VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg munndreifitoflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver munndreifitafla inniheldur 5 mg af olanzapini.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver munndreifitafla inniheldur 0,23 mg af aspartami.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Munndreifitafla

Gular, flatar, kringléttar toflur med snidbrin, igrafnar med ‘B’ & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til medferdar vid gedklofa.

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedferdar fyrir sjiklinga sem hafa synt bata vid byrjun
medferdar.

Olanzapin er @tlad til medferdar vid meoal til alvarlegri gedhad.

Hja sjuklingum par sem gedheadarlota hefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig upp 4 ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fulloronir
Gedklofi: Melt er med ad gefa 10 mg af olanzapin einu sinni 4 dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Upphafsskammtur er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag 1 samhlida
medferd (sja kafla 5.1).

Fyrirbyggjandi vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengid olanzapin vido gedha0, 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), 4samt viobotarmedferd samkvemt klinisku mati til ad
meodhondla gedran einkenni.

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

5-20 mg/dag. Melt er me0, ad klinisk einkenni sjuklings verdi endurmetin, adur en skammtastard er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en &

24 tima fresti. Gefa mé olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had faedu. fhuga @tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er haett.



Setja skal Olanzapine Glenmark Europe munndreifitéflur i munninn par sem paer sundrast hratt i
munnvatni svo audvelt verdur ad gleypa peaer. Einnig ma lata paer sundrast i glasi fullu af vatni eda
60rum hentugum drykk (appelsinusafa, eplasafa, mjolk eda kaffi) rétt fyrir lyfjagjof.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Venjulega er ekki meelt 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).

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

fhuga skal ad gefa pessum einstaklingum laegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad rada skerta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), 4 byrjunarskammtur ad vera 5 mg og
einungis aukinn med varud.

Reykingafolk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga 4 upphafsskammti, né skammtabili, fyrir pa sem ekki reykja
borid saman vid reykingafolk. Reykingar geta aukid umbrot olanzapins. Radlagt er ad fylgjast med
sjukdomseinkennum og ihuga ma ad auka olanzapinskammtinn ef pad er talid naudsynlegt (sja kafla
4.5).

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum lyfsins er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt. Ef auka parf skammta hja slikum sjuklingum
skal pad gert med varao.

Ef porf er talin 4 2,5 mg skammtaaukningu skal nota Olanzapine Glenmark toflur.
(sjd kafla 4.5 0g 5.2)

Born

Ekki er maelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um oryggi og verkun. I stuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar a lipid-og prolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum sjiklingum (sja kafla 4.4,
4.8,5.1 0g5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. bekkt dhatta
fyrir pronghornsglaku.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Nokkrir dagar eda vikur geta 1i0i0 uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med
sjuklingum & pessu timabili.

Gedrof sem tengist vitgldpum og/eda atferlisroskun

Ekki er malt med notkun olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglopum og/eda
atferlisroskun vegna aukinnar danartidni og hzettu 4 heilablodfollum. 1 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 tv6fold aukning a
déanartioni hja sjuklingum 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. Ahzttupzttir hja pessum sjuklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhondladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingardrdugleikar, sleving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun
benzoddiazepina. 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.4 m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilazdaafoll voru prefalt liklegri medal sjiiklinga 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 heilaedaafoll voru med fyrirfram pekkta aheettupaetti. Synt var
fram & a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd adasjuikdomum eda af blondudum orsokum auka haettu a
heilaeedaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest 1 pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjukdomur

Ekki er malt med notkun olanzapins til medferdar &4 gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra lyfja hja
sjuklingum med parkisonssjukdoém. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir voru
mjog algengar i kliniskum rannséknum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8) og
olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa a gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttoku i pessum
rannsoknum var a0 astand sjuklinga vaeri stodugt pegar peir voru medhondladir med leegsta virka
skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad medferd og skammtar parkinsonslyfja veeri
obreytt 4 rannsoknartima. Medferd meo olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og leeknirinn gat aukid
skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans & kliniskum einkennum sjuklings.

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)

Illkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshattulegt og tengist medferd med gedrofs-
lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika borist i tengslum vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti, védvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur puls eda oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglobulin i pvagi (rakvodvasundrun) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur faer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis eda hefur heekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og 4n annarra kliniskra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal heetta notkun
allra gedrofslyfja, par me0 talid olanzapins.

Har bléosykur og sykursyki

Bl60sykurshaekkun og/eda proun eda versnun sykursyki, stundum med ketonblddsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvikum veriod lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). byngdaraukningu hafdi pa stundum verid lyst adur, sem gaeti aukid ahaettuna. Sérstaklega er maelt
med videigandi eftirliti i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd a gedrofi, t.d. med melingu
4 blodsykri vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan 4 ars
fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid olanzapin, med tilliti til
einkenna haekkads blodsykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega
med sjuklingum med sykursyki eda med ahattupaetti fyrir sykursyki med tilliti til versnunar & stjérnun
blodsykurs. Vigta ber sjuklinga reglulega, t.d. vio upphaf meodferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad medferd
med olanzapini hefst og sidan 4 priggja manada fresti.

Lipidbreytingar

Vart hefur ordid vio 6askilegar breytingar a lipioum hja sjiklingum sem fa olanzapin medhondlun i
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla eins
og vid 4, sérstaklega hja sjiklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med adhaettupeetti fyrir
bloodfitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med bl6ofitum 1 samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid olanzapin, t.d. vio upphaf
medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan a 5 ara fresti..

Andkolinvirkni

bratt fyrir a0 olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsdknir 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 sjiklingum meo steekkun a
blodruhalskirtli eda parmaldmun og 6nnur svipud einkenni.



Lifrarstarfsemi

Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega 1 upphafi medferdar. Geeta skal vartidar og eftirfylgni viohofo hja sjiklingum med
haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum
med undirliggjandi sjakdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif a lifur. Ef lifrarbdlga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini heett.

Daufkyrningafad

Geeta skal varudar hja sjuklingum sem hafa feekkun a hvitfrumum og/eda daufkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningafaed, hja sjiklingum
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 eodsinfiklafjold eda mergfrumnafjélgunarsjukdoma. Tilkynningar um
daufkyrningafa hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefin samhlida (sja kafla 4.8).

Meoferd heett
Bradacinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvioa, 6gledi eda uppkostum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzapins er hatt skyndilega.

QT bil

Kliniskt markteaek lenging a4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 millisekindur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjiklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum rannsoknum hja sjiklingum sem fengu olanzapin og enginn
markteekur munur var a tengdum einkennum fra hjarta samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar skal, fara
varlega pegar olanzapin er gefid samtimis 60rum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid,
sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuklingum med medfett lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort 1 bl6di eda magnesiumskort 1 bl6oi.

Segarek
Sjaldgeefar (> 0,1% og < 1%) hafa borist tilkynningar um segarek 1 blazdum a4 medferdartima med

olanzapini. Ekki hefur verio synt fram a orsakatengsl milli segareks i blazedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklingar me0 gedklofa hafa oft Aunna ahattupaetti fyrir segareki i
blazdum. bvi er mikilvaegt ad greina alla mogulega aheettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi

Vegna megindhrifa olanzapins 4 midtaugakerfid, skal gaeta varadar vid samtimis notkun annarra lyfja
sem verka a midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem hafa beina eda dbeina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med vartd hja sjuklingum sem hafa ségu um flog eda hafa sjikdoma sem geta

leekkad krampaproskuldinn. Flog sjast sjaldan hja sjuklingum sem f4 medferd med olanzapini. {
flestum tilvikum er jafnframt um ad rac0a ségu um flogeda ahattupeetti sem auka likur a flogum.

Sidkomnar hreyfitruflanir

[ samanburdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfreedilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur a4 sickomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram 1 sjuklingi sem feer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundi0 eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid heett.

Réttstoou prystingsfall
Réttstoduprystingsfallkom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum 4 olanzapini. Meer er
melt med pvi ad mela reglulega bléoprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.




Skyndilegur hjartadaudi

{ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri athugunahorfsrannsokn 4 rannsoknarpydi, var hattan a
mogulegum skyndilegum hjartadauda hja sjiklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt heerri
en haettan hja sjiklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsékninni var heettan af notkun olanzapins
samberileg vid hattuna af voldum frabrugdinnadhefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i
safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja béornum eda unglingum. Rannsoknir & sjuklingum & aldrinum
13-17 ara hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efnaskiptum og
haekkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark Europe munndreifitafla inniheldur aspartam, fenylalanin er umbrotsefni

aspartams. Getur verid skadlegt peim sem eru med fenylketonmigu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.
Mogulegar milliverkanir vid olanzapin

bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem Orva eda letja petta isdensim haft ahrif a
lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaega eda medal aukningu 4 Gthreinsun olanzapins. Liklega
eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2).

Hoémlun CYP1A2

Fluvoxamin er sértaekur CYP1A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhekkun Crax olanzapins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal laegri byrjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprofloxacin. fhuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1A2 hemli.

Lakkao adgengi
Lyfjakol draga r adgengi olanzapins eftir inntdku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
timum fyrir eda eftir inntoku olanzapins.

Ekki hafa fundist merki um ad fltioxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambdnd) eda cimetidini hafi marktaek ahrif a lyfjahvorf olanzapins.

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

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdéensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannsoknum par sem ekki hefur fundist
homlun 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 littum eda biperideni.



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

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi
Geeta skal varadar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft balandi ahrif a
midtaugakerfio.

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

QTc bil
Geeta skal varadar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannsoknir a lyfinu hja pungudum konum. Sjiklingum er

radlagt ad lata laekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir medan peer taka lyfid. bar
sem pekking um ahrif lyfsins a fostur er takmorkud skal olanzapin einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleta dhettuna fyrir fostrid.

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu prja manudi medgdéngu eru i heettu
4 ad fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid misalvarleg og geta
varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra ordleika, ofsteelingu, minnkadri védvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda fadslurdoskun (feeding disorder). bvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof

Olanzapin var skilid 0t i brjostamjolk i rannsokn 4 brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstodupéttni var daetlad ad barnid veeri ad medaltali utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn 4 brjosti medan 4 toku olanzapins stendur.

Frjésemi
Ahrif a frjosemi eru 6pekkt (sja kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdio syfju og svima er sjuklingum radlagt ad gaeta varadar vid stjornun véla, par
med talid akstur bifreidar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Fullordnir

Algengustu aukaverkanir sem hafa verio tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanzapins 1 kliniskum rannséknum eru svefnhdfgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, hakkao
prolaktin, kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildarépol, parkinsonseinkenni hvitfrumnafaed, dautkyrningafaed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoouprystingsfall, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar amindtransferésum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta hiti, lidverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammagliutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i t6flu
Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannsoknanidurstodum byggist a aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og Ur kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
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taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun er notud: Mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til 1/10),
sjaldgaefar (> 1/1.000 til <1/100) mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til< 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Mjog algengar | Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar Tioni ekki
pekkt
Bl60 og eitlar
Eosinfiklafjold Blodflagnafeed'!
Hvitfrumnafaed'”
Daufkyrningafzed!
0
Onzmiskerfi
| | Ofnemisvidbrogd'! |
Efnaskipti og nzering
byngdaraukning | Haekkud bréun eda versnun
! kolesterolgildi*® | sykursyki, stundum | Lagur likamshiti'?
Haekkadur med
blodsykur? ketonblodsyringu eda
Haekkadir dai, par med talin
priglyseridar®> faein daudsfoll (sja
Sykur i pvagi kafla 4.4)!!.
Aukin matarlyst,
Taugakerfi
Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt var um flog | Illkynja sefunar
Hvildaropol®, par sem i flestum heilkenni) (sja kafla
Parkinsonseinken | tilfellum var um ad 4.4)12,
ni® reda sogu um flog Frahvarfseinkenni’!?
Hreyfitruflun® eda dhattupatti sem

auka likur 4
flogum!!.

Truflun &
vodvaspennu (par &
medal
augnknattahreyfingar

)11

Sidkomnar
hreyfitruflanir'!

Minnisleysi’

bvoglumelgi
Stam'!

Fotaodeird'!

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti




| Blédnasir® |
Hjarta
Heegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging 4 QT bili skyndilegur daudi (sja
(sj kafla 4.4) kafla 4.4)"!
Adar
Réttstodu- Segarek (par med
prystingsfall'® talid lungnablodrek
og segamyndun i
djuplaegri blazd)
(sja kafla 4.4)
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
| Blédnasir® |
Meltingarfeeri
Vag, skammvinn | Paninn kvidur’ Brisbolga!!
andkolinvirk 4hrif | Ofseyting
par med talin munnvatns'!
heaegoatregda og
munnpurrkur.
Lifur og gall
Skammuvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus lifrarfrumu-,
haekkun 4 lifrar gallteppu- eda
amindtransferos blandadur
um (ALT, lifrarskadi)!!
AST),
sérstaklega 1
byrjun
medferdar (sja
kafla 4.4).
H10 og undirhio
Utbrot Ljésnemisvidbrogd Lyfjaatbrot med
Skalli eosinfiklafjold
og altekum
einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og stodvefur
| Lidverkir® | | Rakvédvasundrun'!
Nyru og pvagfeeri
bvagleki
bvagteppa
bvagtregda'!
Medganga, seengurlega og burdarmal
Frahvarfs-
einkenni lyfja
hja nybura (sja
kafla 4.6)
ZExlunarfeeri og brjost
Risvandamal hja | Tidateppa Langvarandi stinning
korlum Brjostastaekkun redurs'?
Minnkud Mjolkurfledi hja
kynhvét hja konum
korlum og Brjostastaekkun hja
konum korlum




Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

brottleysi
breyta
Bjugur
Hiti'

Rannsoknarnioustoour

Haekkad Haekkadur Haekkad heildar
prolaktin i alkaliskur bilirtbin
plasma® fosfatasi'”

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

' Tekid var eftir kliniskt marktakri 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 sjaldgeef (0,8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 61lum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), >25% (12,3%).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkdlesterdl, LDL kolesterdl og priglyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem hofou engin einkenni um éedlilega blodfitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem hekkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kolesteroli sem var a jadarmoérkum i upphafi (> 5,17-
< 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 gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var 4 jadarmorkum i upphafi (> 5,56 mmol/1 - <7 mmol/l) upp i 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 fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/1) i ha (< 2,26 mmol/l) var
mjog algeng.

5{ kliniskum rannséknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar vodvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid tolulega aukid, en ekki reynst tolfreedilega markteekt frabrugdid
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjuklingar sem fengu olanzapinmedferd héfou laegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar védvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 ndkvaemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
si0komnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn heaegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 60rum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjélfta, kvida, 6gledi
og uppkost pegar olanzapin notkun er heett skyndilega.

$ [ kliniskum rannsoknum allt ad 12 vikna 16ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri moérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem medhondladir voru med olanzapini og hofou
eOlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessara sjuklinga var heekkunin venjulega veeg og hélst
undir tvofoldum efri mérkum vidmidunargildis.

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

10Metid sem meld gildi i kliniskum rannséknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.
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I Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvordud med pvi ad nota
gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu og meelist 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 markteekar breytingar a likamspyngd, blodsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteroli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjuklingum sem luku
9-12 manada medferd, haegdi a heekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

Vidboétarupplysingar um sérstaka hopa

{ kliniskum rannsoknum hja 61drudum sjuklingum med vitgldp, var olanzapin medferd tengd heerri
danartidni og haerri tidni heilazdaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjiklingah6pi voru 6edlilegt gongulag og byltur. Lungnabolga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.

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

{ einni kliniskri rannsokn 4 sjiklingum med geShvarfasyki, sem fengu samsetta medferd med valproati
og olanzapini, var tioni hlutleysiskyrningafadar 4,1%; hugsanleg orsok var ha plasmapéttni valproats.
begar olanzapin var gefid samhlida litium eda valproati vard vart vio aukningu (>10%) a 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% sjuklinga medan 4 bradamedferd stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt a0 12 manada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vi0 pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Borm

Olanzapin er ekki @tlad til medferdar hja bornum og unglingum undir 18 ara aldri. Pratt fyrir ad ekki
hafa verid framkvaemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa gogn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gdgn tr kliniskum rannsoknum hja
fullordnum.

{ eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjuklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verio i stuttum kliniskum
rannsoknum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullordna sem fa sambarilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga a unglingsaldri sem voru med kliniskt marktaeka pyngdaraukningu var meira vio
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) heldur en vid notkun 1 styttri tima.

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

Efnaskipti og nzering
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, hakkadir priglyseridar', aukin matarlyst
Algengar: Hekkud kolesterolgildi'

Taugakerfi
Mjég algengar: Roandi ahrif (par med tali0: svefnsackni, preyta, svefnhofgi)

Meltingarfeeri
Algengar: Munnpurrkur

Lifur og gall
Mjég algengar: Haekkun a lifrar aminotransferosum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Rannséknanidurstodur
Mjog algengar: Lekkad 4 heildar bilirubini, heekkad GGT, hekkad prolaktin i plasma'®
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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%). Vi0 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 hekkudu i ha gildi (>1,467 mmol/1)
og breytingar sem urdu 4 fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol/1-<1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

"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 a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 1 ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjog algengar).

16 Tilkynnt var um hakkad prolaktin i plasma hja 47,4 % sjuklinga 4 unglingsaldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
M;j6g algeng einkenni ofskommtunar (>10 % tilvika) eru hradslattur, oroleiki/arasargirni, tormeeli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til medvitundarleysis.

Aolrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), ondunarbaling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskommtunartilfella) og hjarta- og éndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid 1yst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur 1ifdi eftir ad hafa tekid um pad bil 2 g af olanzapini til inntéku.

Meodferd

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

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffeera, par
med talid medferd vid blodprystingsfalli og blodrasartruflunum og dndunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda dnnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blodprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta- og aedakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvemt leknisfreedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin, ATC flokkur NO5A HO3.

Lyfthrif
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi.
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{ forkliniskum rannsoknum syndi olanzapin mismunandi saekni (K; <100 nM) i ser6tonin SHT2a/c,
5HTs3, SHTe; dopamin Dy, D, D3, D4, Ds; kolinvirka M-Ms muskarin vidtaka; o-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 SHT,
dopamin og kélinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vi0 vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni 1 serotonin SHT, vidtaka en 1 dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif 4 SHT;
virkni en D; virkni i in vivo likonum. Raflifedlisfraeedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i mesolimbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif & striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dr6 ur medvitudum og/eda
omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid legri
skammta en valda dastjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir 4 hreyfikerfi. Olikt sumum
00rum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svorun i ,,kvidastillingar* profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntéku syndi PET rannsékn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHT»a vidtaka en dopamin D, vidtaka. bar ad auki
syndi SPECT 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 sambaerilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini

Klinisk virknif

tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannséknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med beaedi jakvad og
neikvaed einkenni, var tolfredilega markteekur munur a4 pvi hve olanzapin bztti neikvad og jakvad
einkenni midad vid samanburdarhopa.

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medferd,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig & Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining a breytingum 4 tilfinningadstandi (mood score) fra upphafi rannsdknar ad endapunkti
marktaeka 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 ur
gedhadareinkennum 4 3 vikum hja sjuklingum med gedhad og blandada gedhvarfasyki. Olanzapin
syndi einnig sambeerilega verkun vid haloperidol pegar metid var hlutfall sjuklinga sem hafoi fengid
bata 4 einkennum gedhedar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. Pegar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var batt vido medferd sjiiklinga sem fengu litium eda valproat 1 ad
minnsta kosti 2 vikur i rannsékn 4 samhlida medferd, dro Uir gedhadareinkennum meira en eftir
einlyfjameodferd med littum eda valproéat i 6 vikur.

Ger0 var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum olanzapins & gedhaedarsjuklinga sem hofou
svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til a0 fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafoi tolfredilega marktaekt betri ahrif en lyfleysa 4 adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfraedilega marktaekt betri fyrirbyggjandi dhrif
gegn annars vegar endurupptoku gedhadar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

f annarri 12 ménada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum 4 gedhadarsjuklinga sem hofou svarad
samsettri medferd med olanzapini og litium og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfraedilega ekki verra en litium til a0 fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 manada rannsokn 4 sjuklingum i geShadarlotu eda med blondud einkenni sem urdu stodugir 4
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (littum eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
litium eda valproati ekki tolfraeedilega marktaekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurupptdku gedhvarfa, skilgreint samkvamt einkennum (sjukdomsgreiningu).

Born
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Gogn um verkun lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) borin saman vid vidmidunarhop takmarkast
vid gbgn um verkun lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki I (3
vikur), sem snertu feerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skommtum fra 2,5 og
upp 1 20 mg 4 dag. Medan 4 medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum
marktaekt meiri en hja fullordnum. Breytingar a fastandi kélester6li, LDL koélesteroli, priglyseridum,
og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gégn eru til fra
samanburdarrannséknum um vidhald medferdar né um Oryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).
Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gogn Gr medferdarprofun sem var 6blindud
og an samanburdarhops.

52  Lyfjahvorf

Fréasog
Olanzapin frasogast vel eftir inntdku og naer hamarksstyrk 1 plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif a frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vio gjof i a0 er ekki pekkt.

Dreifing
Binding olanzapins vid plasmaprétin var u.p.b. 93 % pegar styrkur lyfsins var 4 bilinu 7-1.000 ng/ml.

Olanzapin er adallega bundid albumini og al-syru—glykdproteini.

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram 1 lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er 1 mestu magni i
blodrasinni er 10-N-glikaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Cytdékromin 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 lythrif lyfsins
koma fra obreyttu olanzapini.

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

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs 6rlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 klst.) og
uthreinsun laegri (18,9 samanborid vid 27,3 1/klst.) en hja kdrlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem adur samberilegt 6ryggi hja konum (n=467) og korlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur a einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga syndi ekki markteekan mun 4 medalhelmingunartima brotthvarfs (37,7
samanborid vid 32,4 klst.) né threinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). Rannsokn 4 heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi ad um 57 % af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna.

Skert lifrarstarfsemi

Litil rannsokn & ahrifum skerdingar 4 lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali
kliniskt (Childs Pugh flokkur A (n=5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntku
(2,5 - 7,5 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var alteek uthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).
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Reykingar
Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafo6lk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi

brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og tthreinsun var leegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

Uthreinsun olanzapins i plasma er laegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum og
peim sem ekki reykja en reykingamonnum. Pyding pessa breytileika i tithreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i ithreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

f rannsékn 4 hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur 4 lyfjahvérfum milli
pessara priggja pjodflokka.

Born

Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambeerileg hja unglingum og hja fullordnum.
kliniskum rannsoknum, var medal utsetning a olanzapin 27 % heerri hja unglingum. Lydfraedilegur
mismunur milli unglinga og fullordna {6l 1 sér leegri medalpyngd og ferri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bradaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
georofslyfja: 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 i stokum skommtum. Klinisk einkenni voru
roun, 6samhaefdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og sterri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins

f rannséknum sem stodu 1 allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 ar hja rottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkoélinvirk ahrif og breytingar a blodhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishémluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samrami vid hakkun 4 prélaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga a slimhud i leggéngum og mjoélkurkirtlum.

Eitranir 4 bl6dhag

Ahrif eitrana 4 blodhag: i 6llum dyrategundum sem voru rannsokud saust breytingar 4 blédhag. Par 4
medal kom 1 1j6s skammtahad feekkun 4 hvitum blédkornum 1 miasum og osértek faekkun 4 hvitum
blodkornum i rottum. Engin merki sdust p6 um eiturahrif a beinmerg. Afturkref faekkun 4
hlutleysiskyrningum, bl6dflogum eda blédskortur kom i 1j6s i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum hzarra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufaed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir a stofnfrumur og frumur
i fjdlgunarfasa i beinmerg.

Abhrif eitrana 4 frjosemi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvot hja karlkyns rottum.
Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar h6fou ahrif a frjosemi rottna (nifaldur hdmarksskammtur fyrir menn). Hja
atkvemum rottnanna sem hofou fengid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar

Olanzapin olli ekki stokkbreytingum eda litningaskemmdum 1 fjolda stadladra profa par & medal
stokkbreytingarprofum a bakterium og in vitro auk in vivo profa a spendyrum.
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Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna tr tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veri ekki

krabbameinsvaldandi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitdl (E 421)

Orkristalladur sellulosi

Aspartam (E 951)

Krospdvidon

Magnesium sterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudur

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 30°C

6.5 Gerd ilats og innihald

Al-/alpynnupakkningar med 6skjum med 28, 56, 70 toflum i hverri dskiju.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Glenmark Arzneimittel GmbH,
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, Pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/09/588/001

EU/1/09/588/002

EU/1/09/588/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 03 Desember 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19 Aguast 2014
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vefLyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu.

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

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg munndreifitoflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver munndreifitafla inniheldur 10 mg af olanzapini.
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver munndreifitafla inniheldur 0,46 mg af aspartami.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Munndreifitafla

Gular, flatar, kringlottar toflur med snidbrun, igrafnar med ‘OL’ & annarri hlidinni og ‘D’ 4 hinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til medferdar vio gedklofa.

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedferdar fyrir sjuklinga sem hafa synt bata vid byrjun
meodferdar.

Olanzapin er @tlad til medferdar vid medal til alvarlegri gedhad.

Hja sjuklingum par sem gedhadarlota hefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin tlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig upp a ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fulloronir
Gedklofi: Mzlt er med ad gefa 10 mg af olanzapin einu sinni 4 dag 1 byrjun medferdar.

Gedha0: Upphafsskammtur er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
medferd (sja kafla 5.1).

Fyrirbyggjandi vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengid olanzapin vid gedhae0, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
meodferd. Ef vart verdur vid gedhad, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
afram (med skammtabreytingum ef med parf), 4samt viobotarmedferd samkvemt klinisku mati til ad
medhondla gedran einkenni.

A medferdartima vid gedklofa, gedhaed og til ad fyrirbyggja endurupptdku 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 skammtastard er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en 4

24 tima fresti. Gefa mé olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had faedu. fhuga @tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er hatt.
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Setja skal Olanzapine Glenmark Europe munndreifitéflur i munninn par sem paer sundrast hratt i
munnvatni svo audvelt verdur ad gleypa paer. Einnig ma lata paer sundrast i glasi fullu af vatni eda
60rum hentugum drykk (appelsinusafa, eplasafa, mjolk eda kaffi) rétt fyrir lyfjagjof.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Venjulega er ekki meelt 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).

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

fhuga skal ad gefa pessum einstaklingum laegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad rada skerta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), 4 byrjunarskammtur ad vera 5 mg og
einungis aukinn med varud.

Reykingafolk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga 4 upphafsskammti, né skammtabili, fyrir pa sem ekki reykja
borid saman vid reykingafolk. Raodlagt er ad fylgjast med sjukdomseinkennum og ithuga ma ad auka
olanzapinskammtinn ef pad er talid naudsynlegt (sja kafla 4.5).

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum lyfsins er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt. Ef auka parf skammta hja slikum sjiklingum
skal pad gert med varao.

Ef porf er talin 4 2,5 mg skammtaaukningu skal nota Olanzapine Glenmark toflur.
(sjd kafla 4.5 0g 5.2)

Born

Ekki er malt med notkun olanzapins fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um oryggi og verkun. I stuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar a lipid-og prolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum sjiklingum (sja kafla 4.4,
4.8,5.1 0g5.2).

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. bekkt dhatta
fyrir pronghornsglaku.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Nokkrir dagar eda vikur geta 1i0i0 uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal ndid med
sjuklingum & pessu timabili.

Gedrof sem tengist vitgldpum og/eda atferlisroskun

Ekki er maelt med notkun olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglopum og/eda
atferlisroskun vegna aukinnar danartidni og hzettu 4 heilablodfollum. 1 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
déanartioni hja sjuklingum 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. Ahzttupzttir hja pessum sjuklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhondladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingarorougleikar, sl&ving, vannering og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabodlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun
benzoddiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja sjuklingunum sem fengu medhdndlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahettupattum.
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Heilazdaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.4 m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilaeedaafoll 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 heilazedaafoll voru meo fyrirfram pekkta aheettupeetti. Synt var
fram & a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd adasjuikdomum eda af blondudum orsokum auka haettu a
heilazedaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest 1 pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjikdomur

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

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)

Illkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshattulegt og tengist medferd med gedrofs-
lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika borist 1 tengslum vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti, véovastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i ¢sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur puls eda oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglobulin i pvagi (rakvodvasundrun) og brad nyrnabilun. Ef
sjuklingur faer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og 4n annarra kliniskra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal heetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins.

Hér blodsykur og sykursyki

Bloosykurshaekkun og/eda proun eda versnun sykursyki, stundum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgeefum tilvikum veri0 lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). byngdaraukningu hafdi pa stundum verid lyst adur, sem geeti aukio ahaettuna. Sérstaklega er meelt
med videigandi eftirliti 1 samreemi vid gildandi leidbeiningar um medferd a gedrofi, t.d. med malingu
4 blodsykri vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan a ars
fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid olanzapin, med tilliti til
einkenna heekkads blodsykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega
med sjuklingum med sykursyki eda med ahaettupeetti fyrir sykursyki med tilliti til versnunar & stjornun
blodsykurs. Vigta ber sjuklinga reglulega, t.d. vid upphaf meodferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad medferd
med olanzapini hefst og sidan 4 priggja manada fresti.

Lipidbreytingar

Vart hefur ordid vid 6xskilegar breytingar a lipidum hja sjiklingum sem f4 olanzapin medhdndlun 1
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla eins
og vid 4, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med ahettupaetti fyrir
bloofitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med bl6ofitum 1 samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid olanzapin, t.d. vid upphaf
medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan 4 5 ara fresti.

Andkélinvirkni

bratt fyrir a0 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 sjiklingum meo staekkun a
blodruhalskirtli eda parmalomun og 6nnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi
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Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Gaeta skal varadar og eftirfylgni viohofo hja sjuklingum med
haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum
med undirliggjandi sjukdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjiklingum sem fé einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif a lifur. Ef lifrarbdlga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini hatt.

Daufkyrningafad

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem hafa faekkun & hvitfrumum og/eda daufkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningum, hja sjiklingum 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 eosinfiklafjold eda mergfrumnafjélgunarsjukdoma. Tilkynningar um
daufkyrningafeed hafa verid algengar pegar olanzapin og valproéat eru gefin samhlida (sja kafla 4.8).

Meodferd hatt
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkostum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzpins er hatt skyndilega.

QT bil

Kliniskt markteek lenging a QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 millisekindur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum rannsoknum hja sjiklingum sem fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum einkennum fra hjarta samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar skal, fara
varlega pegar olanzapin er gefid samtimis 60rum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid,
sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuklingum med medfaett lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofstaekkun
hjarta, kaliumskort 1 bl6di eda magnesiumskort 1 bl6oi.

Segarek
Sjaldgeefar (> 0,1% og < 1%) hafa borist tilkynningar um segarek i blazdum a4 medferdartima med

olanzapini. Ekki hefur verid synt fram 4 orsakatengsl milli segareks 1 blazdum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklingar me0 gedklofa hafa oft Aunna ahattupaetti fyrir segareki i
blaeeOum. Pvi er mikilvaegt ad greina alla mogulega ahaettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi

Vegna megindhrifa olanzapins 4 midtaugakerfid, skal gaeta varadar vid samtimis notkun annarra lyfja
sem verka 4 midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddopaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem hafa beina eda dbeina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med vartd hja sjuklingum sem hafa ségu um flog eda hafa sjukdéoma sem geta

leekkad krampaproskuldinn. Flog sjast sjaldanhja sjuklingum sem f4 medferd med olanzapini. {
flestum tilvikum er jafnframt um ad reeda sdgu um flog eda dhaettupeetti sem auka likur a flogum.

Sidkomnar hreyfitruflanir

[ samanburdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfreedilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur 4 sidkomnum
hreyfitruflunum vio langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjuklingi sem faer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid heett.

Réttstoou prystingsfall
Réttstoduprystingsfallkom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannsoknum 4 olanzapini. Melt er
med pvi ad mela 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
sjiklingum 4 olanzapini.  afturvirkri athugunahorfsrannsokn 4 rannséknarpydi, var heettan a
mogulegum skyndilegum hjartadauda hja sjiklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt heerri
en hzttan hja sjiiklingum sem ekki nota gedrofslyf. I rannsékninni var hzttan af notkun olanzapins
samberileg vid hattuna af voldum frabrugdinnadhefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i
safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki &tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir 4 sjuklingum & aldrinum
13-17 ara hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efnaskiptum og
haekkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark Europe munndreifitafla inniheldur aspartam, fenylalanin er umbrotsefni

aspartams. Getur verid skadlegt peim sem eru med fenylketonmigu.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir a milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.
Mogulegar milliverkanir vid olanzapin

bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 6rva eda letja petta isdbensim haft ahrif a
lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2
Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaega eda medal aukningu 4 Gthreinsun olanzapins. Liklega

eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2).

Homlun CYP1A2

Fluvoxamin er sértaekur CYP1A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhaekkun Cpax olanzapins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal laegri byrjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprofloxacin. fhuga skal laekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1A2 hemli.

Laekkad adgengi
Lyfjakol draga r adgengi olanzapins eftir inntdku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
timum fyrir eda eftir inntoku olanzapins.

Ekki hafa fundist merki um a0 flioxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambond) eda cimetidini hafi markteek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins 4 énnur lyf
Olanzapin getur dregid ur ahrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dopamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isoéensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannsoknum 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.

Mzelingar & plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteeroum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.
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Almenn ahrif 4 midtaugakerfi
Gaeta skal varudar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft baelandi ahrif &
midtaugakerfid.

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

QTc bil
Geeta skal varudar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannsoknir & lyfinu hja pungudum konum. Sjaklingum er

radlagt ad lata laekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir medan peer taka lyfid. bar
sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmorkud skal olanzapin einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta aheaettuna fyrir fostrio.

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu prja manudi medgongu eru i haettu
a4 ad fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid misalvarleg og geta
varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra oroleika, ofsteelingu, minnkadri védvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda fadsluroskun (feeding disorder). bvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof

Olanzapin var skilid ut 1 brjostamjolk i rannsokn 4 brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstodupéttni var daetlad ad barnid veeri ad medaltali utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn 4 brjosti medan a toku olanzapins stendur.

Frj6semi
Ahrif a frjésemi eru 6pekkt (sja kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartidar vid stjornun véla, par
med talid akstur bifreidar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Fullordnir

Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjiklinga) og tengjast notkun
olanzapins i kliniskum rannsoknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, e6sinfiklafjold, haekkad
prolaktin, kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildaropol, parkinsonseinkenni hvitfrumnafaed, dautkyrningafaed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoou prystingsfall, andkolinvirkni, timabundin einkennalaus heekkun & lifrar aminotransferésum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta hiti, lidverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i t6flu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannsoknanidurstodum byggist a4 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),
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sjaldgaefar (> 1/1.000 til <1/100) mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til <1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tidoni ekki pekkt (ekki haegt ad dectla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum)

Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar Tioni ekki
pekkt
Bl60 og eitlar
Eosinfiklafjold Blodflagnafaed'!
Hvitfrumnafzed'®
Daufkyrningafzed!
0
Onzmiskerfi
| | Ofnemisvidbrogd'!
Efnaskipti og neering
Pyngdaraukning! | Haekkud broun eda versnun
kolesterolgildi*® | sykursyki, stundum Lagur likamshiti'?
Heekkadur med ketonblodsyringu
blodsykur? eda dai, par med talin
Heakkadir faein daudsfoll (sja
priglyseridar? kafla 4.4)'.
Sykur i pvagi
Aukin matarlyst,
Taugakerfi
Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt var um flog
Hvildar6pol®, par sem i flestum Illkynja sefunar
Parkinsonseinken | tilfellum var um ad heilkenni)
ni® ra&da sogu um flog eda | (sja kafla 4.4)'%.
Hreyfitruflun® dheettupeetti sem auka | Frahvarfseinkenni’!

likur 4 flogum!!.
Truflun & védvaspennu

(bar 4 medal
augnknattahreyfingar)!
1

Sidkomnar
hreyfitruflanir'!
Minnisleysi’

bvoglumelgi
Stam'!

Fotaodeird'!

2

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
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| Blodnasir®

Hjarta
Heegslattur Sleglahradslattur/tif
Lenging 4 QT bili (sja | , skyndilegur daudi
kafla 4.4) (sja kafla 4.4)!"
Aoar
Réttstoduprysting Segarek (par med talio
sfall'® lungnablodrek og
segamyndun i
djuplaegri blaad) (sja
kafla 4.4)
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
| Blodnasir®
Meltingarfeeri
Vag, skammvinn | Paninn kvidur’ Brisbolga'!

andkolinvirk ahrif
par me0 talin
hagdatregda og
munnpurrkur.

Ofseyting munnvatns'!
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Lifur og gall

Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus lifrarfrumu-,
haekkun a lifrar gallteppu- eda
amindtransferosum blandadur
(ALT, AST), lifrarskadi)!!
sérstaklega 1 byrjun
medferdar (sja kafla
4.4).
Hud og undirhud
Utbrot Ljoésnaemisviobrogd Lyfjaatbrot
Skalli med
e6sinfiklafjold
og altekum
einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og stodvefur
| Lidverkir’® | | Réakvoodvasundrun'!
Nyru og pvagfeeri
bvagleki
bvagteppa
Pvagtregda'!
Medganga, seengurlega og burdarmal
Frahvarfseinke
nni lyfja hja
nybura (sja
kafla 4.6)
ZExlunarfeeri og brjost
Risvandamal hja Tidateppa Langvarandi
korlum Brjostasteekkun stinning redurs'?
Minnkud kynhvét Mjolkurfledi hja
hja korlum og konum
konum Brjostastaekkun hja
korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

brottleysi
breyta
Bjugur
Hiti'"”

Rannsoknarnioust6our

Heekkad Hekkadur
prolaktin i alkaliskur fosfatasi'® | Haekkad heildar
plasma® Har kreatin bilirabin
fosfokinasi'!

Har
gammaglutamyl-
transferasi'’

Ha pvagsyra'’

1’ Tekid var eftir kliniskt marktekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
I 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
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langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 61lum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), >15% (31,7%), >25% (12,3%).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkélesterol, LDL kolesterdl og priglyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem h6fou engin einkenni um éedlilega 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 kolesteroli sem var a jadarmoérkum i upphafi (> 5,17-
< 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 haekkudu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var 4 jadarmdrkum i upphafi (> 5,56 mmol/l - <7 mmol/l) upp i 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 fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/1) i ha (< 2,26 mmol/l) var
mjog algeng.

6{ kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar vodvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid tolulega aukid, en ekki reynst tolfreedilega markteekt frabrugdid
samanborid vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjiklingar sem fengu olanzapinmedferd hofou legra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar védvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 ndkvaemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 60rum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjélfta, kvida, 6gledi
og uppkost pegar olanzapin notkun er hett skyndilega.

$ [ kliniskum rannsoknum allt ad 12 vikna 16ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri moérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem medhondladir voru med olanzapini og héfou
eOlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessara sjuklinga var heekkunin venjulega veeg og hélst
undir tvoféldum efri mérkum vidmidunargildis.

? Aukaverkun sem kom fram i kliniskum rannsoknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin .
10 Metid sem meeld gildi i kliniskum rannsoknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

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

12 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu og meelist 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 neikveedar, kliniskt marktaekar breytingar a likamspyngd, blodsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteroli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjuklingum sem luku
9-12 manada medferd, haegdi 4 heekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

Vioboétarupplysingar um sérstaka hopa

{ kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd heerri
danartidni og haerri tidni heilazdaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahopi voru ¢edlilegt gongulag og byltur. Lungnabolga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.
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{ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verio
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

{ einni kliniskri rannsokn 4 sjuklingum 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 vio aukningu (>10%) & eftirtdldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard
byngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga medan 4 bradamedferd stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 manada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vi0 pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Born

Olanzapin er ekki tlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri. bratt fyrir a0 ekki
hafa veri0 framkvaemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa gogn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gogn ur kliniskum rannséknum hja
fullordnum.

{ eftirfarandi toflu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjiklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verio i stuttum kliniskum
rannsoknum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vi0 fullordna sem f4 samberilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga 4 unglingsaldri sem voru me0 kliniskt marktaeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tidniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (= 1/10), algengar (=1/100 til <1/10).

Efnaskipti og nzering
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, hakkadir priglyseridar', aukin matarlyst
Algengar: Haekkud kolesterolgildi's

Taugakerfi
Mjog algengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsekni, preyta, svefnhdfgi)

Meltingarfari
Algengar: Munnpurrkur

Lifur og gall
Mjog algengar: Hekkun a lifrar aminotransferdsum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Rannsoknanidurstédur
Mjog algengar: Lakkad 4 heildar bilirubini, haakkad GGT, hakkad prélaktin { 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%). Vi0 langtimanotkun (a0 minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29,1 % pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

4 Midad vid edlileg fastandi gildi 1 upphafi (<1,016 mmol/l) sem hakkudu i ha gildi (>1,467 mmol/l)
og breytingar sem urdu 4 fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol/1-<1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
M;jog algeng einkenni ofskommtunar (>10 % tilvika) eru hradslattur, oroleiki/arasargirni, tormeli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til medvitundarleysis.

Aolrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), ondunarbaling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskommtunartilfella) og hjarta- og dndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid 1yst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur 1ifdi eftir ad hafa tekid um pad bil 2 g af olanzapini til inntéku.

Meodferd

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

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vid blodprystingsfalli og blodrasartruflunum og dndunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda dnnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blodprystingsfalli. Voktun & starfsemi hjarta- og eedakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvemt leknisfraeedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin, ATC flokkur NO5A HO3.

Lyfthrif
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi.

{ forkliniskum rannséknum syndi olanzapin mismunandi szekni (K; <100 nM) i ser6tonin SHT2axc,
S5HTs3, SHTe; dopamin Dy, D, D3, D4, Ds; kolinvirka M-Ms muskarin vidtaka; o-adrenvirka og
histamin H; vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 SHT,
dépamin og kélinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid viotakana. Olanzapin syndi meiri
seekni 1 serotonin SHT, vidtaka en 1 dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif 4 SHT:
virkni en D, virkni 1 in vivo likonum. Raflifedlisfredilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i mesolimbiskum (A 10) déopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid legri
skammta en valda dastjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir 4 hreyfikerfi. Olikt sumum
60rum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,,kvidastillingar* profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntéku syndi PET rannsékn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHT»a vidtaka en dopamin D, vidtaka. bar ad auki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) 4 gedklofa sjuklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fou minni striatal D»-bindingu en sjuklingar sem svorudu
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einhverju 60ru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar sambeaerilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini

Klinisk virknif

tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannséknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med badi jakvaed og
neikvad einkenni, var tolfredilega markteekur munur 4 pvi hve olanzapin bztti neikved og jakvad
einkenni midad vid samanburdarhopa.

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medferd,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig 4 Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining a breytingum 4 tilfinningadstandi (mood score) fra upphafi rannsdknar ad endapunkti
marktaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

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

Ger0 var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi dhrifum olanzapins 4 gedhadarsjuklinga sem h6fou
svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til a0 fa annad hvort olanzapin
e0a lyfleysu. Olanzapin hafoi tolfreedilega marktaekt betri ahrif en lyfleysa 4 adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfraedilega marktaekt betri fyrirbyggjandi dhrif
gegn annars vegar endurupptoku gedhaedar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

f annarri 12 ménada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum 4 gedhadarsjuklinga sem hofou svarad
samsettri medferd med olanzapini og littum og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfraeedilega ekki verra en litium til a0 fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

{ 18 manada rannsokn 4 sjuklingum i geShadarlotu eda med blondud einkenni sem urdu stodugir 4
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (litium eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
litium eda valproéati ekki tolfraedilega marktaekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurupptoku gedhvarfa, skilgreint samkvamt einkennum (sjikdémsgreiningu).

Born

Gogn um verkun lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) borin saman vid vidmidunarhop takmarkast
vid gbgn um verkun lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki I (3
vikur), sem snertu faerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skommtum fra 2,5 og
upp 1 20 mg 4 dag. Medan 4 medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum
marktaekt meiri en hja fullordnum. Breytingar a fastandi kélesteroli, LDL koélester6li, priglyseridum,
og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gégn eru til fra
samanburdarrannséknum um vidhald medferdar né um Oryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).
Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gdgn ur medferdarprofun sem var 6blindud
og an samanburdarhops..

52  Lyfjahvorf

Frasog
Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk 1 plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i 0 er ekki pekkt.

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

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram 1 lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er 1 mestu magni i
blodrasinni er 10-N-glikaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Cytdékromin 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 lythrif lyfsins
koma fra obreyttu olanzapini.

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

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs 6rlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 klst.) og
uthreinsun laegri (18,9 samanborid vid 27,3 1/klst.) en hja kdrlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem adur samberilegt 6ryggi hja konum (n=467) og korlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur a einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga syndi ekki markteekan mun 4 medalhelmingunartima brotthvarfs (37,7
samanborid vid 32,4 klst.) né uthreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). Rannsokn 4 heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi ad um 57 % af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna.

Skert lifrarstarfsemi

Litil rannsokn & ahrifum skerdingar 4 lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali
kliniskt (Childs Pugh flokkur A (n=5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntku
(2,5 - 7,5 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var alteek uthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar
Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafolk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi

brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og tithreinsun var leegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

Uthreinsun olanzapins i plasma er laegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en korlum og
peim sem ekki reykja en reykingamonnum. Pyding pessa breytileika i Githreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i ithreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

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

Born

Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambzrileg hja unglingum og hja fullordnum.
kliniskum ranns6knum, var medal utsetning a olanzapin 27 % heerri hja unglingum. Lyodfradilegur
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mismunur milli unglinga og fullordna o6l i sér laegri medalpyngd og faerri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bradaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd 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 skommtum. Klinisk einkenni voru
roun, 6samhaefdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og sterri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins

f rannséknum sem stodu 1 allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkolinvirk ahrif og breytingar 4 bloohag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishmluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samrami vid hakkun 4 prélaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga a slimhud i leggongum og mjolkurkirtlum.

Eitranir 4 bl6dhag

Ahrif eitrana 4 blédhag: 1 6llum dyrategundum sem voru rannsokud saust breytingar a blédhag. bar 4
medal kom 1 1j6s skammtahad feekkun & hvitum blédkornum 1 miasum og osértek faekkun 4 hvitum
blodkornum i rottum. Engin merki saust po um eiturahrif a beinmerg. Afturkraef faekkun a
hlutleysiskyrningum, bl6dflogum eda blédskortur kom i 1jos i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum herra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufaed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir a stofnfrumur og frumur
i fjdlgunarfasa i beinmerg.

Abhrif eitrana 4 frjosemi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvét hja karlkyns rottum.
Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar h6fou ahrif a frjosemi rottna (nifaldur hdmarksskammtur fyrir menn). Hja
afkvaemum rottnanna sem héfou fengio olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar

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

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ur tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veri ekki

krabbameinsvaldandi.

6. LYFJAGERPARFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol (E 421)

Orkristalladur selllosi

Aspartam (E 951)

Krospovidon

Magnesium sterat

6.2 Osamrymanleiki

32



A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudur

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C

6.5 Gerd ilats og innihald

Al-/alpynnupakkningar med 6skjum med 28, 56, 70 toflum i hverri dskju.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Glenmark Arzneimitte] GmbH,
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/09/588/004

EU/1/09/588/005
EU/1/09/588/006

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 03 Desember 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19 Agust 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

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

33



1. HEITI LYFS

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg munndreifitoflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver munndreifitafla inniheldur 15 mg af olanzapini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver munndreifitafla inniheldur 0,69 mg af aspartami.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Munndreifitafla

Gular, flatar, kringlottar toflur med snidbruan, igrafnar med ‘OL’ & annarri hlidinni og ‘D’ 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til medferdar vio gedklofa.

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedferdar fyrir sjiklinga sem hafa synt bata vid byrjun
meoferdar.

Olanzapin er @tlad til medferdar vid medal til alvarlegri gedhad.

Hja sjuklingum par sem gedheadarlota hefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig upp a ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fullordnir
Gedklofi: Mzlt er med ad gefa 10 mg af olanzapin einu sinni 4 dag 1 byrjun medferdar.

Gedha0: Upphafsskammtur er 15 mg einu sinni 4 dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag i samhlida
meodferd (sja kafla 5.1).

Fyrirbyggjandi vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengid olanzapin vio gedhaed, er sami skammtur notadur afram i fyrirbyggjandi
meodferd. Ef vart verdur vid gedhad, blondud einkenni, eda punglyndi skal halda olanzapin medferd
afram (med skammtabreytingum ef med parf), asamt viobotarmedferd samkveaemt klinisku mati til ad
meodhondla gedran einkenni.

A medferdartima vid gedklofa, gedhad og til ad fyrirbyggja endurupptoku geShvarfa mé 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 4

24 tima fresti. Gefa ma olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had faedu. fhuga tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er haett.
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Setja skal Olanzapine Glenmark Europe munndreifitéflur i munninn par sem paer sundrast hratt i
munnvatni svo audvelt verdur ad gleypa paer. Einnig ma lata peer sundrast 1 glasi fullu af vatni eda
60rum hentugum drykk (appelsinusafa, eplasafa, mjolk eda kaffi) rétt fyrir lyfjagjof.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
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).

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

fhuga skal ad gefa pessum einstaklingum lzegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad rada skerta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), & byrjunarskammtur ad vera 5 mg og
einungis aukinn med varud.

Reykingafolk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga 4 upphafsskammti, né skammtabili, fyrir pa sem ekki reykja
borid saman vid reykingafolk. Reykingar geta aukid umbrot olanzapins. Radlagt er ad fylgjast med
sjukdémseinkennum og thuga mé ad auka olanzapinskammtinn ef pad er talid naudsynlegt (sja kafla
4.5).

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum lyfsins er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt. Ef auka parf skammta hja slikum sjuklingum
skal pad gert med varao.

Ef porf er talin 4 2,5 mg skammtaaukningu skal nota Olanzapine Glenmark toflur.
(sja kafla 4.5 0g 5.2)

Born

Ekki er melt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 dra par sem engin gogn liggja
fyrir um oryggi og verkun. I stuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar & lipid-og prélaktingildum hja unglingum en hja fullordnum sjiklingum (sja kafla 4.4,
4.8,5.1 0g5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. bekkt ahatta
fyrir pronghornsglaku.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Nokkrir dagar eda vikur geta 1i0i0 uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med
sjuklingum & pessu timabili.

Georof sem tengist vitglopum og/eda atferlisroskun

Ekki er malt med notkun olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglopum og/eda
atferlisroskun vegna aukinnar danartidni og heettu 4 heilablodfollum. I kliniskum
samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem stodu yfir 1 6-12 vikur) hjé 6ldrudum sjuklingum
(medalaldur 78 ar) med gedrof sem tengdust vitglopum og/eda atferlisraskanir, var tv6fold aukning a
danartioni hja sjuklingum 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. Ahaettupzettir hja pessum sjuklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhondladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingardrdugleikar, sleving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabolga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun
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benzodiazepina. Hins vegar var danartidnin heerri hja sjuklingunum sem fengu medhondlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahettupattum.

Heilazdaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin bléopurrd i heila), p.a m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilaseedaafoll 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 heilazedadfoll voru med fyrirfram pekkta aheettupeetti. Synt var
fram & a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd adasjuikdomum eda af blondudum orsokum auka haettu a
heilazedaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjikdomur

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

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)

Illkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshattulegt og tengist medferd med gedrofs-
lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika borist 1 tengslum vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti, véovastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur puls eda oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid hakkadur kreatin fosfokinasi, myoglobulin 1 pvagi (rakvodvasundrun) og brad nyrmabilun. Ef
sjuklingur faer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og 4n annarra kliniskra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal heetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins.

Har blodsykur og sykursyki

Bloosykurshaekkun og/eda proun eda versnun sykursyki, stundum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvikum verio lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). byngdaraukningu hafdi pa stundum verid lyst adur, sem geeti aukio ahaettuna. Sérstaklega er meelt
med videigandi eftirliti 1 samreemi vid gildandi leidbeiningar um medferd a gedrofi, t.d. med malingu
4 bloosykri vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan 4 ars
fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid olanzapin, med tilliti til
einkenna heekkads blodsykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega
med sjuklingum med sykursyki eda med ahaettupeetti fyrir sykursyki med tilliti til versnunar & stjornun
blodsykurs. Vigta ber sjuklinga reglulega, t.d. vid upphaf meodferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad medferd
med olanzapini hefst og sidan 4 priggja manada fresti.

Lipiobreytingar

Vart hefur ordid vid 6xskilegar breytingar a lipidum hja sjiklingum sem f4 olanzapin medhdndlun 1
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla eins
og vid 4, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med ahettupaetti fyrir
bloofitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med bl6ofitum 1 samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid olanzapin, t.d. vid upphaf
medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan 4 5 ara fresti.

Andkolinvirkni

bratt fyrir ad olanzapin hafi synt andkoélinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. Par sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
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sjukdéma er takmorkud skal geeta varudar vio gjof lyfsins hja sjuklingum med staekkun a
blodruhalskirtli eda parmalémun og 6nnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi

Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Gaeta skal varadar og eftirfylgni viohofo hja sjuklingum med
haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum
med undirliggjandi sjakdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif a lifur. Ef lifrarbdlga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini heett.

Daufkyrningafaed

Geeta skal varudar hja sjuklingum sem hafa feekkun a hvitfrumum og/eda daufkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningafaed, hja sjiklingum
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 eodsinfiklafjold eda mergfrumnafjélgunarsjukdoma. Tilkynningar um
daufkyrningafa hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefin samhlida (sja kafla 4.8).

Meodferd heett
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkostum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzapins er hatt skyndilega.

QT bil

Kliniskt markteaek lenging a4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 millisekindur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum rannsoknum hja sjiklingum sem fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum einkennum fra hjarta samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar skal, fara
varlega pegar olanzapin er gefid samtimis 60rum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid,
sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuklingum med medfett lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort 1 bl6di eda magnesiumskort 1 bl6oi.

Segarek
Sjaldgeefar (> 0,1% og < 1%) hafa borist tilkynningar um segarek 1 blazdum a4 medferdartima med

olanzapini. Ekki hefur verio synt fram a orsakatengsl milli segareks i blazedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklingar me0 gedklofa hafa oft &unna ahattupaetti fyrir segareki i
blazdum. bvi er mikilvaegt ad greina alla mogulega aheettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi

Vegna megindhrifa olanzapins 4 midtaugakerfid, skal gaeta varadar vid samtimis notkun annarra lyfja
sem verka a midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem hafa beina eda dbeina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med vartd hja sjuklingum sem hafa ségu um flog eda hafa sjukdoma sem geta

lekkad krampaproskuldinn. Flog sjast sjaldanhja sjuklingum sem fa medferd med olanzapini. I
flestum tilvikum er jafnframt um ad reeda sdgu um flog eda dhaettupeetti sem auka likur a flogum.

Siokomnar hreyfitruflanir

[ samanburdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfreedilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur a4 sickomnum
hreyfitruflunum vio langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjuklingi sem faer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid heett.

Réttstoou prystingsfall
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Réttstoduprystingsfallkom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum a olanzapini. Melt er
med pvi ad maela reglulega blodprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skyndilegur hjartadaudi

{ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjiklingum 4 olanzapini.  afturvirkri athugunahorfsrannsokn 4 rannséknarpydi, var heettan a
mogulegum skyndilegum hjartadauda hja sjiklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt heerri
en hattan hja sjiklingum sem ekki nota gedrofslyf. I ranns6kninni var haettan af notkun olanzapins
samberileg vid hattuna af voldum frabrugdinnadhefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i
safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir & sjuklingum & aldrinum
13-17 ara hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efnaskiptum og
haekkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark Europe munndreifitafla inniheldur aspartam, fenylalanin er umbrotsefni

aspartams. Getur verid skadlegt peim sem eru med fenylketonmigu.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.
Mogulegar milliverkanir vid olanzapin

bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 6rva eda letja petta isdbensim haft ahrif a
lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2
Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaega eda medal aukningu 4 Gthreinsun olanzapins. Liklega

eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2).

Homlun CYP1A2

Fluvoxamin er sértaekur CYP1A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhekkun Crax olanzapins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal laegri byrjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprofloxacin. fhuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1A2 hemli.

Lakkad adgengi
Lyfjakol draga r adgengi olanzapins eftir inntdku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
timum fyrir eda eftir inntoku olanzapins.

Ekki hafa fundist merki um ad fltioxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambond) eda cimetidini hafi markteek ahrif 4 lyfjahvorf olanzapins.

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

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdéensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannsoknum 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).
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Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Mzelingar a plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteroum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi
Geeta skal varudar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft baelandi ahrif &
midtaugakerfio.

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

QTc bil
Geeta skal varudar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannsoknir a lyfinu hja punguoum konum. Sjaklingum er

radlagt ad lata leekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir medan per taka lyfio. bar
sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmorkud skal olanzapin einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta aheettuna fyrir fostrio.

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu prja manudi medgongu eru i haettu
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid misalvarleg og geta
varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra oroleika, ofsteelingu, minnkadri védvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda fadsluroskun (feeding disorder). bvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof

Olanzapin var skilid ut 1 brjostamjolk i rannsokn a brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstodupéttni var aaetlad ad barnid veaeri ad medaltali utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn 4 brjosti medan a toku olanzapins stendur.

Frj6semi
Ahrif a frjésemi eru 6pekkt (sja kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartidar vid stjornun véla, par
me0 talid akstur bifreidar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Fullordnir

Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjtiklinga) og tengjast notkun
olanzapins 1 kliniskum rannséknum eru svefnhdfgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, hakkao
prolaktin, kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildarépol, parkinsonseinkenni hvitfrumnafad, daufkyrningafad (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoou prystingsfall, andkolinvirkni, timabundin einkennalaus heekkun & lifrar aminotransferésum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta hiti, lidverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i toflu

39



Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannsoknanidurstodum byggist a4 aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og tr 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), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad deetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum)

Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar Tioni ekki
pekkt
Bl60 og eitlar
Eosinfiklafjold Blodflagnafaed!!
Hvitfrumnafaed!
0
Daufkyrningafe
510
Onzemiskerfi
| | Ofnemisvidbrogd'! |
Efnaskipti og nzering
byngdaraukning | Hakkud broun eda versnun
! kolesterolgildi*® | sykursyki, stundum | Lagur likamshiti'?
Haekkadur med
blodsykur? ketonblodsyringu
Hakkadir e0da dai, par med
priglyseridar®® | talin faein daudsfoll
Sykur i pvagi (sja kafla 4.4)!",
Aukin matarlyst,
Taugakerfi
Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt var um
Hvildaropol®, flog par sem i Illkynja sefunar heilkenni)
Parkinsonseinke | flestum tilfellum (sja kafla 4.4)'2.
nni® var um ad reda Frahvarfseinkenni’'?
Hreyfitruflun® sogu um flog eda

ahattupeetti sem
auka likur &
flogum'!,

Truflun a
vodvaspennu (par a
medal
augnknattahreyfing
ar)!!

Sidkomnar
hreyfitruflanir!!

Minnisleysi’

bvoglumelgi
Stam!!

Fotaodeird'!

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
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| Bl6onasir® |

Hjarta
Heegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging 4 QT bili skyndilegur daudi (sja
(sja kafla 4.4) kafla 4.4)"
Adar
Réttstoduprysti Segarek (par med
ngsfall'® talid lungnablodrek
og segamyndun i
djaplaegri blazd)
(sja kafla 4.4)
Ondunarfzeri,
brjoésthol og
miomeeti
Blodnasir’
Meltingarfaeri
Veg, Paninn kvidur® Brisbolga'!
skammvinn Ofseyting
andkolinvirk munnvatns'!
ahrif par med
talin
hagdatregda og
munnpurrkur.
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Lifur og gall

Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus lifrarfrumu-, gallteppu-
hakkun 4 lifrar eda blandadur
aminotransferos lifrarskadi)!!
um (ALT,
AST),
sérstaklega 1
byrjun
medferdar (sja
kafla 4.4).
H10 og undirhio
Utbrot Ljosnamisvidbrogo Lyfjautbrot
Skalli med
eosinfiklafj
6ld og
alteekum
einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og stoovefur
| Lidverkir® | Rakvodvasundrun'!
Nyru og pvagfeeri
bvagleki
bvagteppa
Pvagtregda'!
Medganga,
sengurlega og
burdarmal
Fréhvarfsei
nkenni lyfja
hja nybura
(sja kafla
4.6)
Axlunarfeeri og brjost

Langvarandi stinning
redurs'?

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

brottleysi
breyta
Bjugur
Hiti'"”

Rannsoknarnioust6our

Heekkad
prolaktin 1
plasma®

Haekkadur
alkaliskur
fosfatasi'®

Har kreatin
fosfokinasi!!
Har
gammaglutamyl
-transferasi'”
Ha pvagsyra'’

Hakkad heildar
bilirabin

1’ Tekid var eftir kliniskt markteekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
I 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
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langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 61lum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), >15% (31,7%), >25% (12,3%).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkélesterol, LDL kolesterdl og priglyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem h6fou engin einkenni um éedlilega blodfitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem hekkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kolesteroli sem var 4 jadarmoérkum i upphafi (> 5,17-
< 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 haekkudu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var 4 jadarmdrkum i upphafi (> 5,56 mmol/l - <7 mmol/l) upp i 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 fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/1) i ha (< 2,26 mmol/l) var
mjog algeng.

6{ kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar vodvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid tolulega aukid, en ekki reynst tolfreedilega markteekt frabrugdid
samanborid vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjiklingar sem fengu olanzapinmedferd hofou legra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar védvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 ndkvaemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 60rum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjélfta, kvida, 6gledi
og uppkost pegar olanzapin notkun er hett skyndilega.

$ [ kliniskum rannsoknum allt ad 12 vikna 16ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri moérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem medhondladir voru med olanzapini og héfou
eOlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessara sjuklinga var heekkunin venjulega veeg og hélst
undir tvoféldum efri mérkum vidmidunargildis.

? Aukaverkun sem kom fram i kliniskum rannsoknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin .
10 Metid sem meeld gildi i kliniskum rannsoknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

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

12 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu og meelist 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 neikveedar, kliniskt marktaekar breytingar a likamspyngd, blodsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteroli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjuklingum sem luku
9-12 manada medferd, haegdi 4 heekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

Vioboétarupplysingar um sérstaka hopa

{ kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd heerri
danartidni og haerri tidni heilazdaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahopi voru ¢edlilegt gongulag og byltur. Lungnabolga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.
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{ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verio
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

{ einni kliniskri rannsokn 4 sjuklingum 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 vio aukningu (>10%) & eftirtdldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard
byngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga medan 4 bradamedferd stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 manada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vi0 pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Born

Olanzapin er ekki tlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri. bratt fyrir a0 ekki
hafa veri0 framkvaemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa goégn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gogn ur kliniskum rannséknum hja
fullordnum.

{ eftirfarandi toflu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjiklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verio i stuttum kliniskum
rannsoknum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vi0 fullordna sem f4 samberilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga 4 unglingsaldri sem voru me0 kliniskt marktaeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

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

Efnaskipti og nzering
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, hakkadir priglyseridar', aukin matarlyst
Algengar: Haekkud kolesterolgildi's

Taugakerfi
Mjog algengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsekni, preyta, svefnhdfgi)

Meltingarfari
Algengar: Munnpurrkur

Lifur og gall
Mjog algengar: Hekkun a lifrar aminotransferdsum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Rannsoknanidurstédur
Mjog algengar: Lakkad 4 heildar bilirubini, hakkad GGT, hakkad prélaktin 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%). Vi0 langtimanotkun (a0 minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29,1 % pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

4 Midad vid edlileg fastandi gildi 1 upphafi (<1,016 mmol/l) sem hakkudu i ha gildi (>1,467 mmol/l)
og breytingar sem urdu 4 fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol/1-<1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

44




Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
M;jog algeng einkenni ofskommtunar (>10 % tilvika) eru hradslattur, oroleiki/arasargirni, tormeli,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til medvitundarleysis.

Aolrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), ondunarbaling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskommtunartilfella) og hjarta- og dndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid 1yst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur 1ifdi eftir ad hafa tekid um pad bil 2 g af olanzapini til inntéku.

Meodferd

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

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid medferd vid blodprystingsfalli og blodrasartruflunum og dndunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda dnnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blodprystingsfalli. Voktun & starfsemi hjarta- og eedakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvemt leknisfraeedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin, ATC flokkur NO5A HO3.

Lyfthrif
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi.

{ forkliniskum rannséknum syndi olanzapin mismunandi szekni (Ki; <100 nM) i ser6tonin SHTa/c,
S5HT3, SHTe; dopamin Dy, D, D3, D4, Ds; kolinvirka M-Ms muskarin vidtaka; o-adrenvirka og
histamin H; vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 SHT,
dépamin og kélinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid viotakana. Olanzapin syndi meiri
seekni 1 serotonin SHT, vidtaka en 1 dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif 4 SHT:
virkni en D, virkni 1 in vivo likonum. Raflifedlisfredilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i mesolimbiskum (A 10) déopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um verkun gedrofslyfja, vid legri
skammta en valda dastjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir 4 hreyfikerfi. Olikt sumum
60rum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svérun i ,,kvidastillingar* profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntéku syndi PET rannsékn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHT»a vidtaka en dopamin D, vidtaka. bar ad auki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) 4 gedklofa sjuklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fou minni striatal D»-bindingu en sjuklingar sem svorudu
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einhverju 60ru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar sambeaerilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini.

Klinisk virkni

{ tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannséknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med badi jakvaed og
neikvad einkenni, var tolfredilega markteekur munur 4 pvi hve olanzapin bztti neikved og jakvad
einkenni midad vid samanburdarhopa.

[ fjolpjoda, tviblindri samanburdarrannsokn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medferd,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig 4 Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining a breytingum 4 tilfinningadstandi (mood score) fra upphafi rannsdknar ad endapunkti
marktaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

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

Ger0 var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi dhrifum olanzapins 4 gedhadarsjuklinga sem h6fou
svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til a0 fa annad hvort olanzapin
e0a lyfleysu. Olanzapin hafoi tolfreedilega marktaekt betri ahrif en lyfleysa 4 adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfraedilega marktaekt betri fyrirbyggjandi dhrif
gegn annars vegar endurupptoku gedhaedar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

f annarri 12 ménada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum 4 gedhadarsjuklinga sem hofou svarad
samsettri medferd med olanzapini og littum og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfraeedilega ekki verra en litium til a0 fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

{ 18 manada rannsokn 4 sjuklingum i geShadarlotu eda med blondud einkenni sem urdu stodugir 4
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (litium eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
litium eda valproéati ekki tolfraedilega marktaekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurupptoku gedhvarfa, skilgreint samkvamt einkennum (sjikdémsgreiningu).

Born

Gogn um verkun lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) borin saman vid vidmidunarhop takmarkast
vid gbgn um verkun lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki I (3
vikur), sem snertu faerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skommtum fra 2,5 og
upp 1 20 mg 4 dag. Medan 4 medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum
marktaekt meiri en hja fullordnum. Breytingar a fastandi kélesteroli, LDL koélester6li, priglyseridum,
og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gégn eru til fra
samanburdarrannséknum um vidhald medferdar né um Oryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).
Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gdgn ur medferdarprofun sem var 6blindud
og an samanburdarhops.

52  Lyfjahvorf

Frasog
Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk 1 plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i 0 er ekki pekkt.

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

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram 1 lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er 1 mestu magni i
blodrasinni er 10-N-glikaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Cytdékromin 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 lythrif lyfsins
koma fra obreyttu olanzapini.

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

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs 6rlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 klst.) og
uthreinsun laegri (18,9 samanborid vid 27,3 1/klst.) en hja kdrlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem adur samberilegt 6ryggi hja konum (n=467) og korlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur a einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga syndi ekki markteekan mun 4 medalhelmingunartima brotthvarfs (37,7
samanborid vid 32,4 klst.) né uthreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). Rannsokn 4 heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi ad um 57 % af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna.

Skert lifrarstarfsemi

Litil rannsokn & ahrifum skerdingar 4 lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali
kliniskt (Childs Pugh flokkur A (n=5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntku
(2,5 - 7,5 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var alteek uthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar
Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafolk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi

brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og tithreinsun var leegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

Uthreinsun olanzapins i plasma er laegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en korlum og
peim sem ekki reykja en reykingamonnum. Pyding pessa breytileika i Githreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i ithreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

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

Born

Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambzrileg hja unglingum og hja fullordnum.
kliniskum ranns6knum, var medal utsetning a olanzapin 27 % heerri hja unglingum. Lyodfradilegur
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mismunur milli unglinga og fullordna o6l i sér laegri medalpyngd og faerri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bradaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd 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 skommtum. Klinisk einkenni voru
roun, 6samhaefdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og sterri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins

f rannséknum sem stodu 1 allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkolinvirk ahrif og breytingar 4 bloohag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishmluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samrami vid hakkun 4 prélaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga a slimhud i leggongum og mjolkurkirtlum.

Eitranir 4 bl6dhag

Ahrif eitrana 4 blédhag: 1 6llum dyrategundum sem voru rannsokud saust breytingar a blédhag. bar 4
medal kom 1 1j6s skammtahad feekkun & hvitum blédkornum 1 miasum og osértek faekkun 4 hvitum
blodkornum i rottum. Engin merki saust po um eiturahrif a beinmerg. Afturkraef faekkun a
hlutleysiskyrningum, bl6dflogum eda blédskortur kom i 1jos i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum herra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufaed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir a stofnfrumur og frumur
i fjdlgunarfasa i beinmerg.

Abhrif eitrana 4 frjosemi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvét hja karlkyns rottum.
Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar h6fou ahrif a frjosemi rottna (nifaldur hdmarksskammtur fyrir menn). Hja
afkvaemum rottnanna sem héfou fengio olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar

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

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ur tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veri ekki

krabbameinsvaldandi.

6. LYFJAGERPARFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol (E 421)

Orkristalladur selllosi

Aspartam (E 951)

Krospovidon

Magnesium sterat

6.2 Osamrymanleiki
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A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudur

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C

6.5 Gerd ilats og innihald

Al-/alpynnupakkningar med 6skjum med 28, 56, 70 toflum i hverri 6skju
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Glenmark Arzneimitte] GmbH,
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/09/588/007

EU/1/09/588/008
EU/1/09/588/009

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 03 Desember 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19 Agust 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

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

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg munndreifitoflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver munndreifitafla inniheldur 20 mg af olanzapini.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver munndreifitafla inniheldur 0,92 mg af aspartami.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Munndreifitafla

Gular, flatar, kringléttar toflur med snidbrin, merktar ‘OL’ & annarri hlidinni og ‘F’ 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til medferdar vid gedklofa.

Olanzapin er einnig virkt til framhaldsmedferdar fyrir sjiklinga sem hafa synt bata vid byrjun
medferdar.

Olanzapin er @tlad til medferdar vid meoal til alvarlegri gedhad.

Hja sjuklingum par sem gedheadarlota hefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin atlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig upp 4 ny hja sjuklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fulloronir
Gedklofi: Melt er med ad gefa 10 mg af olanzapin einu sinni 4 dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Upphafsskammtur er 15 mg einu sinni & dag i eins lyfs medferd eda 10 mg a dag 1 samhlida
medferd (sja kafla 5.1).

Fyrirbyggjandi vid endurupptoku gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag. Fyrir
sjuklinga sem hafa fengid olanzapin vido gedha0, 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), 4samt viobotarmedferd samkvemt klinisku mati til ad
meodhondla gedran einkenni.

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

5-20 mg/dag. Melt er me0, ad klinisk einkenni sjuklings verdi endurmetin, adur en skammtastard er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en &

24 tima fresti. Gefa mé olanzapin an tillits til maltida pvi frasog er 6had faedu. fhuga @tti ad minnka
skammta smam saman pegar medferd med olanzapini er haett.
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Setja skal Olanzapine Glenmark Europe munndreifitéflur i munninn par sem paer sundrast hratt i
munnvatni svo audvelt verdur ad gleypa paer. Einnig ma lata paer sundrast i glasi fullu af vatni eda
60rum hentugum drykk (appelsinusafa, eplasafa, mjolk eda kaffi) rétt fyrir lyfjagjof.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Venjulega er ekki meelt 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).

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

fhuga skal ad gefa pessum einstaklingum laegri byrjunarskammt (5 mg). Ef um er ad rada skerta
lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), 4 byrjunarskammtur ad vera 5 mg og
einungis aukinn med varud.

Reykingafolk

Venjulega er ekki tilefni til breytinga 4 upphafsskammti, né skammtabili, fyrir pa sem ekki reykja
borid saman vid reykingafolk. . Reykingar geta aukid umbrot olanzapins. Radlagt er ad fylgjast med
sjukdomseinkennum og ihuga ma ad auka olanzapinskammtinn ef pad er talid naudsynlegt (sja kafla
4.5).

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum lyfsins er til stadar (t.d. 61drud kona sem
reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt. Ef auka parf skammta hja slikum sjuklingum
skal pad gert med varao.

Ef porf er talin 4 2,5 mg skammtaaukningu skal nota Olanzapine Glenmark toflur.
(sjd kafla 4.5 0g 5.2)

Born

Ekki er maelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engin gogn liggja
fyrir um oryggi og verkun. I stuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri pyngdaraukningu og
meiri breytingar a lipid-og prolaktingildum hja unglingum en hja fullordnum sjiklingum (sja kafla 4.4,
4.8,5.1 0g5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. bekkt dhatta
fyrir pronghornsglaku.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Nokkrir dagar eda vikur geta 1i0i0 uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd. Fylgjast skal naid med
sjuklingum & pessu timabili.

Georof sem tengist vitglopum og/eda atferlisroskun

Ekki er malt med notkun olanzapin hja sjuklingum med gedrof sem tengist vitglopum og/eda
atferlisroskun vegna aukinnar danartidni og heettu 4 heilablodfollum. I kliniskum
samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem stodu yfir 1 6-12 vikur) hjé 6ldrudum sjuklingum
(medalaldur 78 ar) med gedrof sem tengdust vitglopum og/eda atferlisraskanir, var tv6fold aukning a
danartioni hja sjuklingum 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. Ahaettupzettir hja pessum sjuklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhondladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingardrdugleikar, sleving, vannaring og
vokvatap, lungnasjukdomar (t.d. lungnabolga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun
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benzodiazepina. Hins vegar var danartidnin heerri hja sjuklingunum sem fengu medhondlun med
olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahettupattum.

Heilazdaafoll (t.d. heilablodfall, timabundin bléopurrd i heila), p.a m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilaseedaafoll 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 heilazedadfoll voru med fyrirfram pekkta aheettupeetti. Synt var
fram & a0 aldur > 75 ar og vitglop tengd adasjuikdomum eda af blondudum orsokum auka haettu a
heilazedaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum
rannsoknum.

Parkinsonssjikdomur

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

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)

Illkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verid lifshattulegt og tengist medferd med gedrofs-
lyfjum. Mjog sjaldgeefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika borist 1 tengslum vid
notkun olanzapins. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti, véovastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur puls eda oreglulegur
blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari einkenni geta
verid hakkadur kreatin fosfokinasi, myoglobulin 1 pvagi (rakvodvasundrun) og brad nyrmabilun. Ef
sjuklingur faer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis eda hefur haekkadan likamshita an
pekktrar skyringar og 4n annarra kliniskra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal heetta notkun
allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins.

Har blodsykur og sykursyki

Bloosykurshaekkun og/eda proun eda versnun sykursyki, stundum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvikum verio lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja kafla
4.8). byngdaraukningu hafdi pa stundum verid lyst adur, sem geeti aukio ahaettuna. Sérstaklega er meelt
med videigandi eftirliti 1 samreemi vid gildandi leidbeiningar um medferd a gedrofi, t.d. med malingu
4 bloosykri vid upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan 4 ars
fresti.

Fylgjast skal med sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid olanzapin, med tilliti til
einkenna heekkads blodsykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega
med sjuklingum med sykursyki eda med ahaettupeetti fyrir sykursyki med tilliti til versnunar & stjornun
blodsykurs. Vigta ber sjuklinga reglulega, t.d. vid upphaf meodferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir ad medferd
med olanzapini hefst og sidan 4 priggja manada fresti.

Lipiobreytingar

Vart hefur ordid vid 6xskilegar breytingar a lipidum hja sjiklingum sem f4 olanzapin medhdndlun 1
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhondla eins
og vid 4, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med ahettupaetti fyrir
bloofitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med bl6ofitum 1 samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid olanzapin, t.d. vid upphaf
medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hefst og sidan 4 5 ara fresti.

Andkolinvirkni

bratt fyrir ad olanzapin hafi synt andkoélinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. Par sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
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sjukdéma er takmorkud skal geeta varudar vio gjof lyfsins hja sjuklingum med staekkun a
blodruhalskirtli eda parmalémun og 6nnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi

Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega i upphafi medferdar. Gaeta skal varadar og eftirfylgni viohofo hja sjuklingum med
haekkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum
med undirliggjandi sjakdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif a lifur. Ef lifrarbdlga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini heett.

Daufkyrningafad

Geeta skal varudar hja sjuklingum sem hafa feekkun 4 hvitfrumum og/eda daufkyrningumhver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningafe, 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 eodsinfiklafjold eda mergfrumnafjélgunarsjukdoma. Tilkynningar um
daufkyrningafad hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefin samhlida (sja kafla 4.8).

Meodferd heett
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkostum
hefur sjaldan verid lyst (> 0,01% og < 0,1%) pegar notkun olanzpins er hatt skyndilega.

QT bil

Kliniskt markteaek lenging a4 QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 millisekindur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) 1 kliniskum rannsoknum hja sjiklingum sem fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum einkennum fra hjarta samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar skal, fara
varlega pegar olanzapin er gefid samtimis 60rum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid,
sérstaklega hja 6ldrudum, hja sjuklingum med medfett lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun
hjarta, kaliumskort 1 bl6di eda magnesiumskort 1 bl6oi.

Segarek
Sjaldgeefar (> 0,1% og < 1%) hafa borist tilkynningar um segarek 1 blazdum a4 medferdartima med

olanzapini. Ekki hefur verio synt fram a orsakatengsl milli segareks i blazedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklingar me0 gedklofa hafa oft &unna ahattupaetti fyrir segareki i
blazdum. bvi er mikilvaegt ad greina alla mogulega aheettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi

Vegna megindhrifa olanzapins 4 midtaugakerfid, skal gaeta varadar vid samtimis notkun annarra lyfja
sem verka a midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem hafa beina eda dbeina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med vartd hja sjuklingum sem hafa ségu um flog eda hafa sjukdéoma sem geta

leekkad krampaproskuldinn. flog sjast sjaldanhja sjiklingum sem f4 medferd med olanzapini. { flestum
tilvikum er jafnframt um ad reeda sogu um flog eda dhaettupaetti sem auka likur 4 flogum.

Siokomnar hreyfitruflanir

[ samanburdarrannsoknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum
lyfja tolfreedilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur a4 sickomnum
hreyfitruflunum vio langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram i sjuklingi sem faer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid heett.

Réttstoou prystingsfall
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Réttstoduprystingsfallkom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum a olanzapini. Melt er
med pvi ad maela reglulega blodprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skyndilegur hjartadaudi

{ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjiklingum 4 olanzapini.  afturvirkri athugunahorfsrannsokn 4 rannséknarpydi, var heettan a
mogulegum skyndilegum hjartadauda hja sjiklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt heerri
en hattan hja sjiklingum sem ekki nota gedrofslyf. I ranns6kninni var haettan af notkun olanzapins
samberileg vid hattuna af voldum frabrugdinnadhefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i
safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki @tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir & sjuklingum & aldrinum
13-17 ara hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efnaskiptum og
haekkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark Europe munndreifitafla inniheldur aspartam, fenylalanin er umbrotsefni

aspartams. Getur verid skadlegt peim sem eru med fenylketonmigu.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum.
Mogulegar milliverkanir vid olanzapin

bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 6rva eda letja petta isdbensim haft ahrif a
lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2
Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaega eda medal aukningu 4 Gthreinsun olanzapins. Liklega

eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2).

Homlun CYP1A2

Fluvoxamin er sértaekur CYP1A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhekkun Crax olanzapins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal laegri byrjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprofloxacin. fhuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1A2 hemli.

Lakkad adgengi
Lyfjakol draga r adgengi olanzapins eftir inntdku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti 2
timum fyrir eda eftir inntoku olanzapins.

Ekki hafa fundist merki um ad fltioxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambond) eda cimetidini hafi markteek ahrif 4 lyfjahvorf olanzapins.

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

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdéensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannsoknum 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).
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Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Mzelingar a plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteroum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi
Geeta skal varudar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft baelandi ahrif &
midtaugakerfio.

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

QTc bil
Geeta skal varudar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi naegar vel skipulagdar rannsoknir a lyfinu hja punguoum konum. Sjaklingum er

radlagt ad lata leekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir medan per taka lyfio. bar
sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmorkud skal olanzapin einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta aheettuna fyrir fostrio.

Nyburar sem utsettir voru fyrir gedlyfjum (m.a. olanzapin) sidustu prja manudi medgongu eru i haettu
4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid misalvarleg og geta
varad mislengi eftir feedingu. Greint hefur verid fra oroleika, ofsteelingu, minnkadri védvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda fadsluroskun (feeding disorder). bvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof

Olanzapin var skilid ut 1 brjostamjolk i rannsokn a brjostagjof hja heilbrigdum konum. Vid
jafnstodupéttni var aaetlad ad barnid veaeri ad medaltali utsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin skammti
modur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn 4 brjosti medan a toku olanzapins stendur.

Frj6semi
Ahrif a frjésemi eru 6pekkt (sja kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartidar vid stjornun véla, par
me0 talid akstur bifreidar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Fullordnir

Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjtiklinga) og tengjast notkun
olanzapins 1 kliniskum rannséknum eru svefnhdfgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, hakkao
prolaktin, kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildardpol, parkinsonseinkenni hvitfrumnafad, daufkyrningafad (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoou prystingslfall, andkdlinvirkni, timabundin einkennalaus heekkun & lifrar aminétransferésum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta hiti, lidverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i toflu
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Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannsoknanidurstodum byggist a4 aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og tr 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), 6rsjaldan koma fyrir (< 0,01%), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra

fyrirliggjandi gognum)
Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgafar Tioni ekki
pekkt
Bl60 og eitlar
Eosinfiklafjold Blodflagnafeed'!
Hvitfrumnafaed'”
Daufkyrningafaed!”
Onzmiskerfi
Ofnaemisviobrogd
1
Efnaskipti og nzering
byngdaraukning | Hakkud Proun eda
! kolesterolgildi*? versnun Lagur likamshiti'?
Haekkadur sykursyki,
blodsykur? stundum med
Haekkadir ketonbloosyringu
priglyseridar?? eda dai, par med
Sykur i pvagi talin faein
Aukin matarlyst, daudsfoll (sja
kafla 4.4)!!.
Taugakerfi
Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt var um
Hvildardpol®, flog par sem i Illkynja sefunar
Parkinsonseinkenni | flestum tilfellum | heilkenni) (sja kafla
6 var um ad reda 4.4)12,
Hreyfitruflun® sogu um flog eda | Frahvarfseinkenni’'?

aheattupeetti sem
auka likur &
flogum!!.

Truflun &
vodvaspennu (par
a meoal
augnknattahreyfin

gar)11

Siokomnar
hreyfitruflanir!!

Minnisleysi’

Pvoglumeelgi
Stam!!

Fotadeird'!

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
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| Blodnasir®

Hjarta
Heegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging 4 QT bili | skyndilegur daudi (sja
(sja kafla 4.4) kafla 4.4)"!
Aoar
Réttstoduprysti Segarek (par med
ngsfall'® talid
lungnabl6drek og
segamyndun i
djuplaegri blazo)
(sja kafla 4.4)
Ondunarfzeri,
brjoésthol og
miomeeti
Blodnasir’
Meltingarfeeri
Vag, skammvinn | Paninn kvidur’ Brisbolga!!
andkolinvirk dhrif | Ofseyting
par med talin munnvatns'!
haegodatregda og
munnpurrkur.
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Lifur og gall

Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus lifrarfrumu-, gallteppu-
haekkun 4 lifrar eda blandadur
aminotransferésum lifrarskadi)!!
(ALT, AST),
sérstaklega 1 byrjun
medferdar (sja
kafla 4.4).
H10 og undirhio
Utbrot Lj6snaemisvidbro Lyfjaatbrot
20 med
Skalli eosinfiklafjo
1d og
altekum
einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og stodvefur
| Lidverkir’® | Rakvodvasundrun'!
Nyru og pvagfeeri
bvagleki
bvagteppa
bvagtregda!!
Medganga,
sengurlega og
burdarmal
Fréhvarfsein
kenni lyfja
hja nybura
(sja kafla
4.6)
Axlunarfeeri og brjost
Risvandamal hja Tidateppa Langvarandi stinning
korlum Brjostasteekkun redurs'?
Minnkud kynhvot | Mjolkurfledi hja
hja korlum og konum
konum Brjostastakkun
hjé korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

brottleysi
breyta
Bjugur
Hiti'

Rannsoknarnioust6our

Heekkad
prolaktin 1
plasma®

Hakkadur
alkaliskur
fosfatasi'”

Har kreatin
fosfokinasi'!

Har
gammaglutamyl-
transferasi'’

Ha pvagsyra'®

Hekkad heildar
bilirubin
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' Tekid var eftir kliniskt marktakri 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 sjaldgeef (0,8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 61lum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), >25% (12,3%).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkélesterol, LDL kolesterdl og priglyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem h6fou engin einkenni um éedlilega blodfitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem hekkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kolesteroli sem var a jadarmorkum i upphafi (> 5,17-
< 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 haekkudu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var 4 jadarmorkum i upphafi (> 5,56 mmol/1 - <7 mmol/l) upp i 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 fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/1) i ha (< 2,26 mmol/l) var
mjog algeng.

6{ kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar vodvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid tolulega aukid, en ekki reynst tolfreedilega markteekt frabrugdid
samanborid vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjiklingar sem fengu olanzapinmedferd hofou legra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar védvaspennu en sjuklingar sem fengu titruda
skammta af haloperidoli. Vegna skorts a nakvaemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 60rum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjélfta, kvida, 6gledi
og uppkost pegar olanzapin notkun er hett skyndilega.

8 kliniskum rannséknum allt ad 12 vikna 16ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri mérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem medhondladir voru med olanzapini og héfou
eOlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessara sjuklinga var heekkunin venjulega veeg og hélst
undir tvoféldum efri mérkum vidmidunargildis.

? Aukaverkun sem kom fram i kliniskum rannséknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin .
10 Metid sem meeld gildi i kliniskum rannsoknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

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

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

Langtimanotkun (a0 minnsta kosti 48 vikur)

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

Vidbotarupplysingar um sérstaka hopa

{ kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjiklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd hzerri
danartioni og heerri tidni heilaedaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahopi voru ¢edlilegt gongulag og byltur. Lungnabolga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.
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{ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verid
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

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

6 vikur). Langtima (allt a0 12 manada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vi0 pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Born

Olanzapin er ekki tlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri. bratt fyrir a0 ekki
hafa verid framkvaemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa gogn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gdgn tr kliniskum rannséknum hja
fullordnum.

[ eftirfarandi toflu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjiklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verio i stuttum kliniskum
rannsoknum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vi0 fullordna sem f4 samberilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga a unglingsaldri sem voru med kliniskt marktaeka pyngdaraukningu var meira vio
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tidniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til <1/10).

Efnaskipti og neering
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, hakkadir priglyseridar', aukin matarlyst
Algengar: Haekkud kolesterolgildi's

Taugakerfi
Mjog algengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsekni, preyta, svefnhdfgi)

Meltingarfeeri
Algengar: Munnpurrkur

Lifur og gall
Mjog algengar: Hekkun a lifrar aminotransferdsum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Ranns6knaniourstoour
Mjog algengar: Lakkad 4 heildar bilirubini, hakkad GGT, hakkad prélaktin 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%). Vi0 langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29,1 % pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

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

og breytingar sem urdu 4 fastandi gildum priglyserioa fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol/1-<1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

"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 a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera

jaodargildi i upphafi (> 4,39 mmol/1-< 5,17 mmol/1) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjog algengar).

16 Tilkynnt var um hakkad prolaktin i plasma hja 47,4 % sjuklinga & unglingsaldri.

61




Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

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

Adrar markteekar afleidingar ofskommtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), éndunarbzling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskommtunartilfella) og hjarta- og dndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid 1yst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur lifdi eftir ad hafa tekid um pad bil 2 g af olanzapini til inntoku.

Meodferd

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

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffeera, par
med talid medferd vid blodprystingsfalli og blodrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid ekki
adrenalin, dopamin eda dnnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdid enn
meira blodprystingsfalli. Voktun a starfsemi hjarta- og edakerfis er naudsynleg til ad greina
hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvemt laeknisfreedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram
uns honum batnar.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin, ATC flokkur NO5A HO3.

Lyfhrif
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lythrif 4 mismunandi
viotakakerfi.

{ forkliniskum rannsoknum syndi olanzapin mismunandi saekni (K; <100 nM) i ser6tonin SHT2asc,
5HTs3, SHTe; dopamin Dy, D, D3, D4, Ds; kolinvirka M-Ms muskarin vidtaka; o-adrenvirka og
histamin H; vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 SHT,
dopamin og kélinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
seekni 1 serotonin SHT, vidtaka en 1 dopamin D, vidtaka i in vitro rannsoknum og meiri ahrif 4 SHT:
virkni en D; virkni i in vivo likonum. Raflifedlisfraeedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod i mesolimbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif & striatum brautir (A9) sem hafa med 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 4 hreyfikerfi. Olikt sumum
00rum gedrofslyfjum, eykur olanzapin svorun i ,,kvidastillingar* profi.

Eftir stakan skammt (10 mg) til inntéku syndi PET rannsékn (Positron Emission Tomografi) hja
heilbrigdum einstaklingum ad olanzapin batt fleiri SHT2a vidtaka en dopamin D, vidtaka. Par ad auki
syndi SPECT rannsokn (single photon emission computed tomography) 4 gedklofa sjuklingum ad peir
sjuklingar sem svorudu olanzapini h6fdu minni striatal D,-bindingu en sjuklingar sem svérudu
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einhverju 60ru gedrofslyfi og risperidoni, en voru hins vegar sambeaerilegir vid sjuklinga sem svorudu
clozapini.

Klinisk virkni

{ tveimur af tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu og tveimur af premur
samanburdarrannséknum vid adra medferd med yfir 2.900 gedklofa sjuklingum, med badi jakvaed og
neikvad einkenni, var tolfredilega markteekur munur 4 pvi hve olanzapin bztti neikved og jakvad
einkenni midad vid samanburdarhopa.

[ fjo1pjoda, tviblindri samanburdarrannsokn 4 gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og 6drum
svipudum kvillum, sem tok til 1.481 sjuklinga er h6fou mismikil punglyndiseinkenni fyrir medferd,
(medaltal fyrir medferd 16,6 stig 4 Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi sidari framsyn
greining a breytingum 4 tilfinningaastandi (mood score) fra upphafi rannsdknar ad endapunkti
marktaeka yfirburdi (p=0,001) olanzapins (-6,0) yfir haloperidol (-3,1).

Olanzapin syndi betri verkun en baedi lyfleysa og seminatrium valproat (divalproex) i pvi ad draga ur
gedhaedareinkennum 4 3 vikum hja sjuklingum med gedhaed 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. Pegar 10 mg skammti af olanzapini
(samhlida litium eda valproati) var batt vido medferd sjuiklinga sem fengu litium eda valproat 1 ad
minnsta kosti 2 vikur 1 rannsékn 4 samhlida medferd, dré Gr gedhadareinkennum meira en eftir
einlyfjamedferd med litium eda valproat i 6 vikur.

Ger0 var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi dhrifum olanzapins 4 gedhadarsjuklinga sem hofou
svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til a0 fa annad hvort olanzapin
e0a lyfleysu. Olanzapin hafoi tolfreedilega marktaekt betri ahrif en lyfleysa 4 adalendapunkt sem var
endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfraedilega marktaekt betri fyrirbyggjandi dhrif
gegn annars vegar endurupptoku gedheaedar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

f annarri 12 ménada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum 4 gedhadarsjuklinga sem hofou svarad
samsettri medferd med olanzapini og littum og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfreedilega ekki verra en litium til a0 fyrirbyggja
adalendapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).

[ 18 manada rannsokn 4 sjuklingum i geShzdarlotu eda med blondud einkenni sem urdu stodugir 4
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (litium eda valproat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
lititum eda valproéati ekki tolfraeedilega marktaekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurupptoku gedhvarfa, skilgreint samkvamt einkennum (sjuikdémsgreiningu).

Born

Gogn um verkun lyfsins hja unglingum (13-17 ara aldur) borin saman vid vidmidunarhop takmarkast
vid gbgn um verkun lyfsins i stuttan tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki I (3
vikur), sem snertu faerri en 200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skommtum fra 2,5 og
upp 1 20 mg 4 dag. Medan 4 medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum
marktaekt meiri en hja fullordnum. Breytingar a fastandi kélesteroli, LDL koélester6li, priglyseridum,
og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin gégn eru til fra
samanburdarrannséknum um vidhald medferdar né um Oryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).
Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gdgn ur medferdarprofun sem var 6blindud
og an samanburdarhops.

52  Lyfjahvorf

Frasog
Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og naer hamarksstyrk 1 plasma innan 5-8 klukkustunda. Matur
hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi lyfsins eftir inntéku samanborid vid gjof i 0 er ekki pekkt.

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

Umbrot

Umbrot olanzapins fer fram 1 lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er 1 mestu magni i
blodrasinni er 10-N-glikaronid en pad kemst ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Cytdékromin 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 lythrif lyfsins
koma fra obreyttu olanzapini.

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

Hja konum var medalhelmingunartimi brotthvarfs 6rlitid lengri (36,7 samanborid vid 32,3 klst.) og
uthreinsun laegri (18,9 samanborid vid 27,3 1/klst.) en hja kdrlum. Olanzapin (5-20 mg) syndi samt
sem adur samberilegt 6ryggi hja konum (n=467) og korlum (n=869).

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur a einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga syndi ekki markteekan mun 4 medalhelmingunartima brotthvarfs (37,7
samanborid vid 32,4 klst.) né uthreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). Rannsokn 4 heildar
umbroti olanzapins i likamanum syndi ad um 57 % af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna.

Skert lifrarstarfsemi

Litil rannsokn & ahrifum skerdingar 4 lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali
kliniskt (Childs Pugh flokkur A (n=5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntku
(2,5 - 7,5 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var alteek uthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

Reykingar
Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafolk (karlar og konur) var medalhelmingunartimi

brotthvarfs lengdur (38,6 samanborid vid 30,4 klst.) og tithreinsun var leegri (18,6 samanborid vid 27,7
1/klst.).

Uthreinsun olanzapins i plasma er laegri hja 6ldrudum en yngri einstaklingum, konum en korlum og
peim sem ekki reykja en reykingamonnum. Pyding pessa breytileika i Githreinsun olanzapins sem er
hadur aldri, kyni eda reykingum er samt sem adur litil midad vid almennan breytileika i ithreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.

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

Born

Unglingar (13-17 ara): Lyfjahvorf olanzapins eru sambzrileg hja unglingum og hja fullordnum.
kliniskum ranns6knum, var medal utsetning a olanzapin 27 % heerri hja unglingum. Lyodfradilegur
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mismunur milli unglinga og fullordna o6l i sér laegri medalpyngd og faerri unglingar reyktu. Slikir
peettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Gtsetningu sem sést hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bradaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd 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 skommtum. Klinisk einkenni voru
roun, 6samhaefdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og sterri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins

f rannséknum sem stodu 1 allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkolinvirk ahrif og breytingar 4 bloohag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishmluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samrami vid hakkun 4 prélaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga a slimhud i leggongum og mjolkurkirtlum.

Eitranir 4 bl6dhag

Ahrif eitrana 4 blédhag: 1 6llum dyrategundum sem voru rannsokud saust breytingar a blédhag. bar 4
medal kom 1 1j6s skammtahad feekkun & hvitum blédkornum 1 miasum og osértek faekkun 4 hvitum
blodkornum i rottum. Engin merki saust po um eiturahrif a beinmerg. Afturkraef faekkun a
hlutleysiskyrningum, bl6dflogum eda blédskortur kom i 1jos i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum herra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufaed urdu menn ekki varir vid aukaverkanir a stofnfrumur og frumur
i fjdlgunarfasa i beinmerg.

Abhrif eitrana 4 frjosemi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvét hja karlkyns rottum.
Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar h6fou ahrif a frjosemi rottna (nifaldur hdmarksskammtur fyrir menn). Hja
afkvaemum rottnanna sem héfou fengio olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar

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

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna ur tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veri ekki

krabbameinsvaldandi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol (E 421)
Orkristalladur selltilosi
Aspartam (E 951)
Krospovidon
Magnesium sterat
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudur

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C

6.5 Gerd ilats og innihald

Al-/alpynnupakkningar med 6skjum med 28, 56, 70 toflum i hverri 6skju
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Glenmark Arzneimitte] GmbH,
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/09/588/010

EU/1/09/588/011
EU/1/09/588/012

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 03 Desember 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19 Agust 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ER U ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heiti og heimilisfong framleidanda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Vysoké Myto

Tékkland

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

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Vid utgafu markadsleyfis er pess ekki krafist ad samantektir um oryggi lyfsins séu lagdar fram fyrir
petta lyf. Samt sem adur skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins ef lyfid er 4

lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

A ekki vid.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

70



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg munndreifitoflur

olanzapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver munndreifitafla inniheldur 5 mg af olanzapini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur aspartam.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Munndreifitafla

28 munndreifitoflur
56 munndreifitoflur
70 munndreifitoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Leysa skal tofluna upp i munni eda i drykk. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, byskaland

12. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/09/588/001
EU/1/09/588/002
EU/1/09/588/003

13. LOTUNUMER

Lot.

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg munndreifitoflur

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Alpynnupakkningar

1. HEITILYFS

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg munndreifitoflur

olanzapin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

4, LOTUNUMER

Lot.

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg munndreifitoflur

olanzapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver munndreifitafla inniheldur 10 mg af olanzapini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur aspartam.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Munndreifitafla

28 munndreifitoflur
56 munndreifitoflur
70 munndreifitoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Leysa skal tofluna upp i munni eda i drykk. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF
| 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid lagri hita en 30°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/588/004
EU/1/09/588/005
EU/1/09/588/006

13. LOTUNUMER

Lot.

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg munndreifitoflur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

|1.  HEITILYFS |

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg munndreifitoflur

olanzapin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA |

Glenmark Arzneimittel GmbH

/3.  FYRNINGARDAGSETNING |
EXP
4. LOTUNUMER
Lot.

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg munndreifitoflur

olanzapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg af olanzapini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur aspartam.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Munndreifitafla

28 munndreifitoflur
56 munndreifitoflur
70 munndreifitoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Leysa skal tofluna upp i munni eda i drykk. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/588/007
EU/1/09/588/008
EU/1/09/588/009

13. LOTUNUMER

Lot.

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg munndreifitoflur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Alpynnupakkningar

/1. HEITILYFS

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg munndreifitoflur

olanzapin

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Glenmark Arzneimittel GmbH

|3.  FYRNINGARDAGSETNING
EXP

|4 LOTUNUMER
Lot.

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

1. HEITI LYFS

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg munndreifitoflur

olanzapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver munndreifitafla inniheldur 20 mg af olanzapini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur aspartam.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Munndreifitafla

28 munndreifitoflur
56 munndreifitoflur
70 munndreifitoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Leysa skal tofluna upp i munni eda i drykk. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/588/010
EU/1/09/588/011
EU/1/09/588/012

13. LOTUNUMER

Lot.

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg munndreifitdflur

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Alpynnupakkningar

1.  HEITILYFS

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg munndreifitoflur

olanzapin

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Glenmark Arzneimittel GmbH

\ 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
4. LOTUNUMER
Lot.

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg munndreifitoflur
Olanzapine Glenmark Europe 10 mg munndreifitoflur
Olanzapine Glenmark Europe 15 mg munndreifitoflur
Olanzapine Glenmark Europe 20 mg munndreifitoflur

olanzapin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.
- bessu lyfi hefur verid avisao til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum.
bad getur valdio peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad rada.
- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Olanzapine Glenmark Europe og vid hverju pad er notad
bad sem pu parft ad vita adur en pu tekur Olanzapine Glenmark Europe
Hvernig nota 4 Olanzapine Glenmark Europe

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Olanzapine Glenmark Europe

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Olanzapine Glenmark Europe og vid hverju pad er notad

Olanzapine Glenmark Europe inniheldur virka efnid olanzapin. Olanzapine Glenmark Europe tilheyrir
flokki lyfja sem kallast gedrofs lyf og

er notad til ad medhondla eftirfarandi sjikdoma:
e Gedklofa, sjukdomur med einkenni eins og pegar menn heyra, sja og taka eftir hlutum sem
eru ekki til stadar, ranghugmyndir, tortryggni og 6mannblendni. Einstaklingar sem hafa pessi
einkenni geta einnig verid punglyndir, kvionir og spenntir.

e Medal til alvarleg gedhad, sjikdomur med einkenni eins og asing eda alszlu.

Synt hefur verid fram 4 ad Olanzapine Glenmark Europe kemur i veg fyrir ad einkenni taki sig upp a4
ny hja sjuklingum med gedhvorf sem hafa svarad olanzapin medfero.

2. Pbad sem pu parft ad vita 4dur en pu tekur Olanzapine Glenmark Europe

Ekki ma taka Olanzapine Glenmark Europe

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir olanzapini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ofneemissvorunin getur verid utbrot, kladi, bolga i andliti eda vérum eda madi. Ef pu
hefur upplifad petta skaltu hafa samband vid leekni an tafar.

ef pt hefur verid greindur med augnvandamal eins og til deemis akvedna tegund glaku (aukinn
prystingur i auganu).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Olanzapine Glenmark er notad.

- Ekki er maelt med notkun Olanzapine Glenmark Europe hja 6ldrudum sjuklingum med vitglop
pvi pad getur valdid alvarlegum aukaverkunum.
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Lyf af pessari gerd geta orsakad 6venjulegar hreyfingar, sérstaklega i andliti eda tungu. Ef petta
gerist medan 4 toku Olanzapine Glenmark Europe stendur skaltu hafa samband vid leekninn
pinn.

- [ einstaka tilfellum valda lyf af pessari gerd hita, aukinni 6ndunartidni, aukinni svitamyndun,
vodvastifleika og sleni eda syfju. Ef petta kemur fyrir skaltu heetta ad taka lyfid og hafa samband
vid leekni an tafar.

- - Pyngdaraukning hefur sést hja sjuklingum sem taka Olanzapine Glenmark Europe. bu og
leknirinn pinn skulud fylgjast reglulega med pyngd pinni. . fhugadu ad leita til nzeringarradgjafa
e0a fa hjalp vid ad Utbua mataraetlun ef porf er a.

- Ha blodsykursgildi og ha gildi fitu (priglyserida og kolesterdl) hafa sést hja sjuklingum sem taka
Olanzapine Glenmark Europe. Laknirinn @tti ad taka blodprof og athuga blodsykursgildi og
fitugildi 40ur en pu byrjar ad taka Olanzapine Glenmark Europe og reglulega & medan medferd
stendur.

- Segou lekninum ef bt eda einhver annar 1 fjolskyldu pinni er med s6gu um blodtappa, par sem

lyf eins og petta hafa verio tengd myndun blédtappa.

Ef bu hefur einhverja af eftirtdldum sjukdomum skaltu lata lekninn vita af pvi eins fljott og audio er:

Heilablodfall eda timabundin bléopurrd 1 heila (timabundin einkenni heilabloodfalls)
Parkinsonssjukdomur

Blooruhalskirtilsvandamal

bralat heegdatregda (parmaldmun)

Lifrar- eda nyrnasjukdomar

Blodsjukdomar

Hjartasjukdém

Sykursyki

Flogaveiki

Ef pt veist ad pu geetir verid med saltskort vegna langvarandi alvarlegs nidurgangs og uppkasta
(6gledi) eda vegna notkunar pvagrasilyfja (vatnslosandi toflur)

Ef pt ert med vitglop, skalt pi eda umonnunaradili/adstandandi pinn lata leekninn vita ef pu hefur
einhvern tima fengid heilabl6dfall eda timabundna blodpurrd 1 heila.

Ef pt ert eldri en 65 ara er radlegt, sem varudarradstofun, ad leknirinn fylgistreglulega med
bl6oprystingnum

Born og unglingar
Olanzapine Glenmark Europe er ekki @tlad sjuklingum undir 18 éra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlioa Olanzapine Glenmark

Notadu einungis onnur lyf samhlida Olanzapine Glenmark Europe ef leeknirinn hefur sagt pér a0 gera
pad. bu gatir fundid fyrir sljovgandi ahrifum ef Olanzapine Glenmark Europe er tekid samhlida
lyfjum gegn punglyndi eda lyfjum sem eru notud til ad medhondla kvida eda svefnleysi (réandi lyf).

Lattu leekninn vita ef pu notar fluvoxamin (punglyndislyf) eda ciprofloxacin (syklalyf), pvi
naudsynlegt getur verid ad breyta Olanzapine Glenmark Europe skammtinum.

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Naudsynlegt er ad lata lekninn vita ef pu ert ad taka:
e Lyfvid parkinsons sjuikdomi
e Karbamazepin (lyf vid flogaveiki og gedlyf), fluvoxamin (punglyndislyf) eda ciprofloxacin
(syklalyf) - pad getur verio naudsynlegt a0 breyta Olanzapine Glenmark Europe skammtinum

Notkun Olanzapine Glenmark Europe med afengi

bu matt ekki neyta afengis af neinu tagi medan pt faerd lyfjamedferd med Olanzapine Glenmark
Europe, par sem Olanzapine Glenmark Europe og afengi samtimis geta verid sljovgandi.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad. bu ettir ekki ad fa lyfid ef pu ert med barn a brjosti, pvi dalitido magn af
Olanzapine Glenmark Europe getur borist i brjostamjolk.

Eftirtalin einkenni geta komid fram hja nyburum madra sem hafa notad Olanzapine Glenmark Europe
sidustu prja manudi medgongu: skjalfti, stifleiki og/eda mattleysi i vodvum, syfja, droleiki,
ondunarerfidleikar og erfidleikar vid ad matast. Ef eitthver pessara einkenna koma fram hja barninu
getur verid naudsynlegt ad hafa samband vid leekninn.

Akstur og notkun véla
bad er haetta 4 sljovgandi dhrifum pegar pér er gefid Olanzapine Glenmark Europe . Ef pad gerist
mattu ekki aka eda stjorna vélknunu teki eda vélum af neinu tagi. Lattu lekninn pinn vita af pessu.

Olanzapine Glenmark Europe inniheldur aspartam
Sjuklingar sem pola ekki fenylalanin (phenylalanine) skulu geeta pess ad Olanzapine Glenmark Europe
inniheldur aspartam sem breytist i fenylalanin. Slikt getur reynst folki me0 fenylketonmigu skadlegt.

3. Hvernig taka 4 Olanzapine Glenmark Europe

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Leeknirinn segir pér hversu margar Olanzapine Glenmark Europe toflur pu att ad taka og 1 hversu
langan tima pt skulir taka peer. Dagsskammtar af Olanzapine Glenmark Europe eru 4 bilinu 5 mg og
20 mg. Hafou samband vid lekninn ef einkennin koma aftur og ekki haetta ad taka Olanzapine
Glenmark Europe nema laeknirinn segi pér ad hatta.

bu att ad taka Olanzapine Glenmark Europe munndreifitflurnar einu sinni 4 dag eftir fyrirmeelum
leeknisins. Geettu pess ad taka toflurnar daglega 4 sama tima dagsins. Pad skiptir ekki mali hvort pu
tekur toflurnar med mat eda ekki. Olanzapine Glenmark Europe munndreifitdflur eru til inntdku.

Settu tofluna i munninn. Hin leysist upp i munninum svo audvelt er ad gleypa hana.

Einnig ma setja tofluna i glas eda bolla fullan af vatni (appelsinusafa, eplasafa, mjolk eda kaffi) og
hreera. Drekktu vokvann tafarlaust.

Ef tekinn er steerri skammtur af Olanzapine Glenmark en meelt er fyrir um

Sjuklingar sem hafa tekid meira af Olanzapine Glenmark Europe en peir @ttu ad gera hafa fundid fyrir
eftirfarandi einkennum: hradari hjartsleatti, &singi/arasarhneigd, talerfidleikum, dedlilegum
hreyfingum (sérstaklega i andliti eda tungu) og minnkadri medvitund. Onnur einkenni geta verid:
mikil ringlun, krampar (flogaveiki), da, sambland af hita, hradari ndun, aukinni svitamyndun,
voovastifleika og svefnhofga eda syfju, heegari ondunartioni, asvelging, haekkadur bl6oprystingur eda
leekkadur blooprystingur, éedlilegur taktur i hjarta. Hafdu samstundis samband vid laekni eda
sjukrahus ef pu verdur var vid ofangreind einkenni. Syndu l&kninum umbadir munndreifitaflanna.

Ef gleymist a0 taka Olanzapine Glenmark Europe
Taktu munndreifitéflurnar eins fljott og audio er. Ekki a ad taka tvofaldan skammt 4 einum degi.

Ef hzett er ad nota Olanzapine Glenmark Europe
bu matt ekki heetta a0 taka toflurnar pegar pér fer ad lida betur. Pad er mikilvagt ad pa haldir afram ad
taka Olanzapine Glenmark Europe svo lengi sem laeknirinn segir pér ad gera pad.

Ef pu heettir skyndilega ad taka Olanzapine Glenmark Europe, geta komid fram einkenni eins og t.d.

aukin svitamyndun, svefnleysi, skjalfti, kvidi eda 6gledi og uppkost. Laeknirinn gaeti radlagt pér ad
minnka skammtinn smam saman adur en medferd er heett.
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Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vi0 4 um 06ll lyf getur petta 1yf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Segdu lekninum samstundis fra ef pu faero:

oedlilegar hreyfingar (algeng aukaverkun sem getur haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 10
einstaklingum) adallega i andliti eda tungu,

blodsegar i a20um (sjaldgeef aukaverkun sem getur haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 100
einstaklingum) sérstaklega 1 fotleggjum (einkennin eru medal annarra bolga, verkur og rodi 4
fotlegg), sem getur farid med blodi til lungnazda og orsakad brjostverk og dndunarerfidleika.
Ef pu verdur var vi0 eitthvert pessara einkenna skalt pu samstundis leita eftir upplysingum hja
laekni,

sambland af hita, 6rari 6ndun, svita, vodvastifleika og sljoleika eda syfju (ekki er haegt ad
aeetla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum).

Mjog algengar aukaverkanir (getur haft ahrif hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) fela i sér:

byngdaraukning.

Syfja.

Hackkun 4 gildi prolaktins i blodi.

[ upphafi medferdar geta sumir einstaklingar fundid fyrir svima eda yfirlidi (med heegum
hjartslaetti) sérstaklega pegar risid er upp ur sitjandi eda liggjandi stoou. betta hverfur vanalega
af sjalfu sér, en ef pad gerist ekki skaltu lata laekninn vita af pvi.

Algengar aukaverkanir ( geta haft dhrif hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) fela { sér:

Breytingar 4 gildum sumra bl6dfrumna péttni bldofitu og 1 upphafi medferdar, timabundin
aukning lifrarensima.

Hakkun blédsykurs og a sykri i pvagi.

Haekkun bloogilda pvagsyru og kreatin fosfokinasa.

Aukin hungurtilfinning.

Svimi.

Oroleiki.

Skjalfti.

Oedilegar hreyfingar (hreyfitruflun)

Haegdatregda.

Munnpurrkur.

Utbrot.

Mattleysi.

Mikil preyta

Urvinda af preytu.

Vokvasofnun sem leidir til prota i hondum, 4 6kklum eda 4 fotum, hiti, lidverkir og
kynlifsvandamal eins og minnkud kynhvét hja kdrlum og konum eda stinningarvandamal hja
korlum..

Sjaldgeefar aukaverkanir (get haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) fela i sér:Haegur
hjartslattur.

Ofnaemi (t.d. bolgur i munnholi og halsi, kl4oi, utbrot).

Greining a sykursyki eda versnun a einkennum sykursyki, sem einstaka sinnum tengist
ketonblodsyringu (ketonar 1 blodi og pvagi) eda medvitundarleysi.

Krampar, i flestum tilfellum héfou sjuklingarnir sogu um flog (flogaveiki).
Vodvastirdleiki eda krampar (ad medtoldum augnhreyfingum).

Fotaodeird
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Talerfidleikar

Stam.

Heegur hjartslattur.

Aukid nemi fyrir sélarljosi.
Bloonasir.

Paninn kvidur,

Slef

Minnistap eda minnisskerding.
bvagleki, pvagteppa

Harlos.

Engar eda litlar tidablaedingar.
Breyting 4 brjéstum hja kérlum og konum eins og 6edlileg mjolkurframleidsla eda oedlilegur
voOxtur.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum) fela i sér:
e Lekkun 4 likamshita.

Oedlilegur taktur i hjarta.

Skyndileg og 6utskyrd daudsfoll.

Brisbolga sem orsakar mikla kvidverki, hita og slappleika.

Lifrarsjukdémar sem koma fram sem gullitud hud og hvita i augum, védvasjukdoémur sem

kemur fram sem outskyrodir verkir eda sarsauki og lengd og/eda sarsaukafull stinning.

e Vodvasjukdomur sem kemur fram sem outskyrdir verkir eda sarsauki.

e Lengd og/eda sarsaukafull stinning.

Aukaverkanir sem koma o6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000
einstaklingum) fela i sér:

e Eru alvarleg ofnemisvidbrogd svo sem lyfjatitbrot med fjolgun raudkyrninga og altekum
einkennum (DRESS). Einkennin birtast upphaflega sem flensulik einkenni med tbrotum i
andliti og sidan med utbreiddum utbrotum, heekkudum likamshita, eitlastaekkun, haekkudum
gildum lifrarensima i bl6di og auknum fjolda hvitra blodkorna af dkvedinni tegund
(raudkymingafjolgun).

Aldradir sjaklingar med vitglop geta fengid heilabloofall, lungnabdlgu, pvagleka, geta hrasad, ordid
mjog preyttir, fengid ofsjonir, hackkadan likamshita, horundsroda eda att i erfidleikum med gang
medan a toku olanzapins stendur. Daemi eru um daudsfoll hja pessum akvedna sjuklingahopi.
Einkenni Parkinsons sjukdoms geta versnad hja sjuklingum sem fa Olanzapine Glenmark Europe
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Olanzapine Glenmark Europe

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnupakkningunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Olanzapine Glenmark inniheldur -

Virka innihaldsefnid er olanzapin.

- Hver Olanzapine Glenmark Europe munndreifitafla inniheldur 5 mg, 10 mg, 15 mg eda 20 mg
af olanzapini.

- Onnur innihaldsefni eru mannitol (E 421), drkristalladur selltildsi, aspartam (E 951),
krospovidon, magnesium sterat.

Utlit Olanzapine Glenmark Europe og pakkningastaerdir

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg faest { eftirfarandi formi :

Gular, flatar, kringléttar munndreifitéflur med snidbrin, igrafnar med ‘B’ & annarri hlidinni.
Olanzapine Glenmark Europe 10 mg:

Gular, flatar, kringlottar munndreifitdflur med snidbrun, igrafnar med ‘OL’ 4 annarri hlidinni og ‘D’ &
hinni.

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg:

Gular, flatar, kringléttar munndreifitéflur med snidbrtn, igrafnar med ‘OL’ & annarri hlidinni og ‘E” &
hinni.

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg:

Gular, flatar, kringléttar munndreifitéflur med snidbrin, igrafnar med ‘OL’ & annarri hlidinni og ‘F’ &
hinni.

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg, 10 mg, 15 mg og 20 mg fast i alpynnupakkningum med 28, 56, og
70 toflum

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, byskaland

Framleioandi

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

City Tower, Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4,
Tékkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Glenmark Arzneimitte]l GmbH, Germany Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: +49 (8142) 44392 0 Tel: +49 (8142) 44392 0

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Glenmark Arzneimitte]l GmbH, Germany Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0 Tel: + 49 (8142) 44392 0
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Ceska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Danmark

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

Deutschland

Glenmark Arzneimittel GmbH

Tel: + 49 (8142) 44392 0

Eesti

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

EALada

Glenmark Arzneimitte]l GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Espaiia

Glenmark Farmacéutica S.L..U

Tel: + 34 911 593 944

France

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Hrvatska

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Ireland

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Island

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0)40 3548 10

Italia

Glenmark Pharma S.r.1

Tel: +39 023538114

Kvnpog

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Latvija

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Magyarorszag

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Malta

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tel: + 31 800 33 555 33

Norge

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

Osterreich

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Polska

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Portugal

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Romania

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Slovenija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Slovenska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0
Suomi/Finland

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0)40 3548 10

Sverige

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0)40 3548 10

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu

http://www.ema.europa.eu.

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