaradilj/adstdhdandi pinn lata leekninn vita ef pu hefur
einhvern tima fengid heilabloodfall eda timabundg\blodpurrd i heila.

Ef pt ert eldri en 65 ara er radlegt, sem Va@aéﬁstéfun, a0 leknirinn fylgist reglulega med

blodprysting.
Born og unglingar . \Q
OLANZAPINE CIPLA er e@é sjuklingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja @ﬁa

Notadu einungis dnnur amhlida OLANZAPINE CIPLA ef leeknirinn hefur sagt pér ad gera pad.
bu geetir fundid f ljovgandi ahrifum ef OLANZAPINE CIPLA er tekid samhlida lyfjum gegn
punglyndi eda ly@ sem eru notud til a0 medhondla kvida eda svefnleysi (roandi lyf).

Latid 1aggN ta um 0611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Nauéi%b ter ad lata lekninn vita ef pu ert ad taka:

- vid parkinsons sjukdomi
- arbamazepin (lyf vid flogaveiki og gedlyf), fluvoxamin (punglyndislyf) eda ciprofloxacin

(syklalyf) - pad getur verio naudsynlegt ad breyta OLANZAPINE CIPLA skammtinum.

OLANZAPINE CIPLA med afengi
b1 matt ekki neyta afengis af neinu tagi medan pti feerd lyfjamedferd med OLANZAPINE CIPLA par
sem pad getur verid sljovgandi ef pad er tekid med afengi.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
aour en lyfio er notad. Pu ettir ekki ad fa lyfid ef pti ert med barn a brjosti, pvi dalitido magn af
OLANZAPINE CIPLA getur borist i brjostamjolk.
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Eftirtalin einkenni geta komid fram hja nyburum madra sem hafa notad OLANZAPINE CIPLA
sidustu prja manudi medgongu: skjalfti, stifleiki og/eda mattleysi i vodvum, syfja, oroleiki,
ondunarerfidleikar og erfidleikar vid ad matast. Ef eitthver pessara einkenna koma fram hja barninu
getur verid naudsynlegt ad hafa samband vid laekninn.

Akstur og notkun véla
bad er hetta 4 sljovgandi ahrifum pegar pér er gefid OLANZAPINE CIPLA. Ef pad gerist mattu ekki
aka eda stjorna vélkntinu teeki eda vélum af neinu tagi. Lattu lekninn pinn vita af pessu.

OLANZAPINE CIPLA inniheldur laktosa. Hafou samband vid leekninn pinn 4dur en pu tekur petta lyf

ef leeknirinn pinn hefur sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir sumum sykrum.
\d

3. Hvernig nota 4 OLANZAPINE CIPLA

Notio lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4,1 @1 leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi. %
Leaeknirinn segir pér hversu margar OLANZAPINE CIPLA toflur pu att ad t@lversu langan
tima pu skulir taka peer. Dagsskammtar af OLANZAPINE CIPLA eru 4 bilMu $til 20 mg. Hafou
samband vi0 leekninn ef einkennin koma aftur og ekki heetta ad taka OL PINE CIPLA nema
laeknirinn segi pér ad haetta.

bu att a0 taka OLANZAPINE CIPLA t6flurnar einu sinni a d
pess a0 taka toflurnar daglega 4 sama tima dagsins. Pad ski
mat eda ekki. OLANZAPINE CIPLA hudadar toflur eru
lagi med vatni.

ir fyrirmaelum laeknisins. Gaettu
i mali hvort pu tekur téflurnar med
oku. bu skalt gleypa toflurnar i heilu

m er tekinn af OLANZAPINE CIPLA
CIPLA en peir ttu ad gera hafa fundio fyrir

Ef tekinn er steerri skammtur en malt er fyr
Sjuklingar sem hafa tekid meira af OLANZ
eftirfarandi einkennum: hradari hjartslatti, i/arasarhneig0, talerfidleikum, 6edlilegum
hreyfingum (sérstaklega i andliti eda tu innkadri medvitund. Onnur einkenni geta verid:
mikil ringlun, krampar (flogaveika bland af hita, hradari dndun, aukinni svitamyndun,
voovastifleika og svefnhofga eda syW\I; haegari dndunartioni, asvelging, hackkadur blodprystingur eda
leekkadur blodprystingur, 6eQl %r taktur i hjarta. Hafou samstundis samband vid lakni eda
sjukrahus ef pi verdur w@’ngreind einkenni.. Syndu lekninum umbudir taflnanna.

Ef gleymist ad taka O@IZAPINE CIPLA
Taktu toflurnar ei jott og audid er. Ekki 4 a0 taka tvofaldan skammt & einum degi.

Ef heett ermota OLANZAPINE CIPLA
tta a0 taka toflurnar pegar pér fer a0 lida betur. Pad er mikilvaegt ad pa haldir afram
a0 taka ZAPINE CIPLA svo lengi sem laeknirinn segir pér ad gera pad.

Ef INHftir skyndilega ad taka OLANZAPINE CIPLA, geta komid fram einkenni eins og t.d. aukin
svitamyndun, svefnleysi, skjalfti, kvidi eda 6gledi og uppkost. Laknirinn geeti radlagt pér ad minnka
skammtinn smam saman adur en medferd er haett.

Leiti0 til leknisins eda lyfjafraeedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll 1yf getur petta lyf valdid aukaverkunum pad gerist po ekki hja 6llum.

Segodu lekninum samstundis fra ef pu ferd:
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° oedlilegar hreyfingar (algeng aukaverkun sem getur haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 10
einstaklingum) adallega i andliti eda tungu,

° blodsegar 1 ®@0um (sjaldgeef aukaverkun sem getur haft dhrif hja allt ad 1 af hverjum 100
einstaklingum) sérstaklega i fotleggjum (einkennin eru medal annarra bolga, verkur og rodi 4
fotlegg), sem getur farid med blodi til lungnazeda og orsakad brjostverk og dndunarerfidleika.
Ef bt verdur var vid eitthvert pessara einkenna skalt pii samstundis leita eftir upplysingum hja
leekni,

° sambland af hita, 6rari 6ndun, svita, vodvastifleika og sljoleika eda syfju (ekki er hegt ad daxtla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

M;jog algengar aukaverkanir: aukaverkanir (get haft ahrif hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
fela i sér: pyngdaraukning, syfja og hakkun 4 gildi prolaktins i blodi. [ upphafi medferdar geta €ir
einstaklingar fundid fyrir svima eda yfirlidi (med haegum hjartslaetti) sérstaklega pegar risio er %
sitjandi eda liggjandi stodu. betta hverfur vanalega af sjalfu sér, en ef pad gerist ekki skalt

lekninn vita af pvi. \

Algengar aukaverkanir (geta haft dhrif hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingu sér: breytingar
4 gildum sumra bl6dfrumna, péttni blodfitu og i upphafi meodferdar, timabu% ing lifrarensima,,
hakkun blodsykurs og 4 sykri i pvagi, heekkun blédgilda pvagsyru og krea fokinasa, aukin
hungurtilfinning, svimi, ordleiki skjalfti, o6edilegar hreyfingar (hreyﬁt@n , haeegdatregda,
munnpurrkur, Gtbrot, mattleysi, mjog mikil preyta, vokvasofnun seng{eNI"til prota i hondum, a4
Okklum eda & fotum, hiti, lidverkir og kynlifsvandamal eins og,min kynhvét hja korlum og
konum eda stinningarvandamal hja korlum. ‘6

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta haft ahrif hja allt ad 1 af 100 einstaklingum) fela i sér: ofnemi
(t.d. bolgur i munnholi og halsi, kladi, utbrot). greininga rsyki eda versnun a einkennum
sykursyki, sem einstaka sinnum tengist ketonblodgyringt? (ketonar i bl6di og pvagi) eda
medvitundarleysi, krampar, i flestum tilfellum hgWu sjuklingarnir ségu um flog (flogaveiki),
voovastirdleiki eda krampar (ad medtdldum gdgnreyfingum), talerfidleikar, haegur hjartslattur, aukid
nami fyrir solarljoési, blodnasir, paninn kvi%uinnistap eda minnisskerding ,pvagleki, pvagteppa,
harlos, engar eda litlar tidabladingar, \ brjostum hja koérlum og konum eins og 6edlileg
mjolkurframleidsla eda 6edlilegu Vé@'.

hakkun a likamshita, deqli aktur 1 hjarta, skyndileg og 6utskyrd daudsfoll, brisbolga sem
orsakar mikla kvidverki %og slappleika, lifrarsjikdomar sem koma fram sem gullitud huo og hvita
i augum, Véévasjﬁkdén@em kemur fram sem outskyroir verkir eda sarsauki og lengd og/eda
sarsaukafull stinnj

.
Mjog sjaldgaefar aukaverkalq'rl g\a haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum) fela i sér:

Aldradir Sjﬁgar med vitglop geta fengid heilablodfall, lungnabolgu, pvagleka, geta hrasad, ordid
mjog p ngid ofsjonir, haekkadan likamshita, hdrundsroda eda att i erfidleikum med gang
medan AU olanzapins stendur. Deemi eru um daudsfoll hja pessum akvedna sjuklingahopi.

Ein i parkinsonssjukdoms geta versnad hja sjuklingum sem fa OLANZAPINE CIPLA.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma a olanzapine Cipla hudadar toflur

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni.
Geymid i upprunalegum umbudum. Geymid vid laeegra hitastig en 30°C.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Hvao inniheldur Olanzapine Cipla

- Virka innihaldsefnid er olanzapin. Hver Olanzapine Cipla huoud tafla inniheldur annad hvort
2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg eda 15 mg af virka efninu. ’\

- Onnur innihaldsefni eru: &

- Toflukjarni: laktosaeinhydrat (sja einnig aftast i kafla 2 — Mikilvagar upplysingar u ﬁ%in
innihaldsefni Olanzapine Cipla), maissterkja, hydroxyprépylsellulosi, magnesium@

- To6fluhuo:

- 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg og 10 mg toflur: Opadry II hvitt sem inniheldur hypré 087 (E464),
titantvioxio (E171), laktoésaeinhydrat, pdlyetylenglykol 3000 og glyserol

- 15 mg toflur: Opadry blatt sem inniheldur hypromellosa (E464), tita E171),
polyetylenglykol 6000, indigétin (E132), briljant blatt FCF (E133) o&a oxidsvart (E172)

Utlit OLANZAPINE CIPLA og pakkningastaerd
Olanzapine Cipla 2,5 mg hudadar téflur eru hvitar, kringlottar, tvikigtdt, htidadar t6flur merktar med

»2,5 & annarri hlidinni og med ,,OLZ* 4 hinni. ‘b

Olanzapine Cipla 5 mg hudadar téflur eru hvitar, kringlé ikuptar, hudadar toflur merktar med
»OLZ 5 & annarri hlidinni og med ,,NEO* 4 hinni.

Olanzapine Cipla 7,5 mg huidadar téflur eru hvi &kringl()ttar, tvikuptar, hudadar toflur merktar med
»OLZ 7,5 & annarri hlidinni og med ,,NEO* @u.

Olanzapine Cipla 10 mg hudadar toflur %r, kringléttar, tvikaptar, hudadar toflur merktar med
»OLZ 10* & annarri hlidinni og mgd & hinni.

.
Olanzapine Cipla 15 mg ha &ﬂur eru blaar, spordskjulaga, kaptar, hudadar t6flur merktar med
,,NEO“ a4 annarri hliéinni% erktar a hinni.

Olanzapine Cipla 2,5 m@ mg, 7,5 mg og 15 mg hudadar téflur fast i pynnupakkningum med 28 og
56 toflum.

J

Olanzapine@a iO mg htidadar toflur fast i pynnupakkningum med 7, 28 og 56 toflum.
Ekki er &6 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Ma sleyfishafi

Markadsleyfishafi: Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW,
Bretland.

Simi: +44 (0)1372 4614071372 461407

Fax: +44 (0)1372 461401

Framleidandi

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta.
Simi: +356 21 808662

Fax: +356 21 808663

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.

104



ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasidu Evropsku lyfjastofnunarinnar:
http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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