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1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 2,5 mg tabletter, drasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver drasjerte tablett inneholder 2,5 mg olanzapin.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt: Hver drasjerte tablett inneholder 80.7 mg laktosemonohydrat
For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDLETS FORM \
Tablett, drasjert ‘\\Q.

Hyvite, runde, bikonvekse, drasjerte tabletter preget med ‘2,5° pd den ene siden O@Z’ pa den andre.

&

4. KLINISKE OPPLYSNINGER s\

4.1. Indikasjoner b

Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni. @'

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk bedrin&i lopet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsresp

Olanzapin er indisert ved behandling av n@rat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forebyggin episoder hos pasienter med bipolar lidelse, som har
respondert pé olanzapinbehandl'x anisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og admirﬂ%&onsméte
Voksne \:
Schizofreni: Anl@fartdose for olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk epis < Qartdose er 15 mg gitt som én enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved kombi@sterapi (se pkt. 5.1).

F oré%ng av nye episoder ved bipolar lidelse. Anbefalt startdose er 10 mg/ dag. Hos pasienter som
ar Yeft olanzapin for behandling av manisk episode fortsettes forebygging av nye episoder med
saMime dosering. Dersom en ny manisk, blandet eller depressiv episode oppstar, bar
olanzapinbehandling fortsette (med dosejustering etter behov) med tilleggsterapi for behandling av
stemningssymptomer, som klinisk indisert.

Basert pa individuell klinisk respons kan den daglige doseringen deretter justeres innenfor omradet 5-
20 mg/dag, ved behandling av schizofreni, manisk episode og forebygging av nye episoder av bipolar
lidelse. Dosegkning utover den anbefalte startdosen, kan forst anbefales etter adekvat klinisk
revurdering og ber generelt ikke skje i intervaller pd mindre enn 24 timer. Absorpsjonen er uavhengig
av matinntak, og olanzapin kan gis med eller uten mat. Gradvis dosereduksjon ber vurderes ved
seponering av olanzapin.



Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Sterre andel av vektekning, lipid- og prolaktinendringer er rapportert i korttidsstudier hos
ungdom enn i studier hos voksne pasienter(se pkt.4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Eldre pasienter

En lavere startdose (5 mg/dag) er ikke rutinemessig indisert, men ber vurderes til pasienter som er 65
ar eller eldre, dersom kliniske funn tilsier det (se pkt. 4.4).

Pasienter med nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon
En lavere startdose (5 mg) ber overveies til disse pasientene. Ved tilfeller av moderat leverinsuffi %80
(cirrhose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosen vare 5 mg og kun gkes med fors1kt1ghet\

Kjonn
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomradet L%aner i
forhold til menn.

Rovkere
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doserl adet hos ikke-raykere
i forhold til reykere.

Nar mer enn én parameter som kan fere til langsommere metabo@w tilstede (kvinner, eldre, ikke-
roykere), ber man vurdere a redusere startdosen. Opptrappmg% sen, nar indisert, ber utferes med
forsiktighet hos slike pasienter. K

(Se pkt. 4.5 0g 5.2.) @
4.3 Kontraindikasjoner @S

Pasienter med kjent hypersensitivitet over, irkestoffet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp 1 pkt. 6.1. Pasienter med kjent risi trangvinklet glaukom.

4.4  Advarsler og forsiktighe@%

Ved antipsykotisk behand{ n det ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pas1en overvékes negye i denne perioden.

Demensrelatert m@ og/eller adferdsforstyrrelser
Olanzapin er jk kjent for behandling av demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser og
anbefales ik t i denne spesielle pasientgruppen p.g.a. gkt mortalitet og risiko for
cerebrova re insult. I placebokontrollerte kliniske studier (6 — 12 ukers varighet) hos eldre
pasien &iennomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser, var det
en @ i mortalitet blant olanzapinbehandlede pasienter sammenlignet med placebobehandlede
aster (henholdsvis 3,5 % mot 1,5 %). Den gkte mortaliteten var ikke assosiert med
oMhzapindosen (gjennomsnittlig daglig dose 4,4 mg) eller varighet av behandlingen. Risikofaktorer
som kan disponere for gkt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er: alder > 65 ar, dysfagi, sedasjon,
feilernaering og dehydrering, lungesykdom (for eksempel lungebetennelse med eller uten aspirasjon)
eller samtidig bruk av benzodiazepiner. Den gkte mortaliteten blant olanzapinbehandlede pasienter
sammenlignet med placebobehandlede var imidlertid uavhengig av disse risikofaktorene.

I de samme kliniske studier ble cerebrovaskulere bivirkninger (CVAE, for eksempel hjerneslag,
transitorisk iskemisk anfall), inkludert dedsfall rapportert. Det var en tredobling av forekomst av
CVAE hos pasienter behandlet med olanzapin sammenlignet med pasienter behandlet med placebo
(henholdsvis 1,3 % mot 0,4 %). Alle olanzapin- og placebobehandlede pasienter som fikk en CVAE,
hadde pre-eksisterende risikofaktorer. Alder > 75 ar og vaskular/blandet demens ble funnet & vere
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risikofaktorer for CVAE 1 forbindelse med olanzapinbehandling. Effekt av olanzapin ble ikke vist i
disse studiene.

Parkinsons sykdom

Bruk av olanzapin i behandling av dopaminagonistassosiert psykose hos pasienter med Parkinsons
sykdom anbefales ikke. I kliniske studier ble forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og
hallusinasjoner rapportert svaert vanlig og hyppigere enn ved placebo (se pkt. 4.8), og olanzapin var
ikke mer effektiv enn placebo i behandling av psykotiske symptomer. I disse forsgkene ble pasientene
ved studiestart stabilisert p& den laveste effektive dose av antiParkinson-legemidlet (dopaminagonist)
og forble pa det samme antiParkinson-legemidlet og samme doser gjennom hele studien. Olanzapin
ble startet pa 2,5 mg/degn og titrert opp til maks. 15 mg/degn, basert pa utprevers vurdering. 0

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) %
NMS er en potensielt livstruende tilstand som er forbundet med antipsykotiske legemidler. K@le

tilfeller rapportert som NMS er ogsa rapportert i forbindelse med olanzapin. De klinisk
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjert
Ytterligere tegn kan inkludere forheyet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdo
nyresvikt. Hvis en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pd NMS, et|af Mr«fforklarlig hay

feber uten ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykq{¥a®¥ inklusive olanzapin,

seponeres.
S

Hyperglykemi og diabetes b

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, %gfil assosiert med ketoacidose eller
koma, inkludert enkelte fatale tilfeller, er rapportert mindre Yu¥ig (se pkt 4.8). I noen tilfeller er
forutgaende vektekning rapportert, hvilket kan vere en da erende faktor. Hensiktsmessig klinisk
overvékning anbefales i henhold til retningslinjer for ykotika f.eks. blodsukkermaéling ved
oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart ogderetter arlig. Pasienter som behandles med

autonom

antipsykotika, inkludert OLANZAPIN CIPL serveres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfggNQg svakhet) og diabetikere eller pasienter med
risikofaktorer for utvikling av diabetes m ?\s ber kontrolleres regelmessig for forverring av
glukosekontroll. Vekt ber kontrolleres g‘\essig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kv@

Lipidendringer \Q
Ugenskede lipidendringer e%c@los olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte studier (se
pkt.4.8). Lipidendringe.\% ehandles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske pasienter og
pasienter med risiko kOOr for utvikling av lipidsykdommer. Pasienter som behandles med
antipsykotika, in@OLANZAPIN CIPLA, ber observeres med hensyn pé lipider i henhold til
retningslinjer, f ipsykotika f.eks. ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og
deretter hve

AntikoX aktivitet

Sel lanzapin viste antikolinerg aktivitet in vitro, viste erfaring fra kliniske studier en lav

Rr{ mst av relaterte hendelser. Ettersom klinisk erfaring med olanzapin til pasienter med andre
samitidige sykdommer er begrenset, tilrddes imidlertid forsiktighet ved forskrivning til pasienter med
prostatahypertrofi eller paralytisk ileus og beslektede tilstander.

Leverfunksjon

Forbigaende, asymptomatiske ekninger av leveraminotransferaser ALAT og ASAT har vaert en vanlig
observasjon, spesielt tidlig i behandlingen. Forsiktighet ber utvises og ngye oppfelging igangsettes
hos pasienter med forheyet ALAT og/eller ASAT, hos pasienter med tegn og symptomer pa nedsatt
leverfunksjon, hos pasienter med tilstander forbundet med begrenset leverfunksjon og hos pasienter
som behandles med potensielle hepatotoksiske legemidler. I tilfeller hvor hepatitt (inkludert
hepatocelluler eller kolestatisk leverskade) diagnostiseres ber olanzapinbehandlingen seponeres.



Noytropeni
Forsiktighet ber utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller neytrofiltall uansett drsak, hos

pasienter som behandles med legemidler kjent for 4 forarsake noytropeni, hos pasienter med tidligere
legemiddelindusert benmargsdepresjon/toksisitet, hos pasienter med benmargsdepresjon forarsaket av
samtidig sykdom, stralebehandling eller kjemoterapi, og hos pasienter med hypereosinofile tilstander
eller myeloproliferativ sykdom. Neytropeni er vanlig rapportert nir olanzapin gis sammen med
valproat (se pkt. 4.8).

Avslutning av behandling
Akutte symptomer som svetting, sevnlashet, skjelving, uro, kvalme eller oppkast er rapportert i
sjeldne tilfeller (=0,01 % og <0,1 %)ved bra seponering av olanzapin.

<
QT-intervall \%
I kliniske studier hos pasienter behandlet med olanzapin, var QTc-forlengelse av klinisk be@g
(Fridericia QT-korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek] pa noe tidspunkt etter b e@ 0s
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % -1 %). Det var in a\gniﬁkant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Som med andre antj tika skal man
likevel utvise forsiktighet nér olanzapin forskrives sammen med legemidler som €r\Jent for & oke
QTc-intervallet, spesielt hos eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT , kongestiv
hjertesvikt, hjertehypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi. \Q

Tromboembolisme
Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbeé?ng er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekoms @s tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle ge&li®e risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter, idgglifBeres og forebyggende tiltak iverksettes,
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risiko&rer for VTE.

Generell effekt pd sentralnervesystemet @'
Som felge av olanzapins primare effekt pa s B@nervesys‘[emet, ber man utvise forsiktighet nar

legemidlet tas i kombinasjon med andre s It virkende legemidler og alkohol. Fordi olanzapin viser
dopaminantagonisme in vitro, kan olan, hemme effekten av direkte eller indirekte
dopaminagonister.

Kramper \
I@tighet hos pasienter med tidligere krampeanfall, eller som er utsatt

Olanzapin ber brukes me
for faktorer som kan ng ampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behand§’s ed olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller

risikofaktorer fo@ eanfall rapportert.
*

Tardiv dyskipdX

I sammenlighende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifi avere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gker
imi ved lengre behandlingsvarighet. Hvis det forekommer tegn eller symptomer pa tardiv
dgs( esi hos en pasient under behandling med olanzapin, ber dosereduksjon eller seponering
oWrveies. Disse symptomene kan temporaert forverres eller endog oppsté etter at behandlingen er
avsluttet.

Postural hypotensjon
Postural hypotensjon ble i enkelte tilfeller observert hos eldre i kliniske studier med olanzapin. Som
med andre antipsykotiske midler anbefales det at blodtrykket males jevnlig pa pasienter over 65 ar.

Plutselig hjertestans

Etter markedsfering er det rapportert tilfeller av plutselig hjertestans hos pasienter som behandles med
olanzapin. I en retrospektiv kohort observasjonsstudie var risikoen for antatt plutselig hjertestans hos
pasienter behandlet med olanzapin omtrent to ganger risikoen for pasienter som ikke brukte
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antipsykotika. I studien var risikoen for olanzapin sammenlignbar med risikoen for atypiske
antipsykotika, inkludert i en poolet analyse.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for bruk ved behandling av barn og ungdom. Studier hos pasienter i alderen
13-17 ar viste flere ugnskede reaksjoner, bl.a. vektakning, forandringer i metabolske parametere og
okte prolaktinnivéer. Langtidseffekter assosiert med disse hendelsene har ikke blitt studert og er
ukjente (se pkt. 4.8 og 5.1).

Lactose
OLANZAPIN CIPLA tabletter inneholder laktose. Pasienter med arvelig sjelden galaktoseintoleranse,
pasienter med Lapp lactase deficiency eller pasienter med glukose-galaktose malabsorpsjon ber i

ta dette legemidlet.

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon \®.
N\

Pediatrisk populasjon 9
Interaksjonsstudier har bare blitt utfert hos voksne. Q

O
Potensielle interaksjoner som pavirker olanzapin K\
Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2 kan substanser som spe&@nduserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin. b%
Induksjon av CYPIA2 @

Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og ka
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkni zapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinis nitorering anbefales og en gkning i
olanzapin dosen kan vurderes hvis nedvendig (se a@itt 4.2)).

whibere metabolismen av olanzapin signifikant.

le inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-raykere og 77 % hos mannlige . Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En tartdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP@? hibitorer, som for eksempel ciprofloksacin. En reduksjon i
olanzapindosen ber Vurde% om det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengeN h}&:

Aktivt kull redus@ nzapins perorale biotilgjengelighet med 50-60 % og ber tas minst 2 timer for
eller etter olap

Iﬁ zepin, som kan medfere reduserte
an

Inhibering av CYP1A2
Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vi
Gjennomsnittlig gkning i Ciax nér olan:

Fluoksetin@ZYP2D6 inhibitor), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke fi @a pavirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olag&pms potensielle innvirkning pa andre legemidler:
(Mlzapin kan motvirke effekten av direkte og indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Det er
derfor ikke forventet spesielle interaksjoner verifisert ved in vivo studier, hvor det ikke ble funnet
inhibering av metabolismen til felgende aktive substanser: trisykliske antidepressiva (representerer
hovedsakelig CYP2D6 reaksjonsveien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller diazepam
(CYP3A4 0g 2C19).

Olanzapin viste ingen interaksjon nar det ble administrert samtidig med litium eller biperiden.



Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke pa at det er nedvendig & justere
valproatdoseringen etter introduksjon av kombinasjonsbehandling med olanzapin.

Generell CNS-aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol og mottar legemidler som kan forarsake
nedsatt aktivitet av sentralnervesystemet.)

Samtidig bruk av olanzapin og anti-Parkinson legemidler hos pasienter med Parkinsons sykdom og
demens anbefales ikke (se pkt. 4.4).

OTc intervall
Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for 4 eke gd

intervallet (se pkt. 4.4). @\
4.6  Fertilitet, graviditet og ammin \'

g g g §b~
Graviditet \
Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide kvin asienter ber
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger a bli gravide andling med

olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset, ber imidlertid ola &1 kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjor den potensielle risikoen for@ret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i lepet Q%dj e trimester av svangerskapet
har risiko for & fé bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale og@eponeringssymptomer, som kan
variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fodsel. Det har \é pporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sgvnighet, &ndenad eller problemer m tilfersel. Nyfedte ber derfor overvékes
ngye.

Amming @S
I en studie av ammende, friske kvinner ble o &in utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved ”steady state”, ble ert til & vaere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene ber rades til & ikke amme hyt tar olanzapin.

4.7  Pavirkning av evnen til g\l@bil eller bruke maskiner
Det er ikke gjort studier a; gf@t pa evnen til & kjore eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan

forarsake somnolens ogS$imelhet, ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved
bruk av maskiner. \\

ivirkpi @
48 B k‘@c

Voksne
De hy (sett 1> 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
kliny provinger var somnolens, vektekning, eosinofili, forhgyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-

yseridnivéer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leMkopeni, negytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigaende, asymptomatiske forheyelser av leveraminotransferaser (se pkt. 4.4), utslett, asteni,
utmattethet, feber, leddsmerter, okt alkalisk fosfatase, hoy gamma glutamyltransferase, hoy urinsyre,
hoy kreatinkinase og edem.

Bivirkningstabell

Tabellen nedenfor viser bivirkninger og laboratorieundersgkelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefelgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad. Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige

(= 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til

< 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).
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Sveert vanlige | Vanlige | Mindre vanlige | Sjeldne
Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Eosinofili Trombocytopeni'!

Leukopeni'?
Noytropeni'”

Forstyrrelser i immunsystemet

| | Hypersensitivitet'! |
Stoffskifte og ernaringsbetingede sykdommer
Vektokning' Forheyede Utvikling eller Hypotermi'?
kolesterolnivéer?? forverring av diabetes
Forhayede av og til assosiert med %0
glukosenivder * ketoacidose eller \
Forhoyede koma, inkludert \Q
triglyseridnivaer > enkelte fatale tilfeller \0
Glukosuri (se pkt 4.4)1 s&
Okt appetitt 9
O
Nevrologiske sykdommer S\M
Somnolens Svimmelhet \N/Ialignt
Akatisi® neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® (se pkt. 4.4)'?
Dyskinesi®

&

i (inkludert
villige

Seponeringssymptomer’
J12

Q‘ yebevegelser) !
K Tardiv dyskinesi''
<
@Qq Amnesi’
0\ Dysartri
Sykdommer i respiras%h!\thganer, thorax og mediastinum
X0 | Epistakse’® |
Hjertesykdomrz&)
. \0‘ Bradykardi Ventriku}aer o
@ QT.-forlengelse (se takykardi/fibrillasjon,
@ pkt. 4.4) plutselig ded (se pkt.
e 4.4H"
@Ommer
Wstatlsk Tromboembolisme
hypotensjon'® (inkludert lunge-
emboli og dyp
venetrombose) (se pkt.
4.4
Gastrointestinale sykdommer
Milde, forbigdende Abdominal distensjon® | Pankreatitt'!
antikolinerge effekter
inkludert forstoppelse
og munnterrhet.

Sykdommer i lever og galleveier




Forbigaende, Hepatitt (inkludert
asymptomatiske hepatocelluler,
forheyelser av kolestatisk eller blandet
leveraminotransferaser leverskade)!!

(ALAT, ASAT), szrlig
tidlig 1 behandlingen
(se pkt.4.4)

Hud- og underhudssykdommer

Utslett Fotosensibilitets-
reaksjon
Alopesi

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

g.@
| Artralgi® | | Rabdomyolyse' }e}

Sykdommer i nyre og urinveier R\

Urininkontinens, (O'v
urinretensjon ;\'&

Svekket urinstrom!!

| | AN

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer . (\\\‘

Erektil dysfunksjon Amenoré \\V Priapisme'?

hos menn Brystforsterrel %

Redusert libido hos Galaktoré h ner

menn og kvinner Gyneko L

Brystf rrelse hos
mepN\

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjgn&edet

Asteni (b.

Utmattethet s(\‘

dem K

Feber!” N
Undersgkelser JRO Y
Forhayede Forhgye Alisk Forhayet total bilirubin
plasmaprolaktinnivaer® | fosfata

H

N é%fosfokinase”
\\ y Gamma
\ glutamyltransferase'®
\@ Hoy urinsyre'”
\6
fo\ Ikke kjent
Gravidiggtpuerperale og perinatale lidelser
N Seponeringssymptomer

R @ hos nyfedte (se pkt. 4.6)

Y

'Klinisk signifikant vektokning ble observert i alle baseline kroppsmasseindeks- (BMI-) kategorier.
Etter korttidsbehandling (median varighet 47 dager), var vektekning > 7 % av baseline kroppsvekt var
sveert vanlig (22,2 %), > 15 % var vanlig (4,2 %) og > 25 % var mindre vanlig (0,8 %). Ved
langtidsbehandling (minst 48 uker) var vektakning > 7 %, > 15 % og > 25 % av baseline kroppsvekt
sveert vanlig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3 %).

2 Gjennomsnittlig ekning av fastende lipidverdier (totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider) var
storre hos pasienter uten tegn pa lipiddysregulering ved baseline.



3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,17 mmol/l) som gkte til hoye verdier
(= 6,2 mmol/l). Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra borderline ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/]) til heye verdier (> 6,2 mmol/l) var svert vanlig.

* Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som gkte til hoye verdier
(=7 mmol/l). Forandringer i fastende glukose fra borderline ved baseline (> 5,56 - <7 mmol/l) til
heye verdier (> 7 mmol/l) var svert vanlig.

3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som ekte til hoye verdier

(= 2,26 mmol/l). Forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (> 1,69 mmol/l -

< 2,26 mmol/l) til hgye verdier (= 2,26 mmol/l) var svert vanlig. 0
81 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olah@n
numerisk hgyere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandle

olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenligne\e itrerte
doser av haloperidol. I fraveer av detaljert informasjon om tidligere individuelle akut rdive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at pin
forarsaker mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndr

. Q
7 Akutte symptomer som for eksempel svetting, sevnleshet, skjelving, uro \me og oppkast er
rapportert ved bra seponering av olanzapin. \

81 kliniske studier p& opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinni\&n ovre grensen for
normalomradet hos omtrent 30 % av pasientene som ble beha% ed olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene ha Q mild gkning og ble vaerende under
to ganger gvre granse av normalverdien. ‘%‘

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzaﬁn Integrerte database.
19Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske {t&' i Olanzapin integrerte database.

! Bivirkning identifisert fra spontanrap&ing etter markedsfering hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte databasQ

12 Bivirkning identifisert fra s@nrapportering etter markedsforing med en frekvens som er estimert
av det gvre sjiktet av 95%% ensintervallet ved & benytte Olanzapin integrerte database.

*
Langtidseksponerl’n@ 48 uker)
Andelen av pasi hadde ugunstige, klinisk signifikant endring i vektekning, glukose, total-
/LDL-/HDL ko ol eller triglyserider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i 9-
12 maneder graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca 6 maneder.

informasjon om spesielle grupper

studier med demente eldre pasienter, var olanzapinbehandling assosiert med hoyere

itet og hyppigere forekomst av cerebrovaskulare bivirkninger, sammenlignet med placebo (se
pR¥ 4.4). Sveert vanlige bivirkninger ved bruk av olanzapin i denne pasientgruppen var unormal gange
og fall. Vanlige observasjoner var lungebetennelse, forheyet kroppstemperatur, letargi, erytem,
synshallusinasjoner og urininkontinens.

I kliniske studier hos pasienter med legemiddelindusert (dopaminagonist) psykose assosiert med
Parkinsons sykdom, ble en forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og hallusinasjoner rapportert
sveert vanlig og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utprevning hos pasienter med bipolar mani, resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin, i en ngytropeni-insidens pé 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne
veaere hoyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i okte
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verdier (> 10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetit og vektokning. Talevansker ble ogsé rapportert
som vanlige tilfeller. Under behandling med olanzapin i kombinasjon med litium eller divalproeks,
observerte man en gkning i kroppsvekt fra baseline pa > 7 % hos 17,4 % av pasientene i lopet av
akuttbehandlingen (opp til 6 uker). Olanzapin langtidsbehandling (opptil 12 mnd) for forebygging av
nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse, var assosiert med en gkning pa > 7 % fra kroppsvekten
ved “baseline” hos 39,9 % av pasientene.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for behandling av barn og ungdom under 18 ar. Selv om det ikke er utfort
noen kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med voksne, er data fra
ungdomsutpregvingene sammenlignet med data fra voksenutprevingene.

0
Tabellen som falger oppsummerer bivirkningene rapportert med hayere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter eller bivirkninger kun observe rttlds
kliniske utprevinger i ungdomspasienter. Klinisk signifikant vektgkning (> 7 %) ser ut t&rs\btre
hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet med voksne utsatt for sammenlignbar ek ng
Sterrelsen pa vektekningen og andel ungdom som hadde klinisk signifikant Vekt@ var sterre ved
langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved korttidseksponering

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter sy &\e alvorlighetsgrad.

Frekvensterminologien angitt er definert som folgende: Svaert Vanhge ), vanlige (= 1/100 til
<1/10 %).

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektekning', forhﬂyede trlglyserldmvaer petltt
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivaer'

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert: hypersomni, l‘%gl somnolens).
Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: Munnterrhet , C

Sykdommer i lever og galleveier »\
Sveert vanlige: Qkninger av 1everamino@eraser

(ALAT/ASAT; se pkt. 4.4). .(\

Undersgkelser
Sveert vanlige: Redusert total )a)l in, okt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer'®.

B Ved kontldsbehandlv@lan varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanli %), > 15% fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var vanlig
(2,5 %). Ved la sponermg (minst 24 uker) gkte baselinevekt hos ungdom > 7% for 89,4 %,

> 15 % for 55,@ g 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektakning sterst hos pasienter
1ge eller fete ved baseline.

r fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/lI) som gkte til heye verdier

ol/l) og forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (> 1,016 mmol/I -
ol/]) til heye verdier (> 1,467 mmol/l).

Norandringer i fastende totalkolesterolverdier fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/]) til haye
verdier (> 5,17 mmol/l) var vanlig observasjon. Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra
borderline ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) til haye verdier (> 5,17 mmol/l)var svaert vanlig.
16 Forheyede plasmaprolaktinnivaer ble rapportert hos47,4 % av ungdomspasientene.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer
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Sveert vanlige symptomer ved overdose (insidens > 10%) inkluderer takykardi, agitasjon/aggressivitet,
dysartri, forskjellige ekstrapyramidale symptomer, redusert bevissthetsniva varierende fra sedasjon til
koma.

Andre medisinsk signifikante felger av overdose inkluderer delirium, konvulsjon, koma, mulig
neuroleptisk malignt syndrom, respirasjonshemming, aspirasjon, hypertensjon eller hypotensjon,
hjertearytmi (< 2% av overdosetilfellene) og sirkulatorisk kollaps. Dedelig utgang er rapportert for
akutte overdoser s lavt som 450 mg, men overlevelse er ogsé rapportert ved akutt overdose pad ca. 2 g
oral olanzapin.

Behandling Det finnes ingen noe spesifikk antidot for olanzapin. Induksjon av emesis er ikke anbefalt.
Standard prosedyrer for behandling av overdoser kan vere indisert (dvs. ventrikkelskylling,
administrering av aktivt kull). Samtidig administrering av aktivt kull har vist & nedsette den perb@
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50-60%. \

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avh
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier ska
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midl d beta-agonist
aktivitet, fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskular ns refing er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorerin&&(r ortsette til pasienten

kommer seg. \
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER \ l@
5.1 Farmakodynamiske egenskaper (b'

Farmakoterapeutisk gruppe: diazepin, oxazepin o%gzepin ATC kode: NO5SA HO3

Farmakodynamiske effekter Q
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk gﬁuemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred

farmakologisk profil som involverer e reseptorsystemer.

I prekliniske studier viste olanz i@tospekter av reseptoraffinitet (K; < 100 nM) for serotonin
SHT2anc, SHT3, SHTs, dopamy a%?, D,, D3, Ds4, Ds, kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms, -
adrenerge reseptorer og hi t% H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT-,
dopamin- og kolinerg- a@isme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin
viste starre affinitet qgsk tonin SHT, enn til dopamin D,-reseptorene i in vitro-studier, og starre
SHT,-aktivitet e% tivitet 1 in vivomodeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin
selektivt redu§§§ iviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner, mens effekten péa de
striatale ban 9) involvert i motoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikels pons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved la Qloser enn de som utleser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
mo @g til visse andre antipsykotika, gker olanzapin responsen i en "angstdempende" test.

Mperoral enkeltdose (10 mg) positron-emisjontomografi (PET) studie med friske frivillige
personer, bandt olanzapin seg til flere SHT2a-reseptorer enn til dopamin D>-reseptorer. Dessuten sé
man ved Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)-undersgkelse av schizofrene
pasienter at pasienter som responderte pé olanzapin, hadde en lavere striatal D,-bindingsgrad enn
visse andre pasienter som responderte pa antipsykotika og risperidon. Bindingsgraden var derimot
sammenlignbar med den sett hos pasienter som responderte péd klozapin.

Klinisk effekt

I to av to placebo- og to av tre kontrollerte komparative studier med mer enn 2900 schizofrene
pasienter med bade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer av negative sé vel som av positive symptomer.
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I en multinasjonal, dobbeltblind, komparativ studie av schizofreni, schizoaftektive og beslektede
lidelser, som omfattet 1481 pasienter med varierende grad av assosierte depressive symptomer
(middelverdi for behandling lik 16,6 pA Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), viste en
prospektiv sekundeaer analyse av endring i stemningsleie-nivaet fra for behandling til avsluttet
behandling en statistisk signifikant forbedring (p= 0,001) for pasienter behandlet med olanzapin (-6,0)
i forhold til pasienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos pasienter med manisk eller blandingsepisode av bipolare lidelse, viste olanzapin en overlegen
effekt i forhold til placebo og divalproatnatrium (divalproex) med hensyn pa reduksjon i maniske
symptomer over 3 uker. Olanzapin viste ogsd sammenlignbar effekt med haloperidol nar det gjelder
antall pasienter med symptomatisk remisjon av mani og depresjon etter 6 og 12 uker. I
kombinasjonsterapistudier blant pasienter behandlet med litium eller valproat i minimum 2 uke %
resulterte tillegg av olanzapin 10 mg (kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) e @re

reduksjon av manisymptomene enn litium eller valproat monoterapi etter 6 uker. \0.
*

episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistigk Wgnifikant
overlegen placebo for primare endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapsp§1 gsa statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjo

I en 12-méneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olan@é@?}namisl{

stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter misert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeert endep% or bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). K

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasien?t@sxnisk episode og som var

I en 18-méneders kombinasjonsbehandlingstudie av m@ eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (lit{gm elle valproat) var olanzapin
kombinasjonsbehandling ikke statistisk signif] erlegen litium eller valproat alene, med hensyn
pa & utsette bipolart tilbakefall definert ved S(l’l mkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk gruppe 0

Erfaringen hos ungdommer (alderen@7 ar) er begrenset til korttids effektdata ved schizofreni (6
uker) og mani assosiert med bip@- idelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200 ungdommer.
Olanzapin ble brukt som en ﬂéji 1 dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til 20 mg/dag. I
lopet av behandlingen med ¢1%#apin, ungdommene la pa seg signifikant mer enn voksne. Omfanget
av forandringer i fasten@kolesterol, LDL-kolesterol, triglyserider og prolaktin (se pkt. 4.4 og
4.8) var sterre blantygng¥dmmer enn hos voksne. Det foreligger ikke data vedrerende opprettholdelse
av effekt og begr@data vedregrende langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farm‘ netiske egenskaper

Absor,
Ola:E absorberes godt etter peroral administrering og oppnar maksimal plasmakonsentrasjon
%1( til 8 timer. Absorpsjonen pavirkes ikke av matinntak. Absolutt peroral biotilgjengelighet
reMtiv til intravengs administrering er ikke fastslatt.

Distribusjon
Olanzapins plasmaproteinbinding var cirka 93 % i konsentrasjonsintervallet fra cirka 7 til
cirkal000 ng/ml. Olanzapin er hovedsakelig bundet til albumin og o.i.surt-glykoprotein.

Biotransformasjon

Olanzapin metaboliseres i leveren via konjugering og oksidering. Hovedmetabolitten i sirkulasjonen
er 10-N-glukuronid som ikke passerer blod-hjerne-barrieren. Cytokrom P450-CYP1A2 og P450-
CYP2D6 bidrar til dannelsen av N-desmetyl og 2-hydroksymetyl metabolittene som begge viste
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signifikant mindre farmakologisk aktivitet in vivo enn olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktiviteten stammer fra uomdannet olanzapin.

Eliminasjon
Gjennomsnittlig terminal eliminasjonshalveringstid av olanzapin etter peroral administrering til friske
forsekspersoner, varierte avhengig av alder og kjenn.

Hos friske eldre (65 og eldre) versus yngre forsgkspersoner var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (51,8 versus 33,8 timer) og clearance var redusert (17,5 versus
18,2 1/time). Den farmakokinetiske variasjonen hos eldre er innenfor omrédet hos yngre. Hos 44
pasienter > 65 &r med schizofreni, var en dosering fra 5 til 20 mg/dag ikke forbundet med klare
forskjeller 1 bivirkningsprofil. %Q

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlen&'@ﬁ 7
versus 32,3 timer) og clearance redusert (18,9 versus 27,3 1/time). Olanzapin (5-20 mg \
imidlertid en sammenlignbar sikkerhetsprofil hos kvinner (n=467) og menn (n= 869)

Nedsatt nyrefunksjon %

Det var ingen signifikant forskjell 1 gjennomsnittlig eliminas;j onshalveringst ersus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefu (kreatmmclearance

< 10 ml/min) versus friske frivillige. En masse-balanse studie viste at 7 % av radiomerket
olanzapin ble gjenfunnet i urinen, hovedsakelig som metabolitter. b%

Rovkere \h@
Hos reykere med lett nedsatt leverfunksjon var den gjenno 1ge eliminasjonshalveringstiden
(39,3 timer) forlenget og clearance (18,0 1/time) reduser enlignet med friske, ikke-reykende
forsekspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 l/tim )

Hos ikke-raykere versus reykere (menn og kv, @mr den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 % 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus

27,7 l/time). 0

Olanzapins plasmaclearance er laver@ldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-raykere enn roykere. Bety av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og reyking er imigd{ert llten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kauka&@)anske og kinesiske forsgkspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske pa& ene hos de tre populasjonene.

Pediatrisk grup&

Ungdommer, en 13 til 17 ar): Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne.
I kliniske vinger var den gjennomsnittlige OLANZAPINksponeringen tilnzermet 27% hgayere hos
ungdo;@t. Demografiske forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere

gje ittlig kroppsvekt og faerre ungdommer var raykere. Det er mulighet for at slike faktorer
% til den heyere gjennomsnittlige eksponeringen observert hos ungdommer.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt (enkeltdose) toksisitet

Tegn pa toksisitet etter peroral administrering hos gnagere var karakteristisk for potente neuroleptika:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spyttsekresjon og hemmet vektokning. De mediane
letale doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunder tolererte perorale enkeltdoser pa
opp til 100 mg/kg uten mortalitet. Kliniske tegn omfattet sedasjon, ataksi, tremor, okt hjertefrekvens,
anstrengt respirasjon, miose og anoreksi. Hos aper forte perorale enkeltdoser pa inntil 100 mg/kg til
utmattelse, og hoyere doser medferte halvt bevisstlgs tilstand.
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Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 méneders varighet, og pa rotter og hunder med opp til ett ars varighet,
var CNS depresjon, antikolinerge effekter og perifere hematologiske forstyrrelser de dominerende
effekter. Toleranse overfor CNS-depresjon ble utviklet. Vekstparametre minket med heye doser.
Reversible virkninger som var i overensstemmelse med forhegyet prolaktin hos rotter, omfattet redusert
vekt av ovarier og uterus og morfologiske forandringer i vaginalt epitel og melkekjertler.

Hematologisk toksisitet

Péavirkning av de hematologiske parametrene ble observert i hver dyreart, inkludert doseavhengig
reduksjon av sirkulerende leukocytter hos mus og ikke-spesifikk reduksjon av sirkulerende
leukocytter hos rotter. Det ble imidlertid ikke observert tegn pa benmargscytotoksisitet. Reversib%@
ngytropeni, trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behandlet med 8 eller \

10 mg/kg/dag (total olanzapinksponering [AUC] er 12-15 ganger sterre enn hos mennesker ar en
12 mg dose). Hos hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pa stamceller og prol&@e de

celler i benmargen. 5&
Reproduksjonstoksisitet 99
Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pavirket parringsevnen rotter.
Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimal h ose), 0g

reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/kg (9 r maksimal human dose).
Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin, ble det observer6 yitkelser i fosterutviklingen og

et forbigaende nedsatt aktivitetsniva hos avkommet. @
Mutagenitet Kk

Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekk@rdtester som omfattet bakterielle

mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa pattedy

Karsinogenitet @S
Pa grunnlag av resultater fra undersegkelser %\@us og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke er

karsinogent. 0

6. FARMASGYTISKE OP@%INGER

6.1 Fortegnelse over h;g{@\offer

Tablettkjerne N
o

Laktose monohy;
Maisstivelse |
Hydroksypr lulose
Magnesiu arat

Ta@s drasjering
P [ hvit som inneholder:
Sy{romeuose (E464)
Titandioksid (E171)

Laktose monohydrat
Polyetylenglykol 3000
Glyserol triacetat

6.2 Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet
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3ar
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Kaldformede aluminium blisterpakninger i esker med 28 eller 56 tabletter per eske.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort. @\%
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering \\6.\'

Ingen spesielle forholdsregler.
7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN ¢K\

Hillbrow House
Hillbrow Road \ l
Esher K
Surrey @'
KT10 ONW (Q
Storbritannia @&

8. MARKEDSFQRINGSTILLATE%SNUMMER (NUMRE)

Cipla (EU) Limited 8’9
%)

EU/1/07/426/001 - Olanzapin Cipla &g tabletter, drasjerte — 28 tabletter i blisterbrett, per eske
EU/1/07/426/002 — Olanzapin C@ .5 mg tabletter, drasjerte - 56 tabletter i blisterbrett, per eske.

9. DATO FOR FQR&MARKEDSFQRINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

N
MT-dato ferste @ november 2007

Dato for sist else: 01. oktober 2012
10. PDATERINGSDATO

M/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency, EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 5 mg tabletter, drasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver drasjerte tablett inneholder 5 mg olanzapin.
Hjelpestoff(er) med kjent effekt: Hver drasjerte tablett inneholder 161.3 mg laktosemonohydrat

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDLETS FORM @.
D
Tablett, drasjert \

Hyvite, runde, bikonvekse, drasjerte tabletter preget med ‘OLZ 5’ pa den enev'\l@% ‘NEO’ pa den

andre. \QK

4, KLINISKE OPPLYSNINGER b%
&

\

@

4.1 Indikasjoner

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni&

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinis &ing i lopet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsregpens.

Olanzapin er indisert ved behandling@g%derat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forel;)ﬁ}g av nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse, som har
respondert pé olanzapinbe% g i manisk fase (se pkt. 5.1).

*
4.2 Dosering og agmM\strasjonsmate

Voksne . \Q
Schizofreni: talt startdose for olanzapin er 10 mg/dag.

Manis @&ode: Startdose er 15 mg gitt som én enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved inasjonsterapi (se pkt. 5.1).

Mbygging av nye episoder ved bipolar lidelse. Anbefalt startdose er 10 mg/ dag. Hos pasienter som
har fatt olanzapin for behandling av manisk episode fortsettes forebygging av nye episoder med
samme dosering. Dersom en ny manisk, blandet eller depressiv episode oppstar, ber

olanzapinbehandling fortsette (med dosejustering etter behov) med tilleggsterapi for behandling av
stemningssymptomer, som klinisk indisert.

Basert pa individuell klinisk respons kan den daglige doseringen deretter justeres innenfor omradet 5-
20 mg/dag, ved behandling av schizofreni, manisk episode og forebygging av nye episoder av bipolar
lidelse. Dosegkning utover den anbefalte startdosen, kan forst anbefales etter adekvat klinisk

revurdering og ber generelt ikke skje i intervaller pd mindre enn 24 timer. Absorpsjonen er uavhengig
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av matinntak, og olanzapin kan gis med eller uten mat. Gradvis dosereduksjon ber vurderes ved
seponering av olanzapin.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Sterre andel av vektekning, lipid- og prolaktinendringer er rapportert i korttidsstudier hos
ungdom enn i studier hos voksne pasienter(se pkt.4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Eldre pasienter
En lavere startdose (5 mg/dag) er ikke rutinemessig indisert, men ber vurderes til pasienter som er 65
ar eller eldre, dersom kliniske funn tilsier det (se pkt. 4.4). @

Pasienter med nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon %
En lavere startdose (5 mg) ber overveies til disse pasientene. Ved tilfeller av moderat leverh\@isiens
(cirrhose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosen vare 5 mg og kun ekes med forsi @e

Kjonn %
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og dosermgsomr 0s kvinner i
forhold til menn.

Rovkere
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og sornradet hos ikke-raykere
i forhold til reykere.

Nar mer enn én parameter som kan fere til langsommere m kl 1sme er tilstede (kvinner, eldre, ikke-
reykere), bar man vurdere & redusere startdosen. Opptra av dosen, nar indisert, ber utferes med
forsiktighet hos slike pasienter.

A\

4.3 Kontraindikasjoner Q}

(Se pkt. 4.5 0g 5.2.)

Pasienter med kjent hypersensitivite@r virkestoffet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp 1 pkt. 6.1. Pasienter med kje@ o for trangvinklet glaukom.

4.4  Advarsler og forsil(t'&@\sregler

Ved antipsykotisk b ng kan det ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. R r b;ar overvékes negye i denne perioden.

Demensrela&?&zkose og/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin Kke godkjent for behandling av demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser og
anbef: e brukt 1 denne spesielle pasientgruppen p.g.a. gkt mortalitet og risiko for
cer kulere insult. I placebokontrollerte kliniske studier (6 — 12 ukers varighet) hos eldre

% er (gjennomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser, var det
obling i mortalitet blant olanzapinbehandlede pasienter sammenlignet med placebobehandlede
pasienter (henholdsvis 3,5 % mot 1,5 %). Den gkte mortaliteten var ikke assosiert med
olanzapindosen (gjennomsnittlig daglig dose 4,4 mg) eller varighet av behandlingen. Risikofaktorer
som kan disponere for gkt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er: alder > 65 ar, dysfagi, sedasjon,
feilernzering og dehydrering, lungesykdom (for eksempel lungebetennelse med eller uten aspirasjon)
eller samtidig bruk av benzodiazepiner. Den gkte mortaliteten blant olanzapinbehandlede pasienter
sammenlignet med placebobehandlede var imidlertid uavhengig av disse risikofaktorene.

I de samme kliniske studier ble cerebrovaskulere bivirkninger (CVAE, for eksempel hjerneslag,
transitorisk iskemisk anfall), inkludert dedsfall rapportert. Det var en tredobling av forekomst av
CVAE hos pasienter behandlet med olanzapin sammenlignet med pasienter behandlet med placebo
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(henholdsvis 1,3 % mot 0,4 %). Alle olanzapin- og placebobehandlede pasienter som fikk en CVAE,
hadde pre-eksisterende risikofaktorer. Alder > 75 ar og vaskular/blandet demens ble funnet a vere
risikofaktorer for CVAE 1 forbindelse med olanzapinbehandling. Effekt av olanzapin ble ikke vist i
disse studiene.

Parkinsons sykdom

Bruk av olanzapin i behandling av dopaminagonistassosiert psykose hos pasienter med Parkinsons
sykdom anbefales ikke. I kliniske studier ble forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og
hallusinasjoner rapportert svaert vanlig og hyppigere enn ved placebo (se pkt. 4.8), og olanzapin var
ikke mer effektiv enn placebo i behandling av psykotiske symptomer. I disse forsgkene ble pasientene
ved studiestart stabilisert p& den laveste effektive dose av antiParkinson-legemidlet (dopaminagoni&)

og forble pa det samme antiParkinson-legemidlet og samme doser gjennom hele studien. Olanzapj
ble startet pa 2,5 mg/degn og titrert opp til maks. 15 mg/degn, basert pa utprevers vurdering \

tilfeller rapportert som NMS er ogsa rapportert i forbindelse med olanzapin. De kli
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status gn pa autonom
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese o ytmi)
Ytterligere tegn kan inkludere forhayet kreatinfosfokinase, myoglobinuri é; myolyse) og akutt

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) (Q.
NMS er en potensielt livstruende tilstand som er forbundet med antipsykotiske 16@@\ eldne

nyresvikt. Hvis en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pa N ler far uforklarlig hey
feber uten ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle any tika, inklusive olanzapin,
seponeres.

&
Hyperglykemi og diabetes K

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diab v og til assosiert med ketoacidose eller
koma, inkludert enkelte fatale tilfeller, er rapportert mQ&e vanlig (se pkt 4.8). I noen tilfeller er
forutgdende vektekning rapportert, hvilket kan veerelgn disponerende faktor. Hensiktsmessig klinisk
overvakning anbefales i henhold til retningsligj antipsykotika f.eks. blodsukkerméling ved
oppstart, 12 uker etter olanzapin behandling g deretter arlig. Pasienter som behandles med
antipsykotika, inkludert OLANZAPIN CI %i, ber observeres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, gi og svakhet) og diabetikere eller pasienter med
risikofaktorer for utvikling av diabe itus ber kontrolleres regelmessig for forverring av
glukosekontroll. Vekt ber kontrﬂ@ regelmessig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter h@‘t vartal.

Lipidendringer .$k
Ugenskede lipidendri N sett hos olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte studier (se
pkt.4.8). Lipideggré( ber behandles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske pasienter og

pasienter meq rTaktorer for utvikling av lipidsykdommer. Pasienter som behandles med
antipsykotik udert OLANZAPIN CIPLA, ber observeres med hensyn pa lipider i henhold til
retningslén@)r antipsykotika f.eks. ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og
derett rt 5. ar.

ﬂnt@linerg aktivitet

SM om olanzapin viste antikolinerg aktivitet in vitro, viste erfaring fra kliniske studier en lav
forekomst av relaterte hendelser. Ettersom klinisk erfaring med olanzapin til pasienter med andre
samtidige sykdommer er begrenset, tilrddes imidlertid forsiktighet ved forskrivning til pasienter med
prostatahypertrofi eller paralytisk ileus og beslektede tilstander.

Leverfunksjon

Forbigaende, asymptomatiske gkninger av leveraminotransferaser ALAT og ASAT har vert en vanlig
observasjon, spesielt tidlig i behandlingen. Forsiktighet ber utvises og ngye oppfelging igangsettes
hos pasienter med forhagyet ALAT og/eller ASAT, hos pasienter med tegn og symptomer pa nedsatt
leverfunksjon, hos pasienter med tilstander forbundet med begrenset leverfunksjon og hos pasienter
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som behandles med potensielle hepatotoksiske legemidler. I tilfeller hvor hepatitt (inkludert
hepatocellular eller kolestatisk leverskade) diagnostiseres bar olanzapinbehandlingen seponeres.

Noytropeni
Forsiktighet bar utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller neytrofiltall uansett drsak, hos

pasienter som behandles med legemidler kjent for & fordrsake neytropeni, hos pasienter med tidligere
legemiddelindusert benmargsdepresjon/toksisitet, hos pasienter med benmargsdepresjon forarsaket av
samtidig sykdom, stralebehandling eller kjemoterapi, og hos pasienter med hypereosinofile tilstander
eller myeloproliferativ sykdom. Neytropeni er vanlig rapportert nir olanzapin gis sammen med
valproat (se pkt. 4.8).

Avslutning av behandling @
Akutte symptomer som svetting, sovnloshet, skjelving, uro, kvalme eller oppkast er rapportert 1 %
sjeldne tilfeller (=0,01 % og <0,1 %) ved bra seponering av olanzapin. \@
QT-intervall ’\\0.

I kliniske studier hos pasienter behandlet med olanzapin, var QTc-forlengelse av kigy \betydning
(Fridericia QT-korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek] pa noe tidspunkt aseline hos
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % -1 %). t@ gen signifikant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Som med antipsykotika skal man
likevel utvise forsiktighet nér olanzapin forskrives sammen med legem! om er kjent for & gke
QTc-intervallet, spesielt hos eldre, hos pasienter med medfedt forl T-syndrom, kongestiv

hjertesvikt, hjertehypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi. @

Tromboembolisme k
Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olag@h ehandling er mindre vanlig (> 0,1 %

og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom for st av vengs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid sl&l alle mulige risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pagi » identifiseres og forebyggende tiltak iverksettes,
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervery, sikofaktorer for VTE.

Generell effekt pd sentralnervesysteme 0

Som felge av olanzapins primare ef sentralnervesystemet, ber man utvise forsiktighet nar
legemidlet tas i kombinasjon me&) e sentralt virkende legemidler og alkohol. Fordi olanzapin viser
dopaminantagonisme in vitro@n lanzapin hemme effekten av direkte eller indirekte

dopaminagonister.
.\{.‘{‘
Kramper \

Olanzapin ber bggl@‘rsd forsiktighet hos pasienter med tidligere krampeanfall, eller som er utsatt

for faktorer s nedsette krampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
ndles med olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller

pasienter so
risikofakto&or krampeanfall rapportert.

Targd kinesi

salshenlignende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
Mﬁkant lavere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gker
imidlertid ved lengre behandlingsvarighet. Hvis det forekommer tegn eller symptomer pa tardiv
dyskinesi hos en pasient under behandling med olanzapin, ber dosereduksjon eller seponering
overveies. Disse symptomene kan temporert forverres eller endog oppsta etter at behandlingen er
avsluttet.

Postural hypotensjon
Postural hypotensjon ble i enkelte tilfeller observert hos eldre i kliniske studier med olanzapin. Som
med andre antipsykotiske midler anbefales det at blodtrykket males jevnlig pa pasienter over 65 ar.

Plutselig hjertestans

20



Etter markedsfering er det rapportert tilfeller av plutselig hjertestans hos pasienter som behandles med
olanzapin. I en retrospektiv kohort observasjonsstudie var risikoen for antatt plutselig hjertestans hos
pasienter behandlet med olanzapin omtrent to ganger risikoen for pasienter som ikke brukte
antipsykotika. I studien var risikoen for olanzapin sammenlignbar med risikoen for atypiske
antipsykotika, inkludert i en poolet analyse.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for bruk ved behandling av barn og ungdom. Studier hos pasienter i alderen
13-17 ar viste flere ugnskede reaksjoner, bl.a. vektakning, forandringer i metabolske parametere og
okte prolaktinnivéer. Langtidseffekter assosiert med disse hendelsene har ikke blitt studert og er
ukjente (se pkt. 4.8 og 5.1). 0

Lactose \%

OLANZAPIN CIPLA tabletter inneholder laktose. Pasienter med arvelig sjelden galaktoseiu% anse,
pasienter med Lapp lactase deficiency eller pasienter med glukose-galaktose malabso @ r ikke
ta dette legemidlet. :Q

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon gg

*
Pediatrisk populasjon QK\

Interaksjonsstudier har bare blitt utfert hos voksne. \

Potensielle interaksjoner som pdvirker olanzapin b
Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2 kan substanse%eépesiﬁkt induserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin. K

Induksjon av CYPI1A2
Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og karbamazepin, som kan medfore reduserte
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til m ing i olanzapin clearance er observert. De

kliniske konsekvenser er trolig begrensede, neMklinisk monitorering anbefales og en gkning i
olanzapin dosen kan vurderes hvis n@dve\é(se avsnitt 4.2.).

Inhibering av CYP1A2 Qq
Fluvoksamin, en CYP1A2 inhib@ vist & inhibere metabolismen av olanzapin signifikant.
Gjennomsnittlig ekning 1 CragQér ®lanzapin ble inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-raykere og 77 % hos éﬁge reykere. Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 10&\0& lavere startdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller an%ﬁ P1A2 inhibitorer, som for eksempel ciprofloksacin. En reduksjon i
olanzapindosen b&@ eres dersom det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

*

Nedsatt biotﬂégelighet:

Aktivt kulNCOiserer olanzapins perorale biotilgjengelighet med 50-60 % og ber tas minst 2 timer for
eller e anzapin.

«E}lu@getin (en CYP2D6 inhibitor), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
iKM€ funnet & pavirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olanzapins potensielle innvirkning pa andre legemidler:
Olanzapin kan motvirke effekten av direkte og indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Det er
derfor ikke forventet spesielle interaksjoner verifisert ved in vivo studier, hvor det ikke ble funnet
inhibering av metabolismen til folgende aktive substanser: trisykliske antidepressiva (representerer
hovedsakelig CYP2D6 reaksjonsveien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller diazepam
(CYP3A4 0g 2C19).
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Olanzapin viste ingen interaksjon nér det ble administrert samtidig med litium eller biperiden.

Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke pa at det er nedvendig & justere
valproatdoseringen etter introduksjon av kombinasjonsbehandling med olanzapin.

Generell CNS-aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol og mottar legemidler som kan forarsake
nedsatt aktivitet av sentralnervesystemet.)

Samtidig bruk av olanzapin og anti-Parkinson legemidler hos pasienter med Parkinsons sykdom og
demens anbefales ikke (se pkt. 4.4). 0

OTc intervall %
Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for 8@ QTc

intervallet (se pkt. 4.4). \0.
4.6 Fertilitet, graviditet og amming %
Graviditet . Q

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravid &\ner Pasienter ber
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gra\% der behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset, ber imidlerts % zapin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjor den potensielle risiko& fosteret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i \&w tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & f bivirkninger, inkludert ekstrapyramid eller seponeringssymptomer, som kan
variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fodsel. Det ®rt rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sgvnighet, &ndened eller problem(med mattilfersel. Nyfodte ber derfor overvakes

noye.
A

Amming K
I en studie av ammende, friske kvinner anzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved steady state” timert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).

Pasientene ber rades til 4 ikke a@] is de tar olanzapin.
4.7  Pavirkning av evne@a kjare bil eller bruke maskiner

*
Det er ikke gjort stud $ ffekt pa evnen til & kjore eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake somno@ svimmelhet, ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved
bruk av maskjn

Blvr@nger

Vo
%e(éplgst (sett 1> 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
kIMiske utprevinger var somnolens, vektekning, eosinofili, forheyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-

og triglyseridnivaer (se pkt. 4.4), glukosuri, ekt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, negytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigéende, asymptomatiske forheyelser av leveraminotransferaser (se pkt. 4.4), utslett, asteni,
utmattethet, feber, leddsmerter, okt alkalisk fosfatase, hoy gamma glutamyltransferase, hoy urinsyre,
hoy kreatinkinase og edem.

Bivirkningstabell

Tabellen nedenfor viser bivirkninger og laboratorieundersgkelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad. Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige
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(> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til
< 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).

Sveert vanlige | Vanlige | Mindre vanlige | Sjeldne
Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Eosinofili Trombocytopeni'!

Leukopeni'?
Noytropeni'”

Forstyrrelser i immunsystemet

| | Hypersensitivitet'! |
Stoffskifte og ernaringsbetingede sykdommer —~
Vektokning' Forheyede Utvikling eller Hypotermi'? %W
kolesterolnivéer>? forverring av diabetes \
Forhoyede av og til assosiert med \Q
glukosenivéer * ketoacidose eller . \0
Forhoyede koma, inkludert s&
triglyseridnivaer >° enkelte fatale tilfeller 9
Glukosuri (se pkt 4.4)!1 Q
Okt appetitt \Q
e
Nevrologiske sykdommer R A4
Somnolens Svimmelhet Krampeanfall et Malignt
Akatisi® i de fleste til e var | neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® rapporter idligere | (se pkt. 4.4)"?
Dyskinesi® kramp eller

o\

\
X

AN
e

\2
\@

N

<&

ystoni (inkludert
ufrivillige
oyebevegelser) !
Tardiv dyskinesi''

Amnesi’

Dysartri

Seponeringssymptomer’
J12

nsorganer, thorax og mediastinum

Sykdommer i resdi€asjo
|

N

| Epistakse’

0‘ "
Hjertesykgd®™her
.

2
S
N

Bradykardi
QT.-forlengelse (se
pkt. 4.4)

Ventrikulaer
takykardi/fibrillasjon,
plutselig ded (se pkt.
4.4H"

Karsykdommer

Ortostatisk
hypotensjon'®

Tromboembolisme
(inkludert lunge-
emboli og dyp
venetrombose) (se pkt.
4.4)

Gastrointestinale sykdommer

Milde, forbigdende
antikolinerge effekter

inkludert forstoppelse

Abdominal distensjon’

Pankreatitt'!
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| og munnterrhet. |

Sykdommer i lever og galleveier

Forbigaende, Hepatitt (inkludert
asymptomatiske hepatocelluler,
forheyelser av kolestatisk eller blandet
leveraminotransferaser leverskade)!!
(ALAT, ASAT), szrlig
tidlig i behandlingen
(se pkt.4.4)
Hud- og underhudssykdommer —~
Utslett Fotosensibilitets- %U
reaksjon \
Alopesi @
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
| Artralgi® | | Rabdo@?se
Sykdommer i nyre og urinveier
Urininkontinens, Q
urinretensjon i\o
Svekket urinstrom', ANM

| | A7

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer Ned

Erektil dysfunksjon Amenor: \b Priapisme'?
hos menn Brystfi
Redusert libido hos Ga

menn og kvinner y i
(N ystorsterrelse hos
w menn

Generelle lidelser og reaksjoner pa admllqstr‘o\s onsstedet

Asteni
Utmattethe, q
Ddem b
Feber\

Undersgkelser ‘

e

plasmaprolaktinnivég{i\ sfatase!”

Hoy
6\6 kreatinfosfokinase'!

Hoy Gamma

@ glutamyltransferase'®
@ Hoy urinsyre'”

Forhayede N @l’myet alkalisk Forhgyet total bilirubin
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"4 Tkke kjent

Oxtviditet, puerperale og perinatale lidelser

Seponeringssymptomer
hos nyfedte (se pkt. 4.6)

'Klinisk signifikant vektokning ble observert i alle baseline kroppsmasseindeks- (BMI-) kategorier.
Etter korttidsbehandling (median varighet 47 dager), var vektekning > 7 % av baseline kroppsvekt var
sveert vanlig (22,2 %), > 15 % var vanlig (4,2 %) og > 25 % var mindre vanlig (0,8 %). Ved
langtidsbehandling (minst 48 uker) var vektekning > 7 %, > 15 % og > 25 % av baseline kroppsvekt
sveert vanlig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3 %).
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2 Gjennomsnittlig ekning av fastende lipidverdier (totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider) var
starre hos pasienter uten tegn pa lipiddysregulering ved baseline.

3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,17 mmol/l) som ekte til hoye verdier
(= 6,2 mmol/l). Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra borderline ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/l) til heye verdier (> 6,2 mmol/l) var svert vanlig.

* Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som gkte til hoye verdier
(= 7 mmol/l). Forandringer i fastende glukose fra borderline ved baseline (> 5,56 - <7 mmol/l) til
heye verdier (> 7 mmol/l) var svert vanlig.

> Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som ekte til hoye verdier @
(= 2,26 mmol/l). Forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (> 1,69 rnrnol?‘\%
< 2,26 mmol/l) til hgye verdier (= 2,26 mmol/l) var svert vanlig.

61 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandl olanzapln
numerisk hayere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter b et med
olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni samm et med titrerte
doser av haloperidol. I fravaer av detaljert informasjon om tidligere 1nd1V1du e og tardive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkl at olanzapin
forarsaker mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrlrmd ndromer

7 Akutte symptomer som for eksempel svetting, sevnleshet, skj el@_\ro, kvalme og oppkast er

rapportert ved bra seponering av olanzapin. \ l

81 kliniske studier pa opptil 12 uker, oversteg plasmapro ivaet den gvre grensen for
normalomradet hos omtrent 30 % av pasientene som andlet med olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pas1enQ1e adde en mild gkning og ble vaerende under
to ganger gvre granse av normalverdien. Q

? Bivirkning identifisert fra kliniske studie@"@lanzapin integrerte database.
19Som vurdert fra mélte verdier fra \@ studier i Olanzapin integrerte database.

! Bivirkning identifisert fra s@rapportering etter markedsfering hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integre% base.

12 Bivirkning identifi spontanrapportermg etter markedsfering med en frekvens som er estimert
av det gvre sjikt é‘) o konfidensintervallet ved & benytte Olanzapin integrerte database.

Langtidseks, ng (minst 48 uker)
Andelen aXpPssienter som hadde ugunstige, klinisk signifikant endring i vektekning, glukose, total-
/LDL-/ olesterol eller triglyserider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i 9-

12 r avtok graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca 6 maneder.

Mligere informasjon om spesielle grupper

I kliniske studier med demente eldre pasienter, var olanzapinbehandling assosiert med hayere
mortalitet og hyppigere forekomst av cerebrovaskulare bivirkninger, sammenlignet med placebo (se
pkt. 4.4). Svert vanlige bivirkninger ved bruk av olanzapin i denne pasientgruppen var unormal gange
og fall. Vanlige observasjoner var lungebetennelse, forheyet kroppstemperatur, letargi, erytem,
synshallusinasjoner og urininkontinens.

I kliniske studier hos pasienter med legemiddelindusert (dopaminagonist) psykose assosiert med
Parkinsons sykdom, ble en forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og hallusinasjoner rapportert
sveert vanlig og hyppigere enn ved placebo.
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I en klinisk utprevning hos pasienter med bipolar mani, resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin, i en ngytropeni-insidens pa 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne
vaere heyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i okte
verdier (> 10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetit og vektokning. Talevansker ble ogsa rapportert
som vanlige tilfeller. Under behandling med olanzapin i kombinasjon med litium eller divalproeks,
observerte man en gkning i kroppsvekt fra baseline pa > 7 % hos 17,4 % av pasientene i lopet av
akuttbehandlingen (opp til 6 uker). Olanzapin langtidsbehandling (opptil 12 mnd) for forebygging av
nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse, var assosiert med en gkning pa > 7 % fra kroppsvekten
ved “baseline” hos 39,9 % av pasientene.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for behandling av barn og ungdom under 18 &r. Selv om det ikke er utfj
noen kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med voksne, er data fra \
ungdomsutpregvingene sammenlignet med data fra voksenutprevingene. \@

Tabellen som falger oppsummerer bivirkningene rapportert med heyere frekvens ho ‘\\Q.
ungdomspasienter (alder 13-17 &r) enn hos voksne pasienter eller bivirkninger kun @Ver‘[ i korttids
ti

kliniske utprevinger i ungdomspasienter. Klinisk signifikant vektekning (> 7 % 1 & opptre
hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet med voksne utsatt for sammenls sponering.
tokning, var sterre ved

Sterrelsen pa vektekningen og andel ungdom som hadde klinisk signifika
langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved korttidseksponering s\&

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angit synkende alvorlighetsgrad.
Frekvensterminologien angitt er definert som folgende: Sva e (> 1/10), vanlige (= 1/100 til

<1/10 %).
>

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer -~

Sveert vanlige: Vektokning'?, forhayede triglyseridpdyaer', okt appetitt.
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivéer' P

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert: hyper@ni, letargi, somnolens).

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: Munnterrhet

Sykdommer i lever og galleveis@‘
Sveert vanlige: Qkninger av 1e®ra inotransferaser

(ALAT/ASAT; se pkt. 4.%
Undersgkelser ‘\b

Sveert vanlige: Redubgrt&tal bilirubin, okt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer'®.

A
13 Ved korttids \leing (median varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sv nlig (40,6 %), > 15% fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var vanlig
2,5 %). ngtidseksponering (minst 24 uker) gkte baselinevekt hos ungdom > 7% for 89,4 %,
>15% 5,3 % 0g 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektekning sterst hos pasienter
o) ervektige eller fete ved baseline.

Mservert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/l) som gkte til heye verdier
(= 1,467 mmol/l) og forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (= 1,016 mmol/l -
< 1,467 mmol/]) til heye verdier (= 1,467 mmol/l).

15 Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/l) til heye
verdier (> 5,17 mmol/l) var vanlig observasjon. Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra

borderline ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) til haye verdier (> 5,17 mmol/l)var sveert vanlig.

16 Forheyede plasmaprolaktinnivaer ble rapportert hos 47,4 % av ungdomspasientene.
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4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Svert vanlige symptomer ved overdose (insidens > 10%) inkluderer takykardi, agitasjon/aggressivitet,
dysartri, forskjellige ekstrapyramidale symptomer, redusert bevissthetsnivé varierende fra sedasjon til
koma.

Andre medisinsk signifikante folger av overdose inkluderer delirium, konvulsjon, koma, mulig
neuroleptisk malignt syndrom, respirasjonshemming, aspirasjon, hypertensjon eller hypotensjon,
hjertearytmi (< 2% av overdosetilfellene) og sirkulatorisk kollaps. Dedelig utgang er rapportert for
akutte overdoser sa lavt som 450 mg, men overlevelse er ogsé rapportert ved akutt overdose pa c%

oral olanzapin.
%)

Behandling Det finnes ingen noe spesifikk antidot for olanzapin. Induksjon av emesis ¢ 1@. nbefalt.
Standard prosedyrer for behandling av overdoser kan vare indisert (dvs. ventrikkel sk,
administrering av aktivt kull). Samtidig administrering av aktivt kull har vist & ned en perorale
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50-60%.

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber >s avhengig av klinisk
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie 16&&& skal sikres og
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomt e midler med beta-agonist
aktivitet, fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardig, ler monitorering er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og rering ber fortsette til pasienten
kommer seg. ®$

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER \
5.1 Farmakodynamiske egenskaper \Q

Farmakoterapeutisk gruppe: diazepin, z&in og tiazepin ATC kode: NOSA HO3
Farmakodynamisk effekt \{90
Olanzapin er et antipsykotisk;égl anisk og stemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred
farmakologisk profil som % rer en rekke reseptorsystemer.

*

I prekliniske studier %nzapin et spekter av reseptoraffinitet (K; < 100 nM) for serotonin
SHTanc, 5HT3, x‘ opamin D1, Dy, D3, Ds4, Ds, kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms, -
adrenerge resg og histamin H, reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT-,
dopamin- o erg- antagonisme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin
viste storr iitet til serotonin SHT, enn til dopamin D»-reseptorene i in vitro-studier, og sterre
SHT,- tet enn D»-aktivitet 1 in vivomodeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin
sel eduserte aktiviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner, mens effekten pa de

tridele banene (A9) involvert i motoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
\{Vikelsesrespons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved lavere doser enn de som utleser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
motsetning til visse andre antipsykotika, sker olanzapin responsen i en "angstdempende" test.

I en peroral enkeltdose (10 mg) positron-emisjontomografi (PET) studie med friske frivillige
personer, bandt olanzapin seg til flere SHT:a-reseptorer enn til dopamin D,-reseptorer. Dessuten sé
man ved Single Photon Emission Computed Tomography(SPECT)-undersegkelse av schizofrene
pasienter at pasienter som responderte pa olanzapin, hadde en lavere striatal D>-bindingsgrad enn
visse andre pasienter som responderte pa antipsykotika og risperidon. Bindingsgraden var derimot
sammenlignbar med den sett hos pasienter som responderte péd klozapin.
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Klinisk effekt

I to av to placebo- og to av tre kontrollerte komparative studier med mer enn 2900 schizofrene
pasienter med bade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer av negative sé vel som av positive symptomer.

I en multinasjonal, dobbeltblind, komparativ studie av schizofreni, schizoaffektive og beslektede
lidelser, som omfattet 1481 pasienter med varierende grad av assosierte depressive symptomer
(middelverdi for behandling lik 16,6 pa Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), viste en
prospektiv sekundaer analyse av endring i stemningsleie-nivaet fra for behandling til avsluttet
behandling en statistisk signifikant forbedring (p= 0,001) for pasienter behandlet med olanzapin (-6,0)
i forhold til pasienter behandlet med haloperidol (-3,1). 0

Hos pasienter med manisk eller blandingsepisode av bipolare lidelse, viste olanzapin en overle
effekt i forhold til placebo og divalproatnatrium (divalproex) med hensyn pa reduksjon i m
d&elder

symptomer over 3 uker. Olanzapin viste ogsd sammenlignbar effekt med haloperidol né’l\
*

antall pasienter med symptomatisk remisjon av mani og depresjon etter 6 og 12 uker
kombinasjonsterapistudier blant pasienter behandlet med litium eller valproat i minggai 2 uker,

resulterte tillegg av olanzapin 10 mg (kombinasjonsbehandling med litium eller (@)r0at) en storre
reduksjon av manisymptomene enn litium eller valproat monoterapi etter 6 u@

I en 12-méneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilise‘@lanzapin 1 manisk
episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var ola @ tatistisk signifikant
overlegen placebo for primare endepunkter for bipolart tilbakefa r6anzapin viste ogsa statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani ellextjl \@presjon.

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie &sienter 1 manisk episode og som var
stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium retter randomisert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for prinﬁrt endepunkt for bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). Q

ie av manisk eller blandingsepisode for pasienter

tor (litium elle valproat) var olanzapin

ifikant overlegen litium eller valproat alene, med hensyn
ved syndromkriterier (diagnostisk).

I en 18-méneders kombinasjonsbehandlin
stabilisert pa olanzapin og stemningsstat
kombinasjonsbehandling ikke statisti

pa & utsette bipolart tilbakefall d@

Pediatrisk gruppe 0

Erfaringen hos ungdom@deren 13 til 17 ar) er begrenset til korttids effektdata ved schizofreni (6
uker) og mani assosi t N bipolar I-lidelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200 ungdommer.
Olanzapin ble br, Kﬂ en fleksibel dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til 20 mg/dag. I
lopet av behap@en med olanzapin, ungdommene la pa seg signifikant mer enn voksne. Omfanget
av forandrin astende totalkolesterol, LDL-kolesterol, triglyserider og prolaktin (se pkt. 4.4 og
4.8) var s@lant ungdommer enn hos voksne. Det foreligger ikke data vedrerende opprettholdelse
av eff Qg egrensede data vedrerende langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8).

iZ/@Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Olanzapin absorberes godt etter peroral administrering og oppnar maksimal plasmakonsentrasjon

innen 5 til 8 timer. Absorpsjonen pavirkes ikke av matinntak. Absolutt peroral biotilgjengelighet
relativ til intravengs administrering er ikke fastslatt.

Distribusjon
Olanzapins plasmaproteinbinding var cirka 93 % i konsentrasjonsintervallet fra cirka 7 til cirka
1000 ng/ml. Olanzapin er hovedsakelig bundet til albumin og a;-surt-glykoprotein.

Biotransformasjon

28



Olanzapin metaboliseres 1 leveren via konjugering og oksidering. Hovedmetabolitten i sirkulasjonen
er 10-N-glukuronid som ikke passerer blod-hjerne-barrieren. Cytokrom P450-CYP1A2 og P450-
CYP2D6 bidrar til dannelsen av N-desmetyl og 2-hydroksymetyl metabolittene som begge viste
signifikant mindre farmakologisk aktivitet in vivo enn olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktiviteten stammer fra uomdannet olanzapin.

Eliminasjon
Gjennomsnittlig terminal eliminasjonshalveringstid av olanzapin etter peroral administrering til friske
forsekspersoner, varierte avhengig av alder og kjenn.

Hos friske eldre (65 og eldre) versus yngre forsgkspersoner var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (51,8 versus 33,8 timer) og clearance var redusert (17,5 ve 1@
18,2 1/time). Den farmakokinetiske variasjonen hos eldre er innenfor omrédet hos yngre. Hos 4 ?0
pasienter > 65 ar med schizofreni, var en dosering fra 5 til 20 mg/dag ikke forbundet med ki@

forskjeller i bivirkningsprofil.

j gsp R

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden no nget (36,7
versus 32,3 timer) og clearance redusert (18,9 versus 27,3 1/time). Olanzapin (5- ) viste

imidlertid en sammenlignbar sikkerhetsprofil hos kvinner (n=467) og menn {

Nedsatt nyrefunksjon
Det var ingen signifikant forskjell 1 gjennomsnittlig eliminas;j onshag@ stid (37,7 versus 32,4 timer)

eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsa funksjon (kreatininclearance

< 10 ml/min) versus friske frivillige. En masse-balanse studie% t cirka 57 % av radiomerket
olanzapin ble gjenfunnet i urinen, hovedsakelig som metab%% )

Rovkere
Hos reykere med lett nedsatt leverfunksjon var den jennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden
(39,3 timer) forlenget og clearance (18,0 1/timg ert, ssmmenlignet med friske, ikke-roykende

forsgkspersoner (henholdsvis 48,8 timer ogt, ime).

Hos ikke-raykere versus reykere (men inner) var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forleng versus 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus

27,7 I/time). \@

Olanzapins plasmacleara @avere hos eldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-rgykere enn r@yka&dningen av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayk%& midlertid liten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie mgd @asiske, japanske og kinesiske forsgkspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinea arametrene hos de tre populasjonene.

)

Pedj ruppe

{{1{ mmer (alderen 13 til 17 ar): Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne.
I Miniske utprevinger var den gjennomsnittlige OLANZAPINksponeringen tilnermet 27% hoyere hos
ungdommer. Demografiske forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere
gjennomsnittlig kroppsvekt og feerre ungdommer var roykere. Det er mulighet for at slike faktorer
bidrar til den hgyere gjennomsnittlige eksponeringen observert hos ungdommer.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt (enkeltdose) toksisitet

Tegn pa toksisitet etter peroral administrering hos gnagere var karakteristisk for potente neuroleptika:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spyttsekresjon og hemmet vektakning. De mediane
letale doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunder tolererte perorale enkeltdoser pa
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opp til 100 mg/kg uten mortalitet. Kliniske tegn omfattet sedasjon, ataksi, tremor, gkt hjertefrekvens,
anstrengt respirasjon, miose og anoreksi. Hos aper forte perorale enkeltdoser pa inntil 100 mg/kg til
utmattelse, og hgyere doser medferte halvt bevisstlgs tilstand.

Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 méneders varighet, og pa rotter og hunder med opp til ett &rs varighet,
var CNS depresjon, antikolinerge effekter og perifere hematologiske forstyrrelser de dominerende
effekter. Toleranse overfor CNS-depresjon ble utviklet. Vekstparametre minket med hoye doser.
Reversible virkninger som var i overensstemmelse med forhgyet prolaktin hos rotter, omfattet redusert
vekt av ovarier og uterus og morfologiske forandringer i vaginalt epitel og melkekjertler.

<

Hematologisk toksisitet

Pévirkning av de hematologiske parametrene ble observert i hver dyreart, inkludert doseavhen

reduksjon av sirkulerende leukocytter hos mus og ikke-spesifikk reduksjon av sirkulerendes
er

leukocytter hos rotter. Det ble imidlertid ikke observert tegn pa benmargscytotoksisitet. ibel

neytropeni, trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behandlet mgk

10 mg/kg/dag (total olanzapinksponering [AUC] er 12-15 ganger sterre enn hos m er som far en
12 mg dose). Hos hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pa stamceller Olifererende
celler i benmargen. .

Q
Reproduksjonstoksisitet ¢

Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pévirket par‘rin? hos hannrotter.

Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger ma human dose), og
reproduksjonsparametrene ble péavirket hos rotter som fikk 3 (9 ganger maksimal human dose).
Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin, ble det g & ert forsinkelser i fosterutviklingen og
et forbigaende nedsatt aktivitetsniva hos avkommet.

Mutagenitet
Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent { % e standardtester som omfattet bakterielle

mutasjonstester og in vitro og in vivo tester { QRedyr.

Karsinogenitet 0
Pé grunnlag av resultater fra unders med mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke er

karsinogent. \@

6. FARMASQYTI@PPLYSNINGER

6.1 Fortegnel@rhjelpestoffer
Tablettkjerpe e}
Laktose m ydrat

siumstearat

Tablettens drasjering
Opadry II hvit som inneholder:
Hypromellose (E464)
Titandioksid (E171)

Laktose monohydrat
Polyetylenglykol 3000
Glyserol triacetat

6.2 Uforlikeligheter
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Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

6.5 Emballasje (type og innhold) %
Kaldformede aluminium blisterpakninger i esker med 28 eller 56 tabletter per eske. s\@\
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort. s&\Q.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering gg

Ingen spesielle forholdsregler. ¢K\
7. INNEHAVER AV MARKEDSFQRINGSTILLATELS@

Cipla (EU) Limited &

Hillbrow House

Hillbrow Road @

Esher
Surrey

KT10 9NW ‘(\
Storbritannia

8. MARKEDSFZRINGSTx QELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/426/003 - OlanzaQi e}pla — 5 mg tabletter, drasjerte — 28 tabletter i blisterbrett, per eske
EU/1/07/426/004 - Olwﬁ& Cipla — 5 mg tabletter, drasjerte - 56 tabletter i blisterbrett, per eske.

x>
0. DATO F® ORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

MT-dato f@ gang: 14. november 2007

Da@iste fornyelse: 01. oktober 2012

v

10. OPPDATERINGSDATO

(MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency, EMA) http://www.ema.europa.cu/.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 7,5 mg tabletter, drasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver drasjerte tablett inneholder 7,5 mg olanzapin.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt: Hver drasjerte tablett inneholder 242 mg laktosemonohydrat.
For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDLETS FORM \
Tablett, drasjert ‘\\Q.

Hyvite, runde, bikonvekse drasjerte tabletter preget med ‘OLZ 7,5’ pd den ene sid@ ‘NEO’ pa den
andre. .

4. KLINISKE OPPLYSNINGER bé\

4.1. Indikasjoner @
N

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni. @

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk @ 1 lopet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsrespo

Olanzapin er indisert ved behandling a@@erat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til foreby i@ nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse, som har
respondert pd olanzapinbehan %i manisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og adn@asjonsméte

Voksne %’\'
Schizofreni: /}r@n startdose for olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk epigNe: Startdose er 15 mg gitt som én enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved ko asjonsterapi (se pkt. 5.1).

gr/g{rgging av nye episoder ved bipolar lidelse. Anbefalt startdose er 10 mg/ dag. Hos pasienter som
ha¥tatt olanzapin for behandling av manisk episode fortsettes forebygging av nye episoder med
samme dosering. Dersom en ny manisk, blandet eller depressiv episode oppstar, bar
olanzapinbehandling fortsette (med dosejustering etter behov) med tilleggsterapi for behandling av
stemningssymptomer, som klinisk indisert.

Basert pa individuell klinisk respons kan den daglige doseringen deretter justeres innenfor omradet 5-
20 mg/dag, ved behandling av schizofreni, manisk episode og forebygging av nye episoder av bipolar
lidelse. Dosegkning utover den anbefalte startdosen, kan forst anbefales etter adekvat klinisk
revurdering og ber generelt ikke skje i intervaller pd mindre enn 24 timer. Absorpsjonen er uavhengig
av matinntak, og olanzapin kan gis med eller uten mat. Gradvis dosereduksjon ber vurderes ved
seponering av olanzapin.
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Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Storre andel av vektekning, lipid- og prolaktinendringer er rapportert i korttidsstudier hos
ungdom enn i studier hos voksne pasienter(se pkt.4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Eldre pasienter
En lavere startdose (5 mg/dag) er ikke rutinemessig indisert, men ber vurderes til pasienter som er 65

ar eller eldre, dersom kliniske funn tilsier det (se pkt. 4.4).

Pasienter med nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon
En lavere startdose (5 mg) ber overveies til disse pasientene. Ved tilfeller av moderat leverinsuffisiens
(cirrhose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosen vere 5 mg og kun gkes med forsiktighet. %Q

Kjonn
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomradet ho@wx i
forhold til menn.

Rovk
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringse os ikke-roykere
i forhold til reykere.

reykere), ber man vurdere a redusere startdosen. Opptrapping av , ndr indisert, ber utferes med
forsiktighet hos slike pasienter. \ l

(Se pkt. 4.5 0g 5.2.) @@'

4.3  Kontraindikasjoner K

Nar mer enn én parameter som kan fere til langsommere metabolis}z@sxllstede (kvinner, eldre, ikke-

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfo stoffet eller et eller flere av innholdsstoffene i listet
opp 1 pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko i‘angvmklet glaukom.

4.4  Advarsler og forak‘ughetsre@

Ved antipsykotisk behandhng@ et ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pasienter rvékes ngye i denne perioden.

Demensrelatert DSV§ %/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin er ikk ent for behandling av demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser og
anbefales ikkg 1 denne spesielle pasientgruppen p.g.a. okt mortalitet og risiko for
cerebrovask insult. I placebokontrollerte kliniske studier (6 — 12 ukers varighet) hos eldre

pasienter nomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser, var det
en dobj mortalitet blant olanzapinbehandlede pasienter sammenlignet med placebobehandlede
pas@henholdsvis 3,5 % mot 1,5 %). Den ekte mortaliteten var ikke assosiert med
lansdpindosen (gjennomsnittlig daglig dose 4,4 mg) eller varighet av behandlingen. Risikofaktorer
kan disponere for gkt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er: alder > 65 ar, dysfagi, sedasjon,
feilernaring og dehydrering, lungesykdom (for eksempel lungebetennelse med eller uten aspirasjon)
eller samtidig bruk av benzodiazepiner. Den gkte mortaliteten blant olanzapinbehandlede pasienter
sammenlignet med placebobehandlede var imidlertid uavhengig av disse risikofaktorene.

I de samme kliniske studier ble cerebrovaskulere bivirkninger (CVAE, for eksempel hjerneslag,
transitorisk iskemisk anfall), inkludert dedsfall rapportert. Det var en tredobling av forekomst av
CVAE hos pasienter behandlet med olanzapin sammenlignet med pasienter behandlet med placebo
(henholdsvis 1,3 % mot 0,4 %). Alle olanzapin- og placebobehandlede pasienter som fikk en CVAE,
hadde pre-eksisterende risikofaktorer. Alder > 75 ar og vaskulaer/blandet demens ble funnet a vere
risikofaktorer for CVAE i forbindelse med olanzapinbehandling. Effekt av olanzapin ble ikke vist i
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disse studiene.

Parkinsons sykdom

Bruk av olanzapin i behandling av dopaminagonistassosiert psykose hos pasienter med Parkinsons
sykdom anbefales ikke. I kliniske studier ble forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og
hallusinasjoner rapportert svaert vanlig og hyppigere enn ved placebo (se pkt. 4.8), og olanzapin var
ikke mer effektiv enn placebo i behandling av psykotiske symptomer. I disse forsgkene ble pasientene
ved studiestart stabilisert p& den laveste effektive dose av antiParkinson-legemidlet (dopaminagonist)
og forble pa det samme antiParkinson-legemidlet og samme doser gjennom hele studien. Olanzapin
ble startet pa 2,5 mg/degn og titrert opp til maks. 15 mg/degn, basert pa utprevers vurdering.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)
NMS er en potensielt livstruende tilstand som er forbundet med antipsykotiske legemidler. Sj em@
tilfeller rapportert som NMS er ogsé rapportert i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og te
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertea
Ytterligere tegn kan inkludere forheyet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomy
nyresvikt. Hvis en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pA NMS, eller
feber uten ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykott

seponeres. \Q&

Hyperglykemi og diabetes %

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av q ssosiert med ketoacidose eller
koma, inkludert enkelte fatale tilfeller, er rapportert mindre V@se pkt 4.8). I noen tilfeller er
forutgaende vektekning rapportert, hvilket kan vere en dis oﬁe nde faktor. Hensiktsmessig klinisk
overvakning anbefales i henhold til retningslinjer for antj b@tika f.eks. blodsukkermaling ved
oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og ter arlig. Pasienter som behandles med
antipsykotika, inkludert OLANZAPIN CIPLA, bar dbserveres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi akhet) og diabetikere eller pasienter med
risikofaktorer for utvikling av diabetes mellijusN\gdr kontrolleres regelmessig for forverring av
glukosekontroll. Vekt bar kontrolleres regé&ssig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartQ

Lipidendringer @Q

Ugenskede lipidendringer er seg{ho% olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte studier (se
pkt.4.8). Lipidendringer b% ndles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske pasienter og
pasienter med risikofak*y, or utvikling av lipidsykdommer. Pasienter som behandles med
antipsykotika, inklu rt L ANZAPIN CIPLA, bar observeres med hensyn pé lipider i henhold til
retningslinjer fora kotika f.eks. ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og
deretter hvert5 \

Antikoline&tivitet
A

Selv o @nzapin viste antikolinerg aktivitet in vitro, viste erfaring fra kliniske studier en lav
r@

og akutt
orklarlig hey
sive olanzapin,

fo av relaterte hendelser. Ettersom klinisk erfaring med olanzapin til pasienter med andre
anedige sykdommer er begrenset, tilrddes imidlertid forsiktighet ved forskrivning til pasienter med
piStatahypertrofi eller paralytisk ileus og beslektede tilstander.

Leverfunksjon

Forbigaende, asymptomatiske gkninger av leveraminotransferaser ALAT og ASAT har vert en vanlig
observasjon, spesielt tidlig i behandlingen. Forsiktighet ber utvises og neye oppfelging igangsettes
hos pasienter med forheyet ALAT og/eller ASAT, hos pasienter med tegn og symptomer pa nedsatt
leverfunksjon, hos pasienter med tilstander forbundet med begrenset leverfunksjon og hos pasienter
som behandles med potensielle hepatotoksiske legemidler. I tilfeller hvor hepatitt (inkludert
hepatocelluler eller kolestatisk leverskade) diagnostiseres ber olanzapinbehandlingen seponeres.
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Noytropeni
Forsiktighet bar utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller neytrofiltall uansett arsak, hos

pasienter som behandles med legemidler kjent for 4 forarsake noytropeni, hos pasienter med tidligere
legemiddelindusert benmargsdepresjon/toksisitet, hos pasienter med benmargsdepresjon forarsaket av
samtidig sykdom, stralebehandling eller kjemoterapi, og hos pasienter med hypereosinofile tilstander
eller myeloproliferativ sykdom. Neytropeni er vanlig rapportert nir olanzapin gis sammen med
valproat (se pkt. 4.8).

Avslutning av behandling
Akutte symptomer som svetting, sovnloshet, skjelving, uro, kvalme eller oppkast er rapportert i
sjeldne tilfeller (=0,01 % og <0,1 %)ved brd seponering av olanzapin.

<
QT-intervall \%
I kliniske studier hos pasienter behandlet med olanzapin, var QTc-forlengelse av klinisk be@g
(Fridericia QT-korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek] pa noe tidspunkt etter b e@ 0s
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % -1 %). Det var in a\gniﬁkant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Som med andre antj tika skal man
likevel utvise forsiktighet nér olanzapin forskrives sammen med legemidler som €r\Jent for & oke
QTc-intervallet, spesielt hos eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT , kongestiv
hjertesvikt, hjertehypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi. \Q

Tromboembolisme
Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbe@ng er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekoms @s tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle ge&li®e risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter, idggliBeres og forebyggende tiltak iverksettes,
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risiko&rer for VTE.

Generell effekt pd sentralnervesystemet @'
Som felge av olanzapins primare effekt pa s B@ner\/esystemet, ber man utvise forsiktighet nar

legemidlet tas i kombinasjon med andre s It virkende legemidler og alkohol. Fordi olanzapin viser
dopaminantagonisme in vitro, kan olan, hemme effekten av direkte eller indirekte
dopaminagonister.

Kramper \
I@tighet hos pasienter med tidligere krampeanfall, eller som er utsatt

Olanzapin ber brukes me
for faktorer som kan ng ampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behand§’s ed olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller

risikofaktorer fo@ eanfall rapportert.
*

Tardiv dyskipdX

I sammenlighende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifi avere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gker
imi ved lengre behandlingsvarighet. Hvis det forekommer tegn eller symptomer pa tardiv
dgs( esi hos en pasient under behandling med olanzapin, ber dosereduksjon eller seponering
oWrveies. Disse symptomene kan temporaert forverres eller endog oppsté etter at behandlingen er
avsluttet.

Postural hypotensjon
Postural hypotensjon ble i enkelte tilfeller observert hos eldre i kliniske studier med olanzapin. Som
med andre antipsykotiske midler anbefales det at blodtrykket males jevnlig pa pasienter over 65 ar.

Plutselig hjertestans

Etter markedsfering er det rapportert tilfeller av plutselig hjertestans hos pasienter som behandles med
olanzapin. I en retrospektiv kohort observasjonsstudie var risikoen for antatt plutselig hjertestans hos
pasienter behandlet med olanzapin omtrent to ganger risikoen for pasienter som ikke brukte
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antipsykotika. I studien var risikoen for olanzapin sammenlignbar med risikoen for atypiske
antipsykotika, inkludert i en poolet analyse.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for bruk ved behandling av barn og ungdom. Studier hos pasienter i alderen
13-17 ar viste flere ugnskede reaksjoner, bl.a. vektakning, forandringer i metabolske parametere og
okte prolaktinnivéer. Langtidseffekter assosiert med disse hendelsene har ikke blitt studert og er
ukjente (se pkt. 4.8 og 5.1).

Lactose
OLANZAPIN CIPLA tabletter inneholder laktose. Pasienter med arvelig sjelden galaktoseintoleranse,
pasienter med Lapp lactase deficiency eller pasienter med glukose-galaktose malabsorpsjon ber i

ta dette legemidlet.

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon \®.
N\

Pediatrisk populasjon 9
Interaksjonsstudier har bare blitt utfert hos voksne. Q

O
Potensielle interaksjoner som pavirker olanzapin K\
Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2 kan substanser som spe&@nduserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin. b%
Induksjon av CYPIA2 @

Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og ka
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkni zapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinis nitorering anbefales og en gkning i
olanzapin dosen kan vurderes hvis nedvendig (se a@itt 4.2)).

whibere metabolismen av olanzapin signifikant.

le inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-raykere og 77 % hos mannlige . Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En tartdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP@? hibitorer, som for eksempel ciprofloksacin. En reduksjon i
olanzapindosen ber Vurde% om det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengeN h}&:

Aktivt kull redus@ nzapins perorale biotilgjengelighet med 50-60 % og ber tas minst 2 timer for
eller etter olap

Iﬁ zepin, som kan medfere reduserte
an

Inhibering av CYP1A2
Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vi
Gjennomsnittlig gkning i Ciax nér olan:

Fluoksetin@ZYP2D6 inhibitor), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke fi @a pavirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olag&pms potensielle innvirkning pa andre legemidler:
(Mlzapin kan motvirke effekten av direkte og indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Det er
derfor ikke forventet spesielle interaksjoner verifisert ved in vivo studier, hvor det ikke ble funnet
inhibering av metabolismen til felgende aktive substanser: trisykliske antidepressiva (representerer
hovedsakelig CYP2D6 reaksjonsveien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller diazepam
(CYP3A4 0g 2C19).

Olanzapin viste ingen interaksjon nar det ble administrert samtidig med litium eller biperiden.
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Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke pa at det er nedvendig & justere
valproatdoseringen etter introduksjon av kombinasjonsbehandling med olanzapin.

Generell CNS-aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol og mottar legemidler som kan forarsake
nedsatt aktivitet av sentralnervesystemet.)

Samtidig bruk av olanzapin og anti-Parkinson legemidler hos pasienter med Parkinsons sykdom og
demens anbefales ikke (se pkt. 4.4).

OTc intervall @
Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for & Qk\ c
intervallet (se pkt. 4.4).

>
4.6 Fertilitet, graviditet og amming ;\'&

Graviditet g?

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide leys ~Pasienter bor
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravid ger behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset, ber imidlertid (ﬂx pin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjer den potensielle risikoen&@) teret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i 1%@ tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & f bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale g&(eNer seponeringssymptomer, som kan
variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fodsel. Det h rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sgvnighet, andened eller problemer &na‘ctilfﬂrsel. Nyfedte ber derfor overvikes

<
&

noye.

Amming

I en studie av ammende, friske kvinner bl *mzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state”, b mert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene ber rades til & ikke amm e tar olanzapin.

4.7  Pavirkning av evnen téé\jﬂre bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studia@kt pa evnen til & kjere eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake somnolens g& mmelhet, ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved

bruk av maskiner\g

4.8 Bivir r

Voksn @
@st (sett1>1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
lin¥eKe utprevinger var somnolens, vektekning, eosinofili, forheyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-

&(riglyseridnivéer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, negytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigéende, asymptomatiske forheyelser av leveraminotransferaser (se pkt. 4.4), utslett, asteni,
utmattethet, feber, leddsmerter, okt alkalisk fosfatase, hoy gamma glutamyltransferase, hoy urinsyre,
hoy kreatinkinase og edem.

Bivirkningstabell

Tabellen nedenfor viser bivirkninger og laboratorieundersgkelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad. Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige
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(> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til
< 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).

Sveert vanlige | Vanlige | Mindre vanlige | Sjeldne
Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Eosinofili Trombocytopeni'!

Leukopeni'?
Noytropeni'”

Forstyrrelser i immunsystemet

| Hypersensitivitet'!

Stoffskifte og ernaringsbetingede sykdommer A

Vektokning' Forheyede Utvikling eller Hypotermi'? \"
kolesterolnivéer*? forverring av diabetes \Q
Forheyede av og til assosiert med . \0
glukosenivéer* ketoacidose eller s&
Forheyede koma, inkludert 9
triglyseridnivaer > enkelte fatale tilfeller Q
Glukosuri (se pkt 4.4)1 ’\Q
Ikt appetitt \

Nevrologiske sykdommer

Somnolens Svimmelhet Malignt
Akatisi® neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® (se pkt. 4.4)'
Dyskinesi®

o\

x M

%
&)
\Q)Q

@

N
N

i
é‘ampeanfall' !

Dystoni (inkludert
ufrivillige
oyebevegelser) !
Tardiv dyskinesi''

Amnesi’

Dysartri

Seponeringssymptomer’
,12

nsorganer, thorax og mediastinum

N

Sykdommer i resdi€asjo
|

| Epistakse’

0‘ "
Hjertesykgd®™her
.

2
S
N

Bradykardi
QT.-forlengelse (se
pkt. 4.4)

Ventrikulaer
takykardi/fibrillasjon,
plutselig ded (se pkt.
4.4H"

Karsykdommer

Ortostatisk
hypotensjon'®

Tromboembolisme
(inkludert lunge-
emboli og dyp
venetrombose) (se pkt.
4.4)

Gastrointestinale sykdommer

Milde, forbigdende
antikolinerge effekter
inkludert forstoppelse

Abdominal distensjon’

Pankreatitt'!
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| og munnterrhet. |

Sykdommer i lever og galleveier

Forbigaende, Hepatitt (inkludert
asymptomatiske hepatocelluler,
forheyelser av kolestatisk eller blandet
leveraminotransferaser leverskade)!!
(ALAT, ASAT), szrlig
tidlig i behandlingen
(se pkt.4.4)
Hud- og underhudssykdommer
Utslett Fotosensibilitets-
reaksjon 0
Alopesi ,,\%
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett A\U
| Artralgi® | | RabdomyN§EM™
Sykdommer i nyre og urinveier NN
Urininkontinens, \d
urinretensjon g
Svekket urinstrom'! ;\‘Q
P e
| | N
Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer N
Erektil dysfunksjon Amenoré @V Priapisme'?
hos menn Brystfor se

Redusert libido hos Galak os kvinner
menn og kvinner Gy, i

orstarrelse hos

ONNenn

Generelle lidelser og reaksjoner pa admini nsstedet
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'Klinisk signifikant vektekning ble observert i alle baseline kroppsmasseindeks- (BMI-) kategorier.
Etter korttidsbehandling (median varighet 47 dager), var vektekning > 7 % av baseline kroppsvekt var
sveert vanlig (22,2 %), > 15 % var vanlig (4,2 %) og > 25 % var mindre vanlig (0,8 %). Ved
langtidsbehandling (minst 48 uker) var vektekning > 7 %, > 15 % og > 25 % av baseline kroppsvekt
sveert vanlig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3 %).

2 Gjennomsnittlig ekning av fastende lipidverdier (totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider) var
storre hos pasienter uten tegn pa lipiddysregulering ved baseline.
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3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,17 mmol/l) som ekte til hoye verdier
(= 6,2 mmol/l). Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra borderline ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/]) til heye verdier (> 6,2 mmol/l) var svert vanlig.

* Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som gkte til hoye verdier
(= 7 mmol/l). Forandringer i fastende glukose fra borderline ved baseline (> 5,56 - <7 mmol/l) til
heye verdier (> 7 mmol/l) var svert vanlig.

3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som ekte til hoye verdier
(= 2,26 mmol/l). Forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (= 1,69 mmol/l -
< 2,26 mmol/l) til hgye verdier (= 2,26 mmol/l) var svert vanlig. %Q

61 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med: @tapm
numerisk heyere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter beha &é
olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenli %ﬁd titrerte
doser av haloperidol. I fraveer av detaljert informasjon om tidligere individuelle ak % tardive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes zapln
forarsaker mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syx&

7 Akutte symptomer som for eksempel svetting, sevnleshet, skjelving, @alme og oppkast er

rapportert ved bra seponering av olanzapin. b%

81 kliniske studier pa opptil 12 uker, oversteg plasmaprolakti \@Q den gvre grensen for
normalomradet hos omtrent 30 % av pasientene som ble be et med olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene en mild gkning og ble vaerende under

to ganger gvre granse av normalverdien.

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Q@ln integrerte database.
19Som vurdert fra mélte verdier fra klinisl@@\dier i Olanzapin integrerte database.

! Bivirkning identifisert fra spontan@ering etter markedsfering hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte da l@

12 Bivirkning identifisert fi tanrapportering etter markedsfering med en frekvens som er estimert
av det gvre sjiktet av 9§ fidensintervallet ved & benytte Olanzapin integrerte database.

Langtidsekspone, i@inst 48 uker)

Andelen av pasj Sﬁr som hadde ugunstige, klinisk signifikant endring i vektekning, glukose, total-
/LDL-/HDL erol eller triglyserider okte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i 9-
12 maned tok graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca 6 maneder.

Ytt@k informasjon om spesielle grupper
\kl{ ke studier med demente eldre pasienter, var olanzapinbehandling assosiert med heyere

talitet og hyppigere forekomst cerebrovaskulere bivirkninger, ssmmenlignet med placebo (se pkt.
4.4). Sveert vanlige bivirkninger ved bruk av olanzapin i denne pasientgruppen var unormal gange og
fall. Vanlige observasjoner var lungebetennelse, forhayet kroppstemperatur, letargi, erytem,
synshallusinasjoner og urininkontinens.

I kliniske studier hos pasienter med legemiddelindusert (dopaminagonist) psykose assosiert med
Parkinsons sykdom, ble en forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og hallusinasjoner rapportert
sveert vanlig og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utprevning hos pasienter med bipolar mani, resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin, i en ngytropeni-insidens pé 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne

40



veare hoyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i gkte
verdier (> 10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetit og vektekning. Talevansker ble ogsa rapportert
som vanlige tilfeller. Under behandling med olanzapin i kombinasjon med litium eller divalproeks,
observerte man en gkning i kroppsvekt fra baseline pa > 7 % hos 17,4 % av pasientene i lopet av
akuttbehandlingen (opp til 6 uker). Olanzapin langtidsbehandling (opptil 12 mnd) for forebygging av
nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse, var assosiert med en gkning pa > 7 % fra kroppsvekten
ved “baseline” hos 39,9 % av pasientene.

Pediatrisk populasjon
Olanzapin er ikke indisert for behandling av barn og ungdom under 18 &r. Selv om det ikke er utfort
noen kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med voksne, er data fra
ungdomsutpregvingene sammenlignet med data fra voksenutprevingene.

Tabellen som falger oppsummerer bivirkningene rapportert med hagyere frekvens hos @
ungdomspasienter (alder 13-17 &r) enn hos voksne pasienter eller bivirkninger kun obse\ orttids

kliniske utprevinger i ungdomspasienter. Klinisk signifikant vektekning (> 7 %) ser opptre
hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet med voksne utsatt for sammenlignbar ering.
Sterrelsen pa vektekningen og andel ungdom som hadde klinisk signifikant vektqWIfg, var sterre ved
langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved korttidseksponering .

Q
Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etteri@nde alvorlighetsgrad.

Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svaert vanli f@ /10), vanlige (= 1/100 til
<1/10 %). 6

\
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer \%
Sveert vanlige: Vektokning'?, forhayede triglyseridnivae l%t appetitt.
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivéer' (b

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert: hypersomgj,\@rgi, somnolens).

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: Munnterrhet

Sykdommer i lever og galleveier
Sveert vanlige: Qkninger av 1everamx@ﬁ sferaser

(ALAT/ASAT; se pkt. 4.4). \
Undersgkelser >
Sveert vanlige: Redusert tm&'lmbin, okt GGT, forhgyede plasmaprolaktinnivéer's.

13 Ved korttidsbehan! 1@‘(medlan varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert v, éﬁ %), > 15% fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var vanlig
2,5 %). Vedia&seksponermg (minst 24 uker) gkte baselinevekt hos ungdom > 7% for 89,4 %,

> 15 % for 0 0g 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektekning sterst hos pasienter
som var ktige eller fete ved baseline.

4 Obs, for fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/l) som okte til haye verdier

= ol/l) og forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (> 1,016 mmol/l -
7 mmol/]) til heye verdier (= 1,467 mmol/l).

15 Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/l) til hoye
verdier (> 5,17 mmol/l) var vanlig observasjon. Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra
borderline ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) til haye verdier (> 5,17 mmol/l)var svaert vanlig.
16 Forheyede plasmaprolaktinnivaer ble rapportert hos 47,4 % av ungdomspasientene.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer
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Sveert vanlige symptomer ved overdose (insidens > 10%) inkluderer takykardi, agitasjon/aggressivitet,
dysartri, forskjellige ekstrapyramidale symptomer, redusert bevissthetsnivé varierende fra sedasjon til
koma.

Andre medisinsk signifikante folger av overdose inkluderer delirium, konvulsjon, koma, mulig
neuroleptisk malignt syndrom, respirasjonshemming, aspirasjon, hypertensjon eller hypotensjon,
hjertearytmi (< 2% av overdosetilfellene) og sirkulatorisk kollaps. Dedelig utgang er rapportert for
akutte overdoser sa lavt som 450 mg, men overlevelse er ogsa rapportert ved akutt overdose pd ca. 2 g
oral olanzapin.

BehandlingDet finnes ingen noe spesifikk antidot for olanzapin. Induksjon av emesis er ikke anbefalt.
Standard prosedyrer for behandling av overdoser kan vare indisert (dvs. ventrikkelskylling,
administrering av aktivt kull). Samtidig administrering av aktivt kull har vist & nedsette den perb@
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50-60%. \

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avh
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier ska
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midl d beta-agonist
aktivitet, fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskular ns refing er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorerin&&(r ortsette til pasienten

kommer seg. \
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER \ l@
5.1 Farmakodynamiske egenskaper (b'

Farmakoterapeutisk gruppe: diazepin, oxazepin o%gzepin ATC kode: NO5SA HO3

Farmakodynamiske effekter Q
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk gﬁuemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred

farmakologisk profil som involverer e reseptorsystemer.

I prekliniske studier viste olanz i@tospekter av reseptoraffinitet (K; < 100 nM) for serotonin
SHT2anc, SHT3, SHTs, dopamy a%?, D,, D3, Ds4, Ds, kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms, -
adrenerge reseptorer og hi t% H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT-,
dopamin- og kolinerg- a@isme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin
viste starre affinitet qgsk tonin SHT> enn til dopamin D»-reseptorene i in vitro-studier, og sterre
SHT,-aktivitet e% tivitet 1 in vivomodeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin
selektivt redu§§§ iviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner, mens effekten péa de
striatale ban 9) involvert i motoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikels pons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved la Qloser enn de som utleser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
mo @g til visse andre antipsykotika, gker olanzapin responsen i en "angstdempende" test.

Mperoral enkeltdose (10 mg) positron-emisjontomografi (PET) studie med friske frivillige
personer, bandt olanzapin seg til flere SHT2a-reseptorer enn til dopamin D-reseptorer. Dessuten sa
man ved Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)-undersgkelse av schizofrene
pasienter at pasienter som responderte pé olanzapin, hadde en lavere striatal D,-bindingsgrad enn
visse andre pasienter som responderte pa antipsykotika og risperidon. Bindingsgraden var derimot
sammenlignbar med den sett hos pasienter som responderte péd klozapin.

Klinisk effekt

I to av to placebo- og to av tre kontrollerte komparative studier med mer enn 2900 schizofrene
pasienter med bade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer av negative sé vel som av positive symptomer.
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I en multinasjonal, dobbeltblind, komparativ studie av schizofreni, schizoaffektive og beslektede
lidelser, som omfattet 1481 pasienter med varierende grad av assosierte depressive symptomer
(middelverdi for behandling lik 16,6 pA Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), viste en
prospektiv sekundaer analyse av endring i stemningsleie-nivéet fra for behandling til avsluttet
behandling en statistisk signifikant forbedring (p= 0,001) for pasienter behandlet med olanzapin (-6,0)
i forhold til pasienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos pasienter med manisk eller blandingsepisode av bipolare lidelse, viste olanzapin en overlegen
effekt i forhold til placebo og divalproatnatrium (divalproex) med hensyn pa reduksjon i maniske
symptomer over 3 uker. Olanzapin viste ogsd sammenlignbar effekt med haloperidol nar det gjelder
antall pasienter med symptomatisk remisjon av mani og depresjon etter 6 og 12 uker. I
kombinasjonsterapistudier blant pasienter behandlet med litium eller valproat i minimum 2 uke %
resulterte tillegg av olanzapin 10 mg (kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) e @re

reduksjon av manisymptomene enn litium eller valproat monoterapi etter 6 uker. \0.
*

episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistigK Wgnifikant
overlegen placebo for primare endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapsp§1 gsa statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjo

I en 12-méneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olangis}nanisk

stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter misert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeert endep% or bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). K

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasien?@%«lnisk episode og som var

I en 18-méneders kombinasjonsbehandlingstudie av m@ eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (lit{gm elle valproat) var olanzapin
kombinasjonsbehandling ikke statistisk signif] erlegen litium eller valproat alene, med hensyn
pa & utsette bipolart tilbakefall definert ved S(l’l mkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk gruppe 0

Erfaringen hos ungdommer (alderen@7 ar) er begrenset til korttids effektdata ved schizofreni (6
uker) og mani assosiert med bipq%?— idelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200 ungdommer.
Olanzapin ble brukt som en ﬂéji 1 dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til 20 mg/dag. I
lopet av behandlingen med ¢1%#apin, ungdommene la pé seg signifikant mer enn voksne. Omfanget
av forandringer i fasten@kolesterol, LDL-kolesterol, triglyserider og prolaktin (se pkt. 4.4 og
4.8) var sterre blantygng¥dmmer enn hos voksne. Det foreligger ikke data vedrerende opprettholdelse
av effekt og begr@data vedregrende langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farm‘ netiske egenskaper

Absor,
Ola:E absorberes godt etter peroral administrering og oppnar maksimal plasmakonsentrasjon
%1( til 8 timer. Absorpsjonen pavirkes ikke av matinntak. Absolutt peroral biotilgjengelighet
reMtiv til intravengs administrering er ikke fastslatt.

Distribusjon
Olanzapins plasmaproteinbinding var cirka 93 % i konsentrasjonsintervallet fra cirka 7 til cirka 1000
ng/ml. Olanzapin er hovedsakelig bundet til albumin og a;-surt-glykoprotein.

Biotransformasjon

Olanzapin metaboliseres i leveren via konjugering og oksidering. Hovedmetabolitten i sirkulasjonen
er 10-N-glukuronid som ikke passerer blod-hjerne-barrieren. Cytokrom P450-CYP1A2 og P450-
CYP2D6 bidrar til dannelsen av N-desmetyl og 2-hydroksymetyl metabolittene som begge viste
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signifikant mindre farmakologisk aktivitet in vivo enn olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktiviteten stammer fra uomdannet olanzapin.

Eliminasjon
Gjennomsnittlig terminal eliminasjonshalveringstid av olanzapin etter peroral administrering til friske
forsekspersoner, varierte avhengig av alder og kjenn.

Hos friske eldre (65 og eldre) versus yngre forsgkspersoner var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (51,8 versus 33,8 timer) og clearance var redusert (17,5 versus
18,2 1/time). Den farmakokinetiske variasjonen hos eldre er innenfor omrédet hos yngre. Hos 44
pasienter > 65 &r med schizofreni, var en dosering fra 5 til 20 mg/dag ikke forbundet med klare
forskjeller 1 bivirkningsprofil. %Q

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlen&'@ﬁ 7
versus 32,3 timer) og clearance redusert (18,9 versus 27,3 1/time). Olanzapin (5-20 mg \
imidlertid en sammenlignbar sikkerhetsprofil hos kvinner (n=467) og menn (n—869)

Nedsatt nyrefunksjon %

Det var ingen signifikant forskjell 1 gjennomsnittlig eliminas;j onshalveringst ersus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefu (kreatmmclearance

< 10 ml/min) versus friske frivillige. En masse-balanse studie viste at 7 % av radiomerket
olanzapin ble gjenfunnet i urinen, hovedsakelig som metabolitter. b%

Hos reykere med lett nedsatt leverfunksjon var den gjennomsgi t%% eliminasjonshalveringstiden
(39,3 timer) forlenget og clearance (18,0 1/time) redusert, s nlignet med friske, ikke-raykende
forsekspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 l/time)®

Rovkere
Hos ikke-rgykere versus ragykere (menn og kv, %@var den gjennomsnittlige

eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus

27,7 l/time). 0

Olanzapins plasmaclearance er laver@ldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-roykere enn reykere. Bety av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og reyking er imigd{ert llten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kauka&@)anske og kinesiske forsgkspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske pa& ene hos de tre populasjonene.

&@

Pediatrisk ppe

Ungdg (alderen 13 til 17 &r): Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne.
1kl utprevinger var den gjennomsnittlige olanzapineksponeringen tilneermet 27% hoyere hos
% mer. Demografiske forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere
gMhnomsnittlig kroppsvekt og feerre ungdommer var roykere. Det er mulighet for at slike faktorer
bidrar til den hgyere gjennomsnittlige eksponeringen observert hos ungdommer.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt (enkeltdose) toksisitet

Tegn pa toksisitet etter peroral administrering hos gnagere var karakteristisk for potente neuroleptika:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spyttsekresjon og hemmet vektokning. De mediane
letale doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunder tolererte perorale enkeltdoser pa
opp til 100 mg/kg uten mortalitet. Kliniske tegn omfattet sedasjon, ataksi, tremor, gkt hjertefrekvens,
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anstrengt respirasjon, miose og anoreksi. Hos aper forte perorale enkeltdoser pa inntil 100 mg/kg til
utmattelse, og hgyere doser medferte halvt bevisstlgs tilstand.

Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 méneders varighet, og pa rotter og hunder med opp til ett &rs varighet,
var CNS depresjon, antikolinerge effekter og perifere hematologiske forstyrrelser de dominerende
effekter. Toleranse overfor CNS-depresjon ble utviklet. Vekstparametre minket med heoye doser.
Reversible virkninger som var i overensstemmelse med forhgyet prolaktin hos rotter, omfattet redusert
vekt av ovarier og uterus og morfologiske forandringer i vaginalt epitel og melkekjertler.

Hematologisk toksisitet: Pavirkning av de hematologiske parametrene ble observert i hver dyreart,
inkludert doseavhengig reduksjon av sirkulerende leukocytter hos mus og ikke-spesifikk reduksjq @
sirkulerende leukocytter hos rotter. Det ble imidlertid ikke observert tegn pa benmargscytotoks %
Reversibel ngytropeni, trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behand 8
eller 10 mg/kg/dag (total olanzapinksponering [AUC] er 12-15 ganger sterre enn hos m& er som
far en 12 mg dose). Hos hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pa stamcell %
prolifererende celler i benmargen.

S
Reproduksjonstoksisitet . ?@
Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pavirket parringsevne fgx annrotter.
@stralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimaﬁ%&an dose), og
reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/k % ger maksimal human dose).
Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin, ble det observ& sinkelser 1 fosterutviklingen og

et forbigaende nedsatt aktivitetsniva hos avkommet. \ l
Mutagenitet @'

Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekk@dardtester som omfattet bakterielle
mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa patteQr.

Karsinogenitet E C >

Pa grunnlag av resultater fra undersekels d mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke er

karsinogent. q

6. FARMASGYTISKE %}LYSNINGER

6.1 Fortegnelse ova@stoffer
\\
Tablettkjerne
Laktose mongh&
MaisstivelseaN

Hydroks ylcellulose
Magn@ stearat

alg’(tens drasjering
OWadry II hvit som inneholder:
Hypromellose (E464)
Titandioksid (E171)
Laktose monohydrat
Polyetylenglykol 3000
Glyserol triacetat

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.
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6.3 Holdbarhet
3ar
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Kaldformede aluminium blisterpakninger i esker med 28 eller 56 tabletter per eske. %
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort. s\@\

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Ingen spesielle forholdsregler. . Qg
7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSE %\

Hillbrow House

Hillbrow Road
Esher @
Surrey

\
KT10 ONW
Storbritannia &

8. MARKEDSFQRINGSTILI_@SESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/426/005 - Olanzapin QipM — 7.5 mg tabletter, drasjerte — 28 tabletter i blisterbrett, per eske
EU/1/07/426/006 - Olanza@ la — 7.5 mg tabletter, drasjerte - 56 tabletter i blisterbrett, per eske.
*

e

N
9. DATO F(@RSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 10 mg tabletter, drasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver drasjerte tablett inneholder 10 mg olanzapin.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt: Hver drasjerte tablett inneholder 322.6 mg laktosemonohydrat.
For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDLETS FORM \
Tablett, drasjert ‘\\Q.

Hyvite, runde, bikonvekse, drasjerte tabletter preget med ‘OLZ 10’ p& den ene sid@ ‘NEO’ pa den
andre. .

4. KLINISKE OPPLYSNINGER bé\

4.1. Indikasjoner @
N

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni. @

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk @ 1 lopet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsrespo

Olanzapin er indisert ved behandling a@@erat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til foreby i@ nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse, som har
respondert pd olanzapinbehan %i manisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og adn@asjonsméte

Voksne %’\'
Schizofreni: /}r@n startdose for olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk epigNe: Startdose er 15 mg gitt som én enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved ko asjonsterapi (se pkt. 5.1).

gr/g{rgging av nye episoder ved bipolar lidelse. Anbefalt startdose er 10 mg/ dag. Hos pasienter som
ha¥tatt olanzapin for behandling av manisk episode fortsettes forebygging av nye episoder med
samme dosering. Dersom en ny manisk, blandet eller depressiv episode oppstar, bar
olanzapinbehandling fortsette (med dosejustering etter behov) med tilleggsterapi for behandling av
stemningssymptomer, som klinisk indisert.

Basert pa individuell klinisk respons kan den daglige doseringen deretter justeres innenfor omradet 5-
20 mg/dag, ved behandling av schizofreni, manisk episode og forebygging av nye episoder av bipolar
lidelse. Dosegkning utover den anbefalte startdosen, kan forst anbefales etter adekvat klinisk
revurdering og ber generelt ikke skje i intervaller pd mindre enn 24 timer. Absorpsjonen er uavhengig
av matinntak, og olanzapin kan gis med eller uten mat. Gradvis dosereduksjon ber vurderes ved
seponering av olanzapin.

47



Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Storre andel av vektekning, lipid- og prolaktinendringer er rapportert i korttidsstudier hos
ungdom enn i studier hos voksne pasienter(se pkt.4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Eldre pasienter
En lavere startdose (5 mg/dag) er ikke rutinemessig indisert, men ber vurderes til pasienter som er 65

ar eller eldre, dersom kliniske funn tilsier det (se pkt. 4.4).

Pasienter med nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon
En lavere startdose (5 mg) ber overveies til disse pasientene. Ved tilfeller av moderat leverinsuffisiens
(cirrhose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosen vere 5 mg og kun gkes med forsiktighet. %Q

Kjonn
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomradet ho@wx i
forhold til menn.

Rovk
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringse os ikke-reykere
i forhold til reykere.

reykere), ber man vurdere a redusere startdosen. Opptrapping av , ndr indisert, ber utferes med
forsiktighet hos slike pasienter. \ l

(Se pkt. 4.5 0g 5.2.) @@'

4.3  Kontraindikasjoner K

Nar mer enn én parameter som kan fore til langsommere metabolis}z@sxllstede (kvinner, eldre, ikke-

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfo stoffet eller et eller flere av innholdsstoffene i listet
opp 1 pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko i‘angvmklet glaukom.

4.4  Advarsler og forak‘ughetsre@

Ved antipsykotisk behandhng@ et ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pasienter rvékes ngye i denne perioden.

Demensrelatert DSV§ %/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin er ikk ent for behandling av demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser og
anbefales ikkg 1 denne spesielle pasientgruppen p.g.a. okt mortalitet og risiko for
cerebrovask insult. I placebokontrollerte kliniske studier (6 — 12 ukers varighet) hos eldre

pasienter nomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser, var det
en dobj mortalitet blant olanzapinbehandlede pasienter sammenlignet med placebobehandlede
pas@henholdsvis 3,5 % mot 1,5 %). Den gkte mortaliteten var ikke assosiert med
lansdpindosen (gjennomsnittlig daglig dose 4,4 mg) eller varighet av behandlingen. Risikofaktorer
kan disponere for gkt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er: alder > 65 ar, dysfagi, sedasjon,
feilernzering og dehydrering, lungesykdom (for eksempel lungebetennelse med eller uten aspirasjon)
eller samtidig bruk av benzodiazepiner. Den gkte mortaliteten blant olanzapinbehandlede pasienter
sammenlignet med placebobehandlede var imidlertid uavhengig av disse risikofaktorene.

I de samme kliniske studier ble cerebrovaskulere bivirkninger (CVAE, for eksempel hjerneslag,
transitorisk iskemisk anfall), inkludert dedsfall rapportert. Det var en tredobling av forekomst av
CVAE hos pasienter behandlet med olanzapin sammenlignet med pasienter behandlet med placebo
(henholdsvis 1,3 % mot 0,4 %). Alle olanzapin- og placebobehandlede pasienter som fikk en CVAE,
hadde pre-eksisterende risikofaktorer. Alder > 75 ar og vaskulaer/blandet demens ble funnet a vere
risikofaktorer for CVAE i forbindelse med olanzapinbehandling. Effekt av olanzapin ble ikke vist i
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disse studiene.

Parkinsons sykdom

Bruk av olanzapin i behandling av dopaminagonistassosiert psykose hos pasienter med Parkinsons
sykdom anbefales ikke. I kliniske studier ble forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og
hallusinasjoner rapportert svaert vanlig og hyppigere enn ved placebo (se pkt. 4.8), og olanzapin var
ikke mer effektiv enn placebo i behandling av psykotiske symptomer. I disse forsekene ble pasientene
ved studiestart stabilisert p& den laveste effektive dose av antiParkinson-legemidlet (dopaminagonist)
og forble pa det samme antiParkinson-legemidlet og samme doser gjennom hele studien. Olanzapin
ble startet pa 2,5 mg/degn og titrert opp til maks. 15 mg/degn, basert pa utprevers vurdering.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)
NMS er en potensielt livstruende tilstand som er forbundet med antipsykotiske legemidler. Sj em@
tilfeller rapportert som NMS er ogsé rapportert i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og te
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertea
Ytterligere tegn kan inkludere forheyet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomy
nyresvikt. Hvis en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pA NMS, eller
feber uten ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykott

seponeres. \Q&

Hyperglykemi og diabetes %

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av q ssosiert med ketoacidose eller

koma, inkludert enkelte fatale tilfeller, er rapportert mindre @se pkt 4.8). I noen tilfeller er
oAdxen

og akutt
orklarlig hey
sive olanzapin,

forutgdende vektekning rapportert, hvilket kan vere en dis de faktor. Hensiktsmessig klinisk
overvékning anbefales i henhold til retningslinjer for antj otika f.eks. blodsukkerméling ved
oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og ter arlig. Pasienter som behandles med
antipsykotika, inkludert OLANZAPIN CIPLA, bar dbserveres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi akhet) og diabetikere eller pasienter med
risikofaktorer for utvikling av diabetes mellijusN\gdr kontrolleres regelmessig for forverring av
glukosekontroll. Vekt bar kontrolleres regé&ssig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartQ

Lipidendringer @Q

Ugenskede lipidendringer er segho% olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte studier (se
pkt.4.8). Lipidendringer b% ndles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske pasienter og
pasienter med risikofak*y, or utvikling av lipidsykdommer. Pasienter som behandles med
antipsykotika, inklu t S ANZAPIN CIPLA, bar observeres med hensyn pé lipider i henhold til
retningslinjer fora kotika f.eks. ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og
deretter hvert5 \

Antikoline&tivitet
A

Selv o @nzapin viste antikolinerg aktivitet in vitro, viste erfaring fra kliniske studier en lav
r@

fo av relaterte hendelser. Ettersom klinisk erfaring med olanzapin til pasienter med andre
anedige sykdommer er begrenset, tilrddes imidlertid forsiktighet ved forskrivning til pasienter med
piStatahypertrofi eller paralytisk ileus og beslektede tilstander.

Leverfunksjon

Forbigaende, asymptomatiske gkninger av leveraminotransferaser ALAT og ASAT har vert en vanlig
observasjon, spesielt tidlig i behandlingen. Forsiktighet ber utvises og neye oppfelging igangsettes
hos pasienter med forheyet ALAT og/eller ASAT, hos pasienter med tegn og symptomer pa nedsatt
leverfunksjon, hos pasienter med tilstander forbundet med begrenset leverfunksjon og hos pasienter
som behandles med potensielle hepatotoksiske legemidler. I tilfeller hvor hepatitt (inkludert
hepatocelluler eller kolestatisk leverskade) diagnostiseres ber olanzapinbehandlingen seponeres.
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Noytropeni
Forsiktighet ber utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller neytrofiltall uansett rsak, hos

pasienter som behandles med legemidler kjent for 4 forarsake noytropeni, hos pasienter med tidligere
legemiddelindusert benmargsdepresjon/toksisitet, hos pasienter med benmargsdepresjon forarsaket av
samtidig sykdom, stralebehandling eller kjemoterapi, og hos pasienter med hypereosinofile tilstander
eller myeloproliferativ sykdom. Neytropeni er vanlig rapportert nir olanzapin gis sammen med
valproat (se pkt. 4.8).

Avslutning av behandling
Akutte symptomer som svetting, sovnloshet, skjelving, uro, kvalme eller oppkast er rapportert i
sjeldne tilfeller (=0,01 % og <0,1 %)ved brd seponering av olanzapin.

<
QT-intervall \%
I kliniske studier hos pasienter behandlet med olanzapin, var QTc-forlengelse av klinisk be@g
(Fridericia QT-korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek] pa noe tidspunkt etter b e@ 0s
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % -1 %). Det var in a\gniﬁkant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Som med andre antj tika skal man
likevel utvise forsiktighet nér olanzapin forskrives sammen med legemidler som €r\Jent for & oke
QTc-intervallet, spesielt hos eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT , kongestiv
hjertesvikt, hjertehypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi. \Q

Tromboembolisme
Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbe@ng er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekoms gs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle ge&li®e risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter, idggliBeres og forebyggende tiltak iverksettes,
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risiko&rer for VTE.

Generell effekt pd sentralnervesystemet @'
Som felge av olanzapins primare effekt pa s B@ner\/esystemet, ber man utvise forsiktighet nar

legemidlet tas i kombinasjon med andre s It virkende legemidler og alkohol. Fordi olanzapin viser
dopaminantagonisme in vitro, kan olan, hemme effekten av direkte eller indirekte
dopaminagonister.

Kramper \
I@tighet hos pasienter med tidligere krampeanfall, eller som er utsatt

Olanzapin ber brukes me
for faktorer som kan ng ampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behand§’s ed olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller

risikofaktorer fo@ eanfall rapportert.
*

Tardiv dyskipdX

I sammenlighende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifi avere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gker
imi ved lengre behandlingsvarighet. Hvis det forekommer tegn eller symptomer pa tardiv
dgs( esi hos en pasient under behandling med olanzapin, ber dosereduksjon eller seponering
oWrveies. Disse symptomene kan temporaert forverres eller endog oppsté etter at behandlingen er
avsluttet.

Postural hypotensjon
Postural hypotensjon ble i enkelte tilfeller observert hos eldre i kliniske studier med olanzapin. Som
med andre antipsykotiske midler anbefales det at blodtrykket males jevnlig pa pasienter over 65 ar.

Plutselig hjertestans

Etter markedsfering er det rapportert tilfeller av plutselig hjertestans hos pasienter som behandles med
olanzapin. I en retrospektiv kohort observasjonsstudie var risikoen for antatt plutselig hjertestans hos
pasienter behandlet med olanzapin omtrent to ganger risikoen for pasienter som ikke brukte
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antipsykotika. I studien var risikoen for olanzapin sammenlignbar med risikoen for atypiske
antipsykotika, inkludert i en poolet analyse.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for bruk ved behandling av barn og ungdom. Studier hos pasienter i alderen
13-17 ar viste flere uenskede reaksjoner, bl.a. vektakning, forandringer i metabolske parametere og
okte prolaktinnivéer. Langtidseffekter assosiert med disse hendelsene har ikke blitt studert og er
ukjente (se pkt. 4.8 og 5.1).

Lactose
OLANZAPIN CIPLA tabletter inneholder laktose. Pasienter med arvelig sjelden galaktoseintoleranse,
pasienter med Lapp lactase deficiency eller pasienter med glukose-galaktose malabsorpsjon ber i

ta dette legemidlet.

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon \®.
N\

Pediatrisk populasjon 9
Interaksjonsstudier har bare blitt utfert hos voksne. Q

O
Potensielle interaksjoner som pavirker olanzapin K\
Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2 kan substanser som spe&@nduserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin. b%
Induksjon av CYPIA2 @

Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og ka
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkni zapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinis nitorering anbefales og en gkning i
olanzapin dosen kan vurderes hvis nedvendig (se a\Qitt 4.2)).

whibere metabolismen av olanzapin signifikant.

le inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-raykere og 77 % hos mannlige . Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En tartdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP@? hibitorer, som for eksempel ciprofloksacin. En reduksjon i
olanzapindosen ber Vurde% om det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengeN h}&:

Aktivt kull redus@ nzapins perorale biotilgjengelighet med 50-60 % og ber tas minst 2 timer for
eller etter olap

Iﬁ zepin, som kan medfere reduserte
an

Inhibering av CYP1A2
Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vi
Gjennomsnittlig gkning i Ciax nér olan:

Fluoksetin@ZYP2D6 inhibitor), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke fi @a pavirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olag&pms potensielle innvirkning pa andre legemidler:
(Mlzapin kan motvirke effekten av direkte og indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Det er
derfor ikke forventet spesielle interaksjoner verifisert ved in vivo studier, hvor det ikke ble funnet
inhibering av metabolismen til felgende aktive substanser: trisykliske antidepressiva (representerer
hovedsakelig CYP2D6 reaksjonsveien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller diazepam
(CYP3A4 0g 2C19).

Olanzapin viste ingen interaksjon nar det ble administrert samtidig med litium eller biperiden.
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Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke pa at det er nedvendig & justere
valproatdoseringen etter introduksjon av kombinasjonsbehandling med olanzapin.

Generell CNS-aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol og mottar legemidler som kan forarsake
nedsatt aktivitet av sentralnervesystemet.)

Samtidig bruk av olanzapin og anti-Parkinson legemidler hos pasienter med Parkinsons sykdom og
demens anbefales ikke (se pkt. 4.4).

OTc intervall @
Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for & Qk\ c
intervallet (se pkt. 4.4).

>
4.6 Fertilitet, graviditet og amming ;\'&

Graviditet %?

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide leys ~Pasienter bor
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravid ger behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset, ber imidlertid (ﬂx pin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjor den potensielle risikoen&@) teret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i 19&&@ tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & fa bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale g&eNer seponeringssymptomer, som kan
variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fodsel. Det h rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sgvnighet, andened eller problemer &attilﬁarsel. Nyfedte ber derfor overvékes

<
&

noye.

Amming

I en studie av ammende, friske kvinner bl &nzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state”, b mert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene ber rades til & ikke amm e tar olanzapin.

4.7  Pavirkning av evnen téé\jgre bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studia@kt pa evnen til & kjere eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake somnolens g& mmelhet, ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved

bruk av maskiner\g

4.8 Bivir r

Voksn @
@st (sett1>1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
lin¥eKe utprevinger var somnolens, vektekning, eosinofili, forheyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-

&(riglyseridnivéer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, negytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigéende, asymptomatiske forheyelser av leveraminotransferaser (se pkt. 4.4), utslett, asteni,
utmattethet, feber, leddsmerter, okt alkalisk fosfatase, hoy gamma glutamyltransferase, hoy urinsyre,
hoy kreatinkinase og edem.

Bivirkningstabell

Tabellen nedenfor viser bivirkninger og laboratorieundersgkelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad. Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige
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(> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til
< 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).

\%Q’
(5'\@
N

53



Sveert vanlige |

Vanlige

Mindre vanlige

| Sjeldne

Sykdommer i blod og Iy

mfatiske organer

Eosinofili
Leukopeni'?
Noytropeni'”

Trombocytopeni'!

Forstyrrelser i immunsystemet

| | Hypersensitivitet'! |
Stoffskifte og ernaringsbetingede sykdommer
Vektokning' Forheyede Utvikling eller Hypotermi'?
kolesterolnivéer*3 forverring av diabetes %0
Forhayede av og til assosiert med \
glukosenivder * ketoacidose eller \Q
Forhoyede koma, inkludert . \0
triglyseridnivaer > enkelte fatale tilfeller s&
Glukosuri (se pkt 4.4)1 9
Okt appetitt O
AN
Nevrologiske sykdommer N
Somnolens Svimmelhet Krampeanfall hvqg Malignt
Akatisi® i de fleste tilfe neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® rapportert o (se pkt. 4.4)'
Dyskinesi® krampea Seponeringssymptomer’
risiko 12
kra
( &ystoni (inkludert
Q‘kfrivillige
K oyebevegelser) !
q@ Tardiv dyskinesi''
\@Q Amnesi’
‘\EQ Dysartri
Sykdommer i respiras%h!organer, thorax og mediastinum
X | Epistakse’ |
Hjertesykdomrz&)
. N Bradykardi Ventrikulaer
Q\ QT.-forlengelse (se takykardi/fibrillasjon,
@ pkt. 4.4) plutselig ded (se pkt.
4.4H"
Ka@Rebmmer
Wstatisk Tromboembolisme
hypotensjon'® (inkludert lunge-
emboli og dyp
venetrombose) (se pkt.
4.4
Gastrointestinale sykdommer
Milde, forbigdende Abdominal distensjon® | Pankreatitt'!
antikolinerge effekter
inkludert forstoppelse
og munnterrhet.

Sykdommer i lever og galleveier
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Forbigaende, Hepatitt (inkludert
asymptomatiske hepatocelluler,
forheyelser av kolestatisk eller blandet
leveraminotransferaser leverskade)!!

(ALAT, ASAT), szrlig
tidlig 1 behandlingen
(se pkt.4.4)

Hud- og underhudssykdommer

Utslett Fotosensibilitets-
reaksjon
Alopesi

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

g.@
| Artralgi® | | Rabdomyolyse' }e}

Sykdommer i nyre og urinveier R\

Urininkontinens, (O'v
urinretensjon ;\'&

Svekket urinstrom!!

| | A
Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer . (h\
Erektil dysfunksjon Priapisme'?
hos menn
Redusert libido hos

menn og kvinner

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasj

Asteni (‘
Utmattethet Q
Ddem K
Feber!'?

AN

Undersgkelser

N
Forhayede Forhgye Alisk Forhayet total bilirubin
plasmaprolaktinnivaer® | fosfata

H
N é%fosfokinase”
\\ y Gamma

\ glutamyltransferase'®
&\Q Hoy urinsyre'®

O Tkke kjent

Gravidite@e‘rperale og perinatale lidelser
@ Seponeringssymptomer
hos nyfedte (se pkt. 4.6)

y o
\Q!nisk signifikant vektekning ble observert i alle baseline kroppsmasseindeks- (BMI-) kategorier.
Etter korttidsbehandling (median varighet 47 dager), var vektekning > 7 % av baseline kroppsvekt var
sveert vanlig (22,2 %), > 15 % var vanlig (4,2 %) og > 25 % var mindre vanlig (0,8 %). Ved
langtidsbehandling (minst 48 uker) var vektekning > 7 %, > 15 % og > 25 % av baseline kroppsvekt
sveert vanlig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3 %).

2 Gjennomsnittlig ekning av fastende lipidverdier (totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider) var
storre hos pasienter uten tegn pa lipiddysregulering ved baseline.
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3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,17 mmol/l) som gkte til hoye verdier
(= 6,2 mmol/l). Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra borderline ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/]) til heye verdier (> 6,2 mmol/l) var svert vanlig.

* Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som gkte til hoye verdier
(=7 mmol/l). Forandringer i fastende glukose fra borderline ved baseline (> 5,56 - <7 mmol/l) til
heye verdier (> 7 mmol/l) var svert vanlig.

3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som ekte til hoye verdier

(= 2,26 mmol/l). Forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (= 1,69 mmol/l -

< 2,26 mmol/l) til hgye verdier (= 2,26 mmol/l) var svert vanlig. 0
81 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olah@n
numerisk hgyere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandle

olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenligne\a itrerte
doser av haloperidol. I fraver av detaljert informasjon om tidligere individuelle akut rdive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at pin
forarsaker mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndr

. Q
7 Akutte symptomer som for eksempel svetting, sevnleshet, skjelving, uro \me og oppkast er
rapportert ved bra seponering av olanzapin. \

81 kliniske studier p& opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinni\@n ovre grensen for
normalomradet hos omtrent 30 % av pasientene som ble beha({& ed olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene ha Q mild gkning og ble vaerende under
to ganger gvre granse av normalverdien. ‘%‘

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzaﬁn integrerte database.
19Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske {t&' i Olanzapin integrerte database.

! Bivirkning identifisert fra spontanrap&ing etter markedsfering hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte databasQ

12 Bivirkning identifisert fra s@nrapportering etter markedsfering med en frekvens som er estimert
av det gvre sjiktet av 95%% ensintervallet ved & benytte Olanzapin integrerte database.

*
Langtidseksponerl’n@ 48 uker)
Andelen av pasi hadde ugunstige, klinisk signifikant endring i vektekning, glukose, total-
/LDL-/HDL ko ol eller triglyserider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i 9-
12 maneder graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca 6 maneder.

informasjon om spesielle grupper

studier med demente eldre pasienter, var olanzapinbehandling assosiert med hoyere

itet og hyppigere forekomst cerebrovaskulere bivirkninger, ssmmenlignet med placebo (se pkt.
4¥). Sveert vanlige bivirkninger ved bruk av olanzapin i denne pasientgruppen var unormal gange og
fall. Vanlige observasjoner var lungebetennelse, forhayet kroppstemperatur, letargi, erytem,
synshallusinasjoner og urininkontinens.

I kliniske studier hos pasienter med legemiddelindusert (dopaminagonist) psykose assosiert med
Parkinsons sykdom, ble en forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og hallusinasjoner rapportert
sveert vanlig og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utprevning hos pasienter med bipolar mani, resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin, i en ngytropeni-insidens pé 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne
veaere hoyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i okte
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verdier (> 10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetit og vektokning. Talevansker ble ogsa rapportert
som vanlige tilfeller. Under behandling med olanzapin i kombinasjon med litium eller divalproeks,
observerte man en gkning i kroppsvekt fra baseline pa > 7 % hos 17,4 % av pasientene i lopet av
akuttbehandlingen (opp til 6 uker). Olanzapin langtidsbehandling (opptil 12 mnd) for forebygging av
nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse, var assosiert med en gkning pa > 7 % fra kroppsvekten
ved “baseline” hos 39,9 % av pasientene.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for behandling av barn og ungdom under 18 &r. Selv om det ikke er utfort
noen kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med voksne, er data fra
ungdomsutprevingene sammenlignet med data fra voksenutprevingene.

0
Tabellen som falger oppsummerer bivirkningene rapportert med hagyere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter eller bivirkninger kun observe rttlds
kliniske utprevinger i ungdomspasienter. Klinisk signifikant vektekning (> 7 %) ser ut t&rs\btre
hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet med voksne utsatt for sammenlignbar ek ng
Sterrelsen pa vektekningen og andel ungdom som hadde klinisk signifikant Vekt@ var sterre ved
langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved korttidseksponering

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter sy &\e alvorlighetsgrad.

Frekvensterminologien angitt er definert som folgende: Svaert Vanhge ), vanlige (= 1/100 til
<1/10 %).

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektekning', forhﬂyede trlglyserldmvaer petltt
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivaer'

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert: hypersomni, l‘%gl somnolens).
Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: Munnterrhet , C

Sykdommer i lever og galleveier »\
Sveert vanlige: Qkninger av 1everamino@eraser

(ALAT/ASAT; se pkt. 4.4). .(\

Undersgkelser
Sveert vanlige: Redusert total )a)l in, okt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer'®.

B Ved kontldsbehandlv@lan varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanli %), > 15% fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var vanlig
(2,5 %). Ved la sponermg (minst 24 uker) gkte baselinevekt hos ungdom > 7% for 89,4 %,

> 15 % for 55,@ g 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektekning sterst hos pasienter
1ge eller fete ved baseline.

r fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/lI) som gkte til heye verdier

ol/l) og forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (> 1,016 mmol/l -
ol/]) til heye verdier (> 1,467 mmol/l).

Norandringer i fastende totalkolesterolverdier fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/]) til haye
verdier (> 5,17 mmol/l) var vanlig observasjon. Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra
borderline ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) til haye verdier (> 5,17 mmol/l)var svaert vanlig.
16 Forheyede plasmaprolaktinnivaer ble rapportert hos 47,4 % av ungdomspasientene.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer
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Sveert vanlige symptomer ved overdose (insidens > 10%) inkluderer takykardi, agitasjon/aggressivitet,
dysartri, forskjellige ekstrapyramidale symptomer, redusert bevissthetsnivé varierende fra sedasjon til
koma.

Andre medisinsk signifikante folger av overdose inkluderer delirium, konvulsjon, koma, mulig
neuroleptisk malignt syndrom, respirasjonshemming, aspirasjon, hypertensjon eller hypotensjon,
hjertearytmi (< 2% av overdosetilfellene) og sirkulatorisk kollaps. Dedelig utgang er rapportert for
akutte overdoser sa lavt som 450 mg, men overlevelse er ogsa rapportert ved akutt overdose pd ca. 2 g
oral olanzapin.

Behandling Det finnes ingen noe spesifikk antidot for olanzapin. Induksjon av emesis er ikke anbefalt.
Standard prosedyrer for behandling av overdoser kan vare indisert (dvs. ventrikkelskylling,
administrering av aktivt kull). Samtidig administrering av aktivt kull har vist & nedsette den perb@
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50-60%. \

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avh
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier ska
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midl d beta-agonist
aktivitet, fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskular ns refing er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorerin&&(r ortsette til pasienten

kommer seg. \
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER \ l@
5.1 Farmakodynamiske egenskaper (b'

Farmakoterapeutisk gruppe: diazepin, oxazepin o%gzepin ATC kode: NO5SA HO3

Farmakodynamiske effekter Q
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk gﬁuemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred

farmakologisk profil som involverer e reseptorsystemer.

I prekliniske studier viste olanz i@tospekter av reseptoraffinitet (K; < 100 nM) for serotonin
SHT2anc, SHT3, SHTs, dopamy a%?, D3, D3, Ds4, Ds, kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms, -
adrenerge reseptorer og hi t% H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT-,
dopamin- og kolinerg- a@isme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin
viste starre affinitet qgsk tonin SHT> enn til dopamin D»-reseptorene i in vitro-studier, og sterre
SHT,-aktivitet e% tivitet 1 in vivomodeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin
selektivt redu§§§ iviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner, mens effekten péa de
striatale ban 9) involvert i motoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikels pons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved la Qloser enn de som utleser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
mo @g til visse andre antipsykotika, gker olanzapin responsen i en "angstdempende" test.

Mperoral enkeltdose (10 mg) positron-emisjontomografi (PET) studie med friske frivillige
personer, bandt olanzapin seg til flere SHT2a-reseptorer enn til dopamin D»-reseptorer. Dessuten sa
man ved Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)-undersekelse av schizofrene
pasienter at pasienter som responderte pa olanzapin, hadde en lavere striatal D,-bindingsgrad enn
visse andre pasienter som responderte pa antipsykotika og risperidon. Bindingsgraden var derimot
sammenlignbar med den sett hos pasienter som responderte pa klozapin.

Klinisk effekt

I to av to placebo- og to av tre kontrollerte komparative studier med mer enn 2900 schizofrene
pasienter med bade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer av negative sé vel som av positive symptomer.
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I en multinasjonal, dobbeltblind, komparativ studie av schizofreni, schizoaffektive og beslektede
lidelser, som omfattet 1481 pasienter med varierende grad av assosierte depressive symptomer
(middelverdi for behandling lik 16,6 pA Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), viste en
prospektiv sekundaer analyse av endring i stemningsleie-nivéet fra for behandling til avsluttet
behandling en statistisk signifikant forbedring (p= 0,001) for pasienter behandlet med olanzapin (-6,0)
i forhold til pasienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos pasienter med manisk eller blandingsepisode av bipolare lidelse, viste olanzapin en overlegen
effekt i forhold til placebo og divalproatnatrium (divalproex) med hensyn pa reduksjon i maniske
symptomer over 3 uker. Olanzapin viste ogsd sammenlignbar effekt med haloperidol nar det gjelder
antall pasienter med symptomatisk remisjon av mani og depresjon etter 6 og 12 uker. I
kombinasjonsterapistudier blant pasienter behandlet med litium eller valproat i minimum 2 uke %
resulterte tillegg av olanzapin 10 mg (kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) e @re

reduksjon av manisymptomene enn litium eller valproat monoterapi etter 6 uker. \0.
*

episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistigK Wgnifikant
overlegen placebo for primare endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapsp§1 gsa statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjo

I en 12-méneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olangis}nanisk

stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter misert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeert endep% or bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). K

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasien?@%«lnisk episode og som var

I en 18-méneders kombinasjonsbehandlingstudie av m@ eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (lit{gm elle valproat) var olanzapin
kombinasjonsbehandling ikke statistisk signif] erlegen litium eller valproat alene, med hensyn
pa & utsette bipolart tilbakefall definert ved S(l’l mkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk gruppe 0

Erfaringen hos ungdommer (alderen@7 ar) er begrenset til korttids effektdata ved schizofreni (6
uker) og mani assosiert med bipq%?— idelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200 ungdommer.
Olanzapin ble brukt som en ﬂéji 1 dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til 20 mg/dag. I
lopet av behandlingen med ¢1%#apin, ungdommene la pé seg signifikant mer enn voksne. Omfanget
av forandringer i fasten@kolesterol, LDL-kolesterol, triglyserider og prolaktin (se pkt. 4.4 og
4.8) var sterre blantygng¥dmmer enn hos voksne. Det foreligger ikke data vedrarende opprettholdelse
av effekt og begr@data vedregrende langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farm‘ netiske egenskaper

Absor,
Ola:E absorberes godt etter peroral administrering og oppnar maksimal plasmakonsentrasjon
%1( til 8 timer. Absorpsjonen pavirkes ikke av matinntak. Absolutt peroral biotilgjengelighet
reMtiv til intravengs administrering er ikke fastslatt.

Distribusjon
Olanzapins plasmaproteinbinding var cirka 93 % i konsentrasjonsintervallet fra cirka 7 til cirka 1000
ng/ml. Olanzapin er hovedsakelig bundet til albumin og a.;_surt-glykoprotein.

Biotransformasjon

Olanzapin metaboliseres i leveren via konjugering og oksidering. Hovedmetabolitten i sirkulasjonen
er 10-N-glukuronid som ikke passerer blod-hjerne-barrieren. Cytokrom P450-CYP1A2 og P450-
CYP2D6 bidrar til dannelsen av N-desmetyl og 2-hydroksymetyl metabolittene som begge viste
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signifikant mindre farmakologisk aktivitet in vivo enn olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktiviteten stammer fra uomdannet olanzapin.

Eliminasjon
Gjennomsnittlig terminal eliminasjonshalveringstid av olanzapin etter peroral administrering til friske
forsekspersoner, varierte avhengig av alder og kjenn.

Hos friske eldre (65 og eldre) versus yngre forsgkspersoner var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (51,8 versus 33,8 timer) og clearance var redusert (17,5 versus
18,2 1/time). Den farmakokinetiske variasjonen hos eldre er innenfor omrédet hos yngre. Hos 44
pasienter > 65 &r med schizofreni, var en dosering fra 5 til 20 mg/dag ikke forbundet med klare
forskjeller 1 bivirkningsprofil. %Q

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forleng{'@ﬁﬂ
versus 32,3 timer) og clearance redusert (18,9 versus 27,3 1/time). Olanzapin (5-20 mg \1%.
imidlertid en sammenlignbar sikkerhetsprofil hos kvinner (n=467) og menn (n=869)"\§

Nedsatt nyrefunksjon %9
Det var ingen signifikant forskjell i gjennomsnittlig eliminasjonshalveringsts @, ersus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefugidon (kreatininclearance

< 10 ml/min) versus friske frivillige. En masse-balanse studie viste at 7 % av radiomerket
olanzapin ble gjenfunnet i urinen, hovedsakelig som metabolitter. b%

Roykere %@
1

Hos reykere med lett nedsatt leverfunksjon var den gjenno 1ge eliminasjonshalveringstiden
(39,3 timer) forlenget og clearance (18,0 1/time) reduser enlignet med friske, ikke-reykende
forsekspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 I/timef.

Hos ikke-raykere versus reykere (menn og kvj c@&ar den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 {e% 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus

27,7 l/time). 0

Olanzapins plasmaclearance er laver@ldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-roykere enn reykere. Betydxﬂ@(i, av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayking er imigdlert¥d liten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kaukasi@)anske og kinesiske forsgkspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske pa%n' ene hos de tre populasjonene.

N

Pediatrisk
Ungdom deren 13 til 17 ar): Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne.
I klini @tpr;avinger var den gjennomsnittlige olanzapineksponeringen tilnaermet 27% heayere hos
un@er. Demografiske forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere

% msnittlig kroppsvekt og faerre ungdommer var reykere. Det er mulighet for at slike faktorer
bi¥far til den heyere gjennomsnittlige eksponeringen observert hos ungdommer.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt (enkeltdose) toksisitet

Tegn pa toksisitet etter peroral administrering hos gnagere var karakteristisk for potente neuroleptika:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spyttsekresjon og hemmet vektokning. De mediane
letale doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunder tolererte perorale enkeltdoser pa
opp til 100 mg/kg uten mortalitet. Kliniske tegn omfattet sedasjon, ataksi, tremor, gkt hjertefrekvens,
anstrengt respirasjon, miose og anoreksi. Hos aper forte perorale enkeltdoser pa inntil 100 mg/kg til
utmattelse, og hoyere doser medferte halvt bevisstlgs tilstand.
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Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 méneders varighet, og pa rotter og hunder med opp til ett &rs varighet,
var CNS depresjon, antikolinerge effekter og perifere hematologiske forstyrrelser de dominerende
effekter. Toleranse overfor CNS-depresjon ble utviklet. Vekstparametre minket med hoye doser.
Reversible virkninger som var i overensstemmelse med forhgyet prolaktin hos rotter, omfattet redusert
vekt av ovarier og uterus og morfologiske forandringer i vaginalt epitel og melkekjertler.

Hematologisk toksisitet

Péavirkning av de hematologiske parametrene ble observert i hver dyreart, inkludert doseavhengig
reduksjon av sirkulerende leukocytter hos mus og ikke-spesifikk reduksjon av sirkulerende
leukocytter hos rotter. Det ble imidlertid ikke observert tegn pa benmargscytotoksisitet. Reversib%@
ngytropeni, trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behandlet med 8 eller \

10 mg/kg/dag (total olanzapinksponering [AUC] er 12-15 ganger sterre enn hos mennesker ar en
12 mg dose). Hos hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pa stamceller og prols de
celler i benmargen. ;\3

Reproduksjonstoksisitet 99
Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pavirket parringsevnen rotter.
Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimal h ose), 0g
reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/kg (9 r maksimal human dose).
Hos avkommet til rotter som hadde fétt olanzapin, ble det observer6 yitkelser 1 fosterutviklingen og

et forbigaende nedsatt aktivitetsniva hos avkommet. @
Mutagenitet Kk

Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekke rdtester som omfattet bakterielle
mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa pattedy

Karsinogenitet @S
Pa grunnlag av resultater fra undersegkelser %\@us og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke er

karsinogent. 0

6. FARMASGYTISKE OP@?\HNGER

6.1 Fortegnelse over h;g{@\offer

Tablettkjerne N
o

Laktose monohy;
Maisstivelse |
Hydroksypr lulose
Magnesiu arat

Ta@s drasjering
P [ hvit som inneholder:
Sy{romeuose (E464)
Titandioksid (E171)

Laktose monohydrat
Polyetylenglykol 3000
Glyserol triacetat

6.2 Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

61



3ar
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Kaldformede aluminium blisterpakninger i esker med 7, 28 eller 56 tabletter per eske.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort. @\%
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering \\6.\'

Ingen spesielle forholdsregler.
7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN ¢K\

Hillbrow House
Hillbrow Road \ l
Esher K
Surrey @'
KT10 ONW (Q
Storbritannia @&

8. MARKEDSFQRINGSTILLATE%SNUMMER (NUMRE)
EU/1/07/426/007 - Olanzapin C\&@QO mg tabletter, drasjerte — 7 tabletter i blisterbrett, per eske

EU/1/07/426/008 - Olanzapin QipM — 10 mg tabletter, drasjerte — 28 tabletter i blisterbrett, per eske
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 15 mg tabletter, drasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver drasjerte tablett inneholder 15 mg olanzapin.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt: Hver drasjerte tablett inneholder 315 mg laktosemonohydrat.
For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDLETS FORM \
Tablett, drasjert ‘\\Q.

BI4, ovale, konvekse, drasjerte tabletter preget med ‘NEO’ pa en ene siden og bl@ den andre.

&

4. KLINISKE OPPLYSNINGER s\

4.1. Indikasjoner b

Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni. @'

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk bedrin&i lopet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsresp

Olanzapin er indisert ved behandling av r@at til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forebyggin episoder hos pasienter med bipolar lidelse, som har
respondert pé olanzapinbehandl'x anisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og admin%@ﬂonsméte
Voksne \:
Schizofreni: Anl@fartdose for olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk epis < Qartdose er 15 mg gitt som én enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved kombi@sterapi (se pkt. 5.1).

F orégng av nye episoder ved bipolar lidelse. Anbefalt startdose er 10 mg/ dag. Hos pasienter som
ar Yeft olanzapin for behandling av manisk episode fortsettes forebygging av nye episoder med
saMime dosering. Dersom en ny manisk, blandet eller depressiv episode oppstér, ber
olanzapinbehandling fortsette (med dosejustering etter behov) med tilleggsterapi for behandling av
stemningssymptomer, som klinisk indisert.

Basert pa individuell klinisk respons kan den daglige doseringen deretter justeres innenfor omradet 5-
20 mg/dag, ved behandling av schizofreni, manisk episode og forebygging av nye episoder av bipolar
lidelse. Dosegkning utover den anbefalte startdosen, kan forst anbefales etter adekvat klinisk
revurdering og ber generelt ikke skje i intervaller pd mindre enn 24 timer. Absorpsjonen er uavhengig
av matinntak, og olanzapin kan gis med eller uten mat. Gradvis dosereduksjon ber vurderes ved
seponering av olanzapin.
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Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Sterre andel av vektekning, lipid- og prolaktinendringer er rapportert i korttidsstudier hos
ungdom enn i studier hos voksne pasienter(se pkt.4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Eldre pasienter
En lavere startdose (5 mg/dag) er ikke rutinemessig indisert, men ber vurderes til pasienter som er 65

ar eller eldre, dersom kliniske funn tilsier det (se pkt. 4.4).

Pasienter med nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon
En lavere startdose (5 mg) ber overveies til disse pasientene. Ved tilfeller av moderat leverinsuffisiens
(cirrhose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosen vere 5 mg og kun gkes med forsiktighet. %Q

Kjonn
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomradet ho@wx i
forhold til menn.

Rovk
Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringse 0s 1kke-mykere
i forhold til reykere.

reykere), ber man vurdere a redusere startdosen. Opptrapping av , ndr indisert, ber utferes med
forsiktighet hos slike pasienter. \ l

(Se pkt. 4.5 0g 5.2.) @@'

4.3  Kontraindikasjoner K

Nar mer enn én parameter som kan fore til langsommere metabolisg%\ls‘tede (kvinner, eldre, ikke-

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfo stoffet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp 1 pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko i‘angvmklet glaukom.

4.4  Advarsler og formk‘ughetsre@

Ved antipsykotisk behandlin et ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pas1enter rvakes ngye i denne perioden.

Demensrelatert DSV§ %/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin er ikk ent for behandling av demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser og
anbefales ikkg 1 denne spesielle pasientgruppen p.g.a. gkt mortalitet og risiko for
cerebrovask insult. I placebokontrollerte kliniske studier (6 — 12 ukers varighet) hos eldre

pasienter nomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser, var det
en dobj mortalitet blant olanzapinbehandlede pasienter sammenlignet med placebobehandlede
pas@henholdsvis 3,5 % mot 1,5 %). Den gkte mortaliteten var ikke assosiert med
lansdpindosen (gjennomsnittlig daglig dose 4,4 mg) eller varighet av behandlingen. Risikofaktorer
kan disponere for gkt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er: alder > 65 ar, dysfagi, sedasjon,
feilernzering og dehydrering, lungesykdom (for eksempel lungebetennelse med eller uten aspirasjon)
eller samtidig bruk av benzodiazepiner. Den gkte mortaliteten blant olanzapinbehandlede pasienter
sammenlignet med placebobehandlede var imidlertid uavhengig av disse risikofaktorene.

I de samme kliniske studier ble cerebrovaskulere bivirkninger (CVAE, for eksempel hjerneslag,
transitorisk iskemisk anfall), inkludert dedsfall rapportert. Det var en tredobling av forekomst av
CVAE hos pasienter behandlet med olanzapin sammenlignet med pasienter behandlet med placebo
(henholdsvis 1,3 % mot 0,4 %). Alle olanzapin- og placebobehandlede pasienter som fikk en CVAE,
hadde pre-eksisterende risikofaktorer. Alder > 75 ar og vaskular/blandet demens ble funnet a vere
risikofaktorer for CVAE i forbindelse med olanzapinbehandling. Effekt av olanzapin ble ikke vist i
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disse studiene.

Parkinsons sykdom

Bruk av olanzapin i behandling av dopaminagonistassosiert psykose hos pasienter med Parkinsons
sykdom anbefales ikke. I kliniske studier ble forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og
hallusinasjoner rapportert svaert vanlig og hyppigere enn ved placebo (se pkt. 4.8), og olanzapin var
ikke mer effektiv enn placebo i behandling av psykotiske symptomer. I disse forsgkene ble pasientene
ved studiestart stabilisert p& den laveste effektive dose av antiParkinson-legemidlet (dopaminagonist)
og forble pa det samme antiParkinson-legemidlet og samme doser gjennom hele studien. Olanzapin
ble startet pa 2,5 mg/degn og titrert opp til maks. 15 mg/degn, basert pa utprevers vurdering.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)
NMS er en potensielt livstruende tilstand som er forbundet med antipsykotiske legemidler. Sj em@
tilfeller rapportert som NMS er ogsé rapportert i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og te
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertea
Ytterligere tegn kan inkludere forhayet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomy;
nyresvikt. Hvis en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pA NMS, eller
feber uten ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykott

seponeres. \Q&

Hyperglykemi og diabetes %

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av q ssosiert med ketoacidose eller
koma, inkludert enkelte fatale tilfeller, er rapportert mindre V@se pkt 4.8). I noen tilfeller er
forutgdende vektekning rapportert, hvilket kan vere en dis 0&6 nde faktor. Hensiktsmessig klinisk
overvakning anbefales i henhold til retningslinjer for antj botika f.eks. blodsukkermaling ved
oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og ter arlig. Pasienter som behandles med
antipsykotika, inkludert OLANZAPIN CIPLA, bar dbserveres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi akhet) og diabetikere eller pasienter med
risikofaktorer for utvikling av diabetes mellifu kontrolleres regelmessig for forverring av
glukosekontroll. Vekt bar kontrolleres regé&ssig—f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartQ

Lipidendringer @Q

Ugenskede lipidendringer er seg{ho¥ olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte studier (se
pkt.4.8). Lipidendringer b% ndles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske pasienter og
pasienter med risikofak*y, or utvikling av lipidsykdommer. Pasienter som behandles med
antipsykotika, inklu t S ANZAPIN CIPLA, bar observeres med hensyn pé lipider i henhold til
retningslinjer fora kotika f.eks. ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og
deretter hvert5 \

Antikoline&tivitet
A

Selv o @nzapin viste antikolinerg aktivitet in vitro, viste erfaring fra kliniske studier en lav
r@

og akutt
orklarlig hey
sive olanzapin,

fo av relaterte hendelser. Ettersom klinisk erfaring med olanzapin til pasienter med andre
anedige sykdommer er begrenset, tilrddes imidlertid forsiktighet ved forskrivning til pasienter med
piStatahypertrofi eller paralytisk ileus og beslektede tilstander.

Leverfunksjon

Forbigaende, asymptomatiske gkninger av leveraminotransferaser ALAT og ASAT har vert en vanlig
observasjon, spesielt tidlig i behandlingen. Forsiktighet ber utvises og neye oppfelging igangsettes
hos pasienter med forheyet ALAT og/eller ASAT, hos pasienter med tegn og symptomer pa nedsatt
leverfunksjon, hos pasienter med tilstander forbundet med begrenset leverfunksjon og hos pasienter
som behandles med potensielle hepatotoksiske legemidler. I tilfeller hvor hepatitt (inkludert
hepatocelluler eller kolestatisk leverskade) diagnostiseres ber olanzapinbehandlingen seponeres.
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Noytropeni
Forsiktighet bar utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller neytrofiltall uansett drsak, hos

pasienter som behandles med legemidler kjent for 4 forarsake noytropeni, hos pasienter med tidligere
legemiddelindusert benmargsdepresjon/toksisitet, hos pasienter med benmargsdepresjon forarsaket av
samtidig sykdom, stralebehandling eller kjemoterapi, og hos pasienter med hypereosinofile tilstander
eller myeloproliferativ sykdom. Neytropeni er vanlig rapportert nir olanzapin gis sammen med
valproat (se pkt. 4.8).

Avslutning av behandling
Akutte symptomer som svetting, sevnlashet, skjelving, uro, kvalme eller oppkast er rapportert i
sjeldne tilfeller (=0,01 % og <0,1 %) ved bra seponering av olanzapin.

<
QT-intervall \%
I kliniske studier hos pasienter behandlet med olanzapin, var QTc-forlengelse av klinisk be@g
(Fridericia QT-korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek] pa noe tidspunkt etter b e@ 0s
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % -1 %). Det var in a\gniﬁkant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Som med andre antj tika skal man
likevel utvise forsiktighet nér olanzapin forskrives sammen med legemidler som €r\Jent for & oke
QTc-intervallet, spesielt hos eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT , kongestiv
hjertesvikt, hjertehypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi. \Q

Tromboembolisme
Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbe@ng er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekoms gs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle ge&li®e risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter, idggliBeres og forebyggende tiltak iverksettes,
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risiko&rer for VTE.

Generell effekt pd sentralnervesystemet @'
Som felge av olanzapins primare effekt pa s B@ner\/esystemet, ber man utvise forsiktighet nar

legemidlet tas i kombinasjon med andre s It virkende legemidler og alkohol. Fordi olanzapin viser
dopaminantagonisme in vitro, kan olan, hemme effekten av direkte eller indirekte
dopaminagonister.

Kramper \
I@tighet hos pasienter med tidligere krampeanfall, eller som er utsatt

Olanzapin ber brukes me
for faktorer som kan ng ampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behand§’s ed olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller

risikofaktorer fo@ eanfall rapportert.
*

Tardiv dyskipdX

I sammenlighende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifi avere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gker
imi ved lengre behandlingsvarighet. Hvis det forekommer tegn eller symptomer pa tardiv
dgs( esi hos en pasient under behandling med olanzapin, ber dosereduksjon eller seponering
oWrveies. Disse symptomene kan temporaert forverres eller endog oppsté etter at behandlingen er
avsluttet.

Postural hypotensjon
Postural hypotensjon ble i enkelte tilfeller observert hos eldre i kliniske studier med olanzapin. Som
med andre antipsykotiske midler anbefales det at blodtrykket males jevnlig pa pasienter over 65 ar.

Plutselig hjertestans

Etter markedsfering er det rapportert tilfeller av plutselig hjertestans hos pasienter som behandles med
olanzapin. I en retrospektiv kohort observasjonsstudie var risikoen for antatt plutselig hjertestans hos
pasienter behandlet med olanzapin omtrent to ganger risikoen for pasienter som ikke brukte
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antipsykotika. I studien var risikoen for olanzapin sammenlignbar med risikoen for atypiske
antipsykotika, inkludert i en poolet analyse.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for bruk ved behandling av barn og ungdom. Studier hos pasienter i alderen
13-17 ar viste flere uenskede reaksjoner, bl.a. vektakning, forandringer i metabolske parametere og
okte prolaktinnivéer. Langtidseffekter assosiert med disse hendelsene har ikke blitt studert og er
ukjente (se pkt. 4.8 og 5.1).

Lactose
OLANZAPIN CIPLA tabletter inneholder laktose. Pasienter med arvelig sjelden galaktoseintoleranse,
pasienter med Lapp lactase deficiency eller pasienter med glukose-galaktose malabsorpsjon ber i

ta dette legemidlet.

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon \®.
N\

Pediatrisk populasjon 9
Interaksjonsstudier har bare blitt utfert hos voksne. Q

O
Potensielle interaksjoner som pavirker olanzapin K\
Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2 kan substanser som spe&@nduserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin. b%
Induksjon av CYPIA2 @

Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og ka
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkni zapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinis nitorering anbefales og en gkning i
olanzapin dosen kan vurderes hvis nedvendig (se a\Qitt 4.2)).

whibere metabolismen av olanzapin signifikant.

le inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-raykere og 77 % hos mannlige . Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En tartdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP@? hibitorer, som for eksempel ciprofloksacin. En reduksjon i
olanzapindosen ber Vurde% om det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengeN h}&:

Aktivt kull redus@ nzapins perorale biotilgjengelighet med 50-60 % og ber tas minst 2 timer for
eller etter olap

Iﬁ zepin, som kan medfere reduserte
an

Inhibering av CYP1A2
Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vi
Gjennomsnittlig gkning i Ciax nér olan:

Fluoksetin@ZYP2D6 inhibitor), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke fi @a pavirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olag&pms potensielle innvirkning pa andre legemidler:
(Mlzapin kan motvirke effekten av direkte og indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Det er
derfor ikke forventet spesielle interaksjoner verifisert ved in vivo studier, hvor det ikke ble funnet
inhibering av metabolismen til felgende aktive substanser: trisykliske antidepressiva (representerer
hovedsakelig CYP2D6 reaksjonsveien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller diazepam
(CYP3A4 0g 2C19).

Olanzapin viste ingen interaksjon nar det ble administrert samtidig med litium eller biperiden.
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Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke pa at det er nedvendig & justere
valproatdoseringen etter introduksjon av kombinasjonsbehandling med olanzapin.

Generell CNS-aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol og mottar legemidler som kan forarsake
nedsatt aktivitet av sentralnervesystemet.)

Samtidig bruk av olanzapin og anti-Parkinson legemidler hos pasienter med Parkinsons sykdom og
demens anbefales ikke (se pkt. 4.4).

OTc intervall @
Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for & Qk\ c
intervallet (se pkt. 4.4).

>
4.6 Fertilitet, graviditet og amming ;\'&

Graviditet %?

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide leys ~Pasienter bor
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravid ger behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset, ber imidlertid (ﬂx pin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjor den potensielle risikoen&@) teret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i 19&&@ tredje trimester av svangerskapet

har risiko for & fa bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale g&eNer seponeringssymptomer, som kan

variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fodsel. Det h rapporter om agitasjon, hypertoni,
lﬂg at

hypotoni, tremor, sgvnighet, andened eller problemer tilforsel. Nyfedte ber derfor overvékes

<
&

noye.

Amming

I en studie av ammende, friske kvinner bl &nzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state”, b mert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene ber rades til & ikke amm e tar olanzapin.

4.7  Pavirkning av evnen téé\jgre bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studia@kt pa evnen til & kjere eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake somnolens g& mmelhet, ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved

bruk av maskiner\g

4.8 Bivir r

Voksn @
@st (sett 1> 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
lin¥eKe utprevinger var somnolens, vektekning, eosinofili, forheyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-

&(riglyseridnivéer (se pkt. 4.4), glukosuri, ekt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, negytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigéende, asymptomatiske forheyelser av leveraminotransferaser (se pkt. 4.4), utslett, asteni,
utmattethet, feber, leddsmerter, gkt alkalisk fosfatase, hoy gamma glutamyltransferase, hgy urinsyre,
hoy kreatinkinase og edem.

Bivirkningstabell

Tabellen nedenfor viser bivirkninger og laboratorieundersgkelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefelgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad. Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige
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(> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til
< 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).

\%Q’
(5'\@
N
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Sveert vanlige |

Vanlige

Mindre vanlige

| Sjeldne

Sykdommer i blod og Iy

mfatiske organer

Eosinofili
Leukopeni'?
Noytropeni'”

Trombocytopeni'!

Forstyrrelser i immunsystemet

| | Hypersensitivitet'! |
Stoffskifte og ernaringsbetingede sykdommer
Vektokning' Forheyede Utvikling eller Hypotermi'?
kolesterolnivéer*3 forverring av diabetes %0
Forhayede av og til assosiert med \
glukosenivder * ketoacidose eller \Q
Forhoyede koma, inkludert . \0
triglyseridnivaer > enkelte fatale tilfeller s&
Glukosuri (se pkt 4.4)1 9
Okt appetitt O
AN
Nevrologiske sykdommer N
Somnolens Svimmelhet Krampeanfall hvqg Malignt
Akatisi® i de fleste tilfe neuroleptikasyndrom
Parkinsonisme® rapportert o (se pkt. 4.4)'
Dyskinesi® krampea Dystoni (inkludert
risiko ufrivillige
kra oyebevegelser)
Tardiv dyskinesi
( &ystoni (inkludert Seponeringssymptomer’
Q‘kfrivillige 12
K oyebevegelser) !
q@ Tardiv dyskinesi''
\@Q Amnesi’
‘\EQ Dysartri
Sykdommer i respiras%h!organer, thorax og mediastinum
X | Epistakse’ |
Hjertesykdomrz&)
. N Bradykardi Ventrikulaer
Q\ QT.-forlengelse (se takykardi/fibrillasjon,
@ pkt. 4.4) plutselig ded (se pkt.
4.4H"
Ka@Rebmmer
Wstatisk Tromboembolisme
hypotensjon'® (inkludert lunge-
emboli og dyp
venetrombose) (se pkt.
4.4
Gastrointestinale sykdommer
Milde, forbigdende Abdominal distensjon® | Pankreatitt'!
antikolinerge effekter
inkludert forstoppelse
og munnterrhet.

Sykdommer i lever og galleveier
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Forbigaende, Hepatitt (inkludert
asymptomatiske hepatocelluler,
forheyelser av kolestatisk eller blandet
leveraminotransferaser leverskade)!!

(ALAT, ASAT), szrlig
tidlig 1 behandlingen
(se pkt.4.4)

Hud- og underhudssykdommer

Utslett Fotosensibilitets-
reaksjon
Alopesi

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

g.@
| Artralgi® | | Rabdomyolyse' }e}

Sykdommer i nyre og urinveier R\

Urininkontinens, (O'v
urinretensjon ;\'&

Svekket urinstrom!!

| | A
Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer . (h\
Erektil dysfunksjon Priapisme'?
hos menn
Redusert libido hos

menn og kvinner

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasj

Asteni (‘
Utmattethet Q
Ddem K
Feber!'?

AN

Undersgkelser

N
Forhayede Forhgye Alisk Forhayet total bilirubin
plasmaprolaktinnivaer® | fosfata

H
N é%fosfokinase”
\\ y Gamma

\ glutamyltransferase'®
&\Q Hoy urinsyre'®

O Tkke kjent

Gravidite@e‘rperale og perinatale lidelser
@ Seponeringssymptomer
hos nyfedte (se pkt. 4.6)

y o
\Q!nisk signifikant vektekning ble observert i alle baseline kroppsmasseindeks- (BMI-) kategorier.
Etter korttidsbehandling (median varighet 47 dager), var vektekning > 7 % av baseline kroppsvekt var
sveert vanlig (22,2 %), > 15 % var vanlig (4,2 %) og > 25 % var mindre vanlig (0,8 %). Ved
langtidsbehandling (minst 48 uker) var vektekning > 7 %, > 15 % og > 25 % av baseline kroppsvekt
sveert vanlig (henholdsvis 64,4 %, 31,7 % og 12,3 %).

2 Gjennomsnittlig ekning av fastende lipidverdier (totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider) var
storre hos pasienter uten tegn pa lipiddysregulering ved baseline.
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3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,17 mmol/l) som gkte til hoye verdier
(= 6,2 mmol/l). Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra borderline ved baseline (> 5,17 -
< 6,2 mmol/]) til heye verdier (> 6,2 mmol/l) var svert vanlig.

* Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som gkte til hoye verdier
(=7 mmol/l). Forandringer i fastende glukose fra borderline ved baseline (> 5,56 - <7 mmol/l) til
heye verdier (> 7 mmol/l) var svert vanlig.

3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som ekte til hoye verdier

(= 2,26 mmol/l). Forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (> 1,69 mmol/l -

< 2,26 mmol/l) til hgye verdier (= 2,26 mmol/l) var svert vanlig. 0
81 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olah@n
numerisk hgyere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandle

olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenligne\e itrerte
doser av haloperidol. I fraveer av detaljert informasjon om tidligere individuelle akut rdive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at pin
forarsaker mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndr

. Q
7 Akutte symptomer som for eksempel svetting, sevnleshet, skjelving, uro \me og oppkast er
rapportert ved bra seponering av olanzapin. \

81 kliniske studier p& opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinni\&n ovre grensen for
normalomradet hos omtrent 30 % av pasientene som ble beha% ed olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene ha Q mild gkning og ble vaerende under
to ganger gvre granse av normalverdien. ‘%‘

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzaﬁn Integrerte database.
19Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske {t&' i Olanzapin integrerte database.

! Bivirkning identifisert fra spontanrap&ing etter markedsfering hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte databasQ

12 Bivirkning identifisert fra s@nrapportering etter markedsforing med en frekvens som er estimert
av det gvre sjiktet av 95%% ensintervallet ved & benytte Olanzapin integrerte database.

*
Langtidseksponerl’n@ 48 uker)
Andelen av pasi hadde ugunstige, klinisk signifikant endring i vektekning, glukose, total-
/LDL-/HDL ko ol eller triglyserider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i 9-
12 maneder graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca 6 maneder.

informasjon om spesielle grupper

studier med demente eldre pasienter, var olanzapinbehandling assosiert med hoyere

itet og hyppigere forekomst cerebrovaskulere bivirkninger, ssmmenlignet med placebo (se pkt.
4¥). Sveert vanlige bivirkninger ved bruk av olanzapin i denne pasientgruppen var unormal gange og
fall. Vanlige observasjoner var lungebetennelse, forhayet kroppstemperatur, letargi, erytem,
synshallusinasjoner og urininkontinens.

I kliniske studier hos pasienter med legemiddelindusert (dopaminagonist) psykose assosiert med
Parkinsons sykdom, ble en forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og hallusinasjoner rapportert
sveert vanlig og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utprevning hos pasienter med bipolar mani, resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin, i en ngytropeni-insidens pé 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne
veaere hoyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i gkte
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verdier (> 10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetit og vektokning. Talevansker ble ogsé rapportert
som vanlige tilfeller. Under behandling med olanzapin i kombinasjon med litium eller divalproeks,
observerte man en gkning i kroppsvekt fra baseline pa > 7 % hos 17,4 % av pasientene i lopet av
akuttbehandlingen (opp til 6 uker). Olanzapin langtidsbehandling (opptil 12 mnd) for forebygging av
nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse, var assosiert med en gkning pa > 7 % fra kroppsvekten
ved “baseline” hos 39,9 % av pasientene.

Pediatrisk populasjon

Olanzapin er ikke indisert for behandling av barn og ungdom under 18 ar. Selv om det ikke er utfort
noen kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med voksne, er data fra
ungdomsutprevingene sammenlignet med data fra voksenutprevingene.

0
Tabellen som falger oppsummerer bivirkningene rapportert med hayere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter eller bivirkninger kun observe rttlds
kliniske utprevinger i ungdomspasienter. Klinisk signifikant vektgkning (> 7 %) ser ut t&rs\btre
hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet med voksne utsatt for sammenlignbar ek ng
Sterrelsen pa vektekningen og andel ungdom som hadde klinisk signifikant Vekt@ var sterre ved
langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved korttidseksponering

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter sy &\e alvorlighetsgrad.

Frekvensterminologien angitt er definert som folgende: Svaert Vanhge ), vanlige (= 1/100 til
<1/10 %).

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektekning', forhﬂyede trlglyserldmvaer petltt
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivaer'

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert: hypersomni, l‘%gl somnolens).
Gastrointestinale sykdommer
Vanlige: Munnterrhet , C

Sykdommer i lever og galleveier »\
Sveert vanlige: Qkninger av 1everamino@eraser

(ALAT/ASAT; se pkt. 4.4). .(\

Undersgkelser
Sveert vanlige: Redusert total )a)l in, okt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer'®.

B Ved kontldsbehandlv@lan varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanli %), > 15% fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var vanlig
(2,5 %). Ved la sponermg (minst 24 uker) gkte baselinevekt hos ungdom > 7% for 89,4 %,

> 15 % for 55,@ g 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektakning sterst hos pasienter
1ge eller fete ved baseline.

r fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/lI) som gkte til heye verdier

ol/l) og forandringer i fastende triglyserider fra borderline ved baseline (> 1,016 mmol/I -
ol/]) til heye verdier (> 1,467 mmol/l).

Norandringer i fastende totalkolesterolverdier fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/]) til haye
verdier (> 5,17 mmol/l) var vanlig observasjon. Forandringer i fastende totalkolesterolverdier fra
borderline ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) til haye verdier (> 5,17 mmol/l)var svaert vanlig.
16 Forheyede plasmaprolaktinnivaer ble rapportert hos 47,4 % av ungdomspasientene.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer
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Sveert vanlige symptomer ved overdose (insidens > 10%) inkluderer takykardi, agitasjon/aggressivitet,
dysartri, forskjellige ekstrapyramidale symptomer, redusert bevissthetsniva varierende fra sedasjon til
koma.

Andre medisinsk signifikante folger av overdose inkluderer delirium, konvulsjon, koma, mulig
neuroleptisk malignt syndrom, respirasjonshemming, aspirasjon, hypertensjon eller hypotensjon,
hjertearytmi (< 2% av overdosetilfellene) og sirkulatorisk kollaps. Dedelig utgang er rapportert for
akutte overdoser sa lavt som 450 mg, men overlevelse er ogsa rapportert ved akutt overdose pd ca. 2 g
oral olanzapin.

Behandling
Det finnes ingen noe spesifikk antidot for olanzapin. Induksjon av emesis er ikke anbefalt. Stand

prosedyrer for behandling av overdoser kan vere indisert (dvs. ventrikkelskylling, administreri
aktivt kull). Samtidig administrering av aktivt kull har vist & nedsette den perorale biotilgj en@ eten
av olanzapin med 50-60%.

. \

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes av @ av klinisk
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier s fkres og
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske #s ed beta-agonist
aktivitet, fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskulag itorering er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitoreﬁ& r fortsette til pasienten

kommer seg. b%
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER Kk
5.1 Farmakodynamiske egenskaper @

Farmakoterapeutisk gruppe: diazepin, oxazep'%@azepin ATC kode: NO5SA HO3

farmakologisk profil som involverer e reseptorsystemer.

o

I prekliniske studier viste olanz 1@ spekter av reseptoraffinitet (K < 100 nM) for serotonin
SHTanc, SHT3, SHT, dopan;é'%? D,, D3, Ds4, Ds, kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms, -

Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk gﬁuemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred

2

adrenerge reseptorer og higt H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT-,
dopamin- og kolinerg- a@isme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin
viste starre affinitet qgsk tonin SHT> enn til dopamin D»-reseptorene i in vitro-studier, og sterre
SHT,-aktivitet e% tivitet 1 in vivomodeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin
selektivt redu§§§ iviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner, mens effekten péa de
striatale ban 9) involvert i motoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikels pons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved la Qloser enn de som utleser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
mo @g til visse andre antipsykotika, eker olanzapin responsen i en "angstdempende" test.

Mperoral enkeltdose (10 mg) positron-emisjontomografi (PET) studie med friske frivillige
personer, bandt olanzapin seg til flere SHT2a-reseptorer enn til dopamin D-reseptorer. Dessuten sa
man ved Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)-undersekelse av schizofrene
pasienter at pasienter som responderte pé olanzapin, hadde en lavere striatal D,-bindingsgrad enn
visse andre pasienter som responderte pa antipsykotika og risperidon. Bindingsgraden var derimot
sammenlignbar med den sett hos pasienter som responderte péd klozapin.

Klinisk effekt

I to av to placebo- og to av tre kontrollerte komparative studier med mer enn 2900 schizofrene
pasienter med bade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer av negative sé vel som av positive symptomer.
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I en multinasjonal, dobbeltblind, komparativ studie av schizofreni, schizoaftektive og beslektede
lidelser, som omfattet 1481 pasienter med varierende grad av assosierte depressive symptomer
(middelverdi for behandling lik 16,6 pA Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), viste en
prospektiv sekundaer analyse av endring i stemningsleie-nivaet fra for behandling til avsluttet
behandling en statistisk signifikant forbedring (p= 0,001) for pasienter behandlet med olanzapin (-6,0)
i forhold til pasienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos pasienter med manisk eller blandingsepisode av bipolare lidelse, viste olanzapin en overlegen
effekt i forhold til placebo og divalproatnatrium (divalproex) med hensyn pé reduksjon i maniske
symptomer over 3 uker. Olanzapin viste ogsd sammenlignbar effekt med haloperidol nar det gjelder
antall pasienter med symptomatisk remisjon av mani og depresjon etter 6 og 12 uker. I
kombinasjonsterapistudier blant pasienter behandlet med litium eller valproat i minimum 2 uke %
resulterte tillegg av olanzapin 10 mg (kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) e @re

reduksjon av manisymptomene enn litium eller valproat monoterapi etter 6 uker. \0.
*

episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistigk Wgnifikant
overlegen placebo for primare endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapsg&1 gsa statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjo

I en 12-méneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olan&é@?}namisl{

stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter misert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeert endep% or bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055). K

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasien?%lxmsk episode og som var

I en 18-méneders kombinasjonsbehandlingstudie av m@ eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (lit{gm elle valproat) var olanzapin
kombinasjonsbehandling ikke statistisk signif] erlegen litium eller valproat alene, med hensyn
pa & utsette bipolart tilbakefall definert ved S(l’l mkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk gruppe 0

Erfaringen hos ungdommer (alderen@7 ar) er begrenset til korttids effektdata ved schizofreni (6
uker) og mani assosiert med bipq%?— idelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200 ungdommer.
Olanzapin ble brukt som en ﬂéji 1 dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til 20 mg/dag. I
lopet av behandlingen med ¢1%#apin, ungdommene la pa seg signifikant mer enn voksne. Omfanget
av forandringer i fasten@kolesterol, LDL-kolesterol, triglyserider og prolaktin (se pkt. 4.4 og
4.8) var sterre blantygng¥dmmer enn hos voksne. Det foreligger ikke data vedrerende opprettholdelse
av effekt og begr@data vedrerende langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8).

5.2 Farm‘ netiske egenskaper

Absor,
Ola:E absorberes godt etter peroral administrering og oppnar maksimal plasmakonsentrasjon
%1( til 8 timer. Absorpsjonen pavirkes ikke av matinntak. Absolutt peroral biotilgjengelighet
reMtiv til intravengs administrering er ikke fastslatt.

DistribusjonOlanzapins plasmaproteinbinding var cirka 93 % i konsentrasjonsintervallet fra cirka 7 til
cirka 1000 ng/ml. Olanzapin er hovedsakelig bundet til albumin og a;-surt-glykoprotein.

Biotransformasjon

Olanzapin metaboliseres i leveren via konjugering og oksidering. Hovedmetabolitten i sirkulasjonen
er 10-N-glukuronid som ikke passerer blod-hjerne-barrieren. Cytokrom P450-CYP1A2 og P450-
CYP2D6 bidrar til dannelsen av N-desmetyl og 2-hydroksymetyl metabolittene som begge viste
signifikant mindre farmakologisk aktivitet in vivo enn olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktiviteten stammer fra uomdannet olanzapin.
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Eliminasjon
Gjennomsnittlig terminal eliminasjonshalveringstid av olanzapin etter peroral administrering til friske
forsekspersoner, varierte avhengig av alder og kjenn.

Hos friske eldre (65 og eldre) versus yngre forsgkspersoner var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (51,8 versus 33,8 timer) og clearance var redusert (17,5 versus
18,2 1/time). Den farmakokinetiske variasjonen hos eldre er innenfor omrédet hos yngre. Hos 44
pasienter > 65 &r med schizofreni, var en dosering fra 5 til 20 mg/dag ikke forbundet med klare
forskjeller 1 bivirkningsprofil.

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlenget (3 ‘%0
versus 32,3 timer) og clearance redusert (18,9 versus 27,3 1/time). Olanzapin (5-20 mg) viste \
imidlertid en sammenlignbar sikkerhetsprofil hos kvinner (n=467) og menn (n=869). \

Nedsatt nyrefunksjon ‘&
Det var ingen signifikant forskjell i gjennomsnittlig eliminasjonshalveringstid (37, us 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon ininclearance

< 10 ml/min) versus friske frivillige. En masse-balanse studie viste at cirka § Qo\ adiomerket
olanzapin ble gjenfunnet i urinen, hovedsakelig som metabolitter. \QK

Roykere

Hos raykere med lett nedsatt leverfunksjon var den gjennomsnit;@iminasj onshalveringstiden
(39,3 timer) forlenget og clearance (18,0 I/time) redusert, sarn% net med friske, ikke-roykende
forsgkspersoner (henholdsvis 48,8 timer og 14,1 1/time). ®$

Hos ikke-rgykere versus rgykere (menn og kvinner) va@ gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 versus Q4 imer) og clearance redusert (18,6 versus

27,7 l/time). Q

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos%e enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-raykere enn raykere. Betydningen rskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayking er imidlertidy® forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kaukasiske, j@e og kinesiske forsgkspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske paramet% s de tre populasjonene.

s
Pediatrisk gruppg é\'

n 13 til 17 ar): Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne.
ger var den gjennomsnittlige OLANZAPINksponeringen tilnaermet 27% hgayere hos
Wemografiske forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere

lig kroppsvekt og faerre ungdommer var reykere. Det er mulighet for at slike faktorer
bid en hgyere gjennomsnittlige eksponeringen observert hos ungdommer.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt (enkeltdose) toksisitet

Tegn pa toksisitet etter peroral administrering hos gnagere var karakteristisk for potente neuroleptika:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spyttsekresjon og hemmet vektokning. De mediane
letale doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunder tolererte perorale enkeltdoser pa
opp til 100 mg/kg uten mortalitet. Kliniske tegn omfattet sedasjon, ataksi, tremor, okt hjertefrekvens,
anstrengt respirasjon, miose og anoreksi. Hos aper forte perorale enkeltdoser pa inntil 100 mg/kg til
utmattelse, og hoyere doser medferte halvt bevisstlgs tilstand.
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Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 méneders varighet, og pa rotter og hunder med opp til ett &rs varighet,
var CNS depresjon, antikolinerge effekter og perifere hematologiske forstyrrelser de dominerende
effekter. Toleranse overfor CNS-depresjon ble utviklet. Vekstparametre minket med heye doser.
Reversible virkninger som var i overensstemmelse med forhgyet prolaktin hos rotter, omfattet redusert
vekt av ovarier og uterus og morfologiske forandringer i vaginalt epitel og melkekjertler.

Hematologisk toksisitet: Pavirkning av de hematologiske parametrene ble observert i hver dyreart,
inkludert doseavhengig reduksjon av sirkulerende leukocytter hos mus og ikke-spesifikk reduksjon av
sirkulerende leukocytter hos rotter. Det ble imidlertid ikke observert tegn pa benmargscytotoksisi @
Reversibel ngytropeni, trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behandlet é
eller 10 mg/kg/dag (total olanzapinksponering [AUC] er 12-15 ganger sterre enn hos menn som
far en 12 mg dose). Hos hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pa stamceller @

prolifererende celler i benmargen. ;\'

Reproduksjonstoksisitet gg

*
Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pavirket parringsevne ‘Q\?annrotter.
@stralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimaﬁ%&an dose), og

reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/k % ger maksimal human dose).
Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin, ble det observ& sinkelser 1 fosterutviklingen og

et forbigdende nedsatt aktivitetsniva hos avkommet. \&

Mutagenitet @S

Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en reKke standardtester som omfattet bakterielle
mutasjonstester og in vitro og in vivo tester p3 .

Karsinogenitet é

Pa grunnlag av resultater fra undersa@@med mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke er

karsinogent. \@
<

6. FARMASQYTI@PPLYSNINGER
6.1 Fortegnel e@r hjelpestoffer

Tablettkjer 6
Laktose m ydrat

Maisst

siumstearat

Tablettens drasjering

Opadry bld som inneholder:
Hypromellose (E464)

Titandioksid (E171)

Polyetylenglykol 6000

Indigokarmin aluminium lake (E132)
Briljantblatt FCF aluminium lake (E133)
Sort jernoksid (E172)

6.2 Uforlikeligheter
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Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

2 ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

6.5 Emballasje (type og innhold) @\%Q)
Kaldformede aluminium blisterpakninger i esker med 28 eller 56 tabletter per eske. \6.\'

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert. é\}

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering \Q@

Ingen spesielle forholdsregler. \¢

b‘b

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLAT
Cipla (EU) Limited @&
Hillbrow House @

Hillbrow Road

&
Esh
Esher (\’0

KT10 ONW
Storbritannia q
8. MARKEDSFQRING%\_ATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/426/010 - Ol Cipla —15 mg tabletter, drasjerte — 28 tabletter i blisterbrett, per eske
EU/1/07/426/011 - Q{' in Cipla —15 mg tabletter, drasjerte - 56 tabletter i blisterbrett, per eske.

N

9. DATCA FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE
MT-d ste gang: 14. november 2007

%t/gfor siste fornyelse: 01. oktober 2012

10. OPPDATERINGSDATO

(MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency, EMA) http://www.ema.europa.cu/.

78



VEDLEGG II \&

A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG IT&TCH RELEASE

B. VILKAR ELLER RESTRlKS&O ER VEDROGRENDE
LEVERANSE OG BRU

C. ANDRE VILKAR O@RAV TIL
MARKEDSFORI ILLATELSEN

D. VILKAR ELL TRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER O& EKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
{\:
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A. TIL VIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK @

Q\"o

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN K§\®.

&
RS
Innehaver av markedsforingstillatelsen skal sende inn periodiske &\
sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet i samsvar med kr i EURD-listen
(European Union Reference Date list) som gjort rede for i Artikkel ) av direktiv
2001/83/EF og publisert pa nettstedet til Det europeiske legemid butor (The European

Medicines Agency). \ l

Legemiddel underlagt reseptplikt.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR® E SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsforingstillatelsen skal gj mfore de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrarende legemiddelovervakning spesifjsgX i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver yont pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes i Q
e pa foresparsel fra Det € &clske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
e nar risikohéndterin et er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som de til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig mile*l'be emiddelovervéakning eller risikominimering) er nadd.

Hvis innsend@l@s%l PSUR og oppdateringen av en RMP faller pa samme tidspunkt, kan de sendes
inn samtid@&\

2
O
N
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE
ESKE MED TABLETTER, DRASJERTE, | BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 2,5 mg tabletter, drasjerte
olanzapin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFFER \o,%

Hver drasjerte tablett inneholder 2,5 mg olanzapin

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER (\‘0

Inneholder laktose monohydrat. QK\

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSWELSE)

&\0

28 tabletter, drasjerte %

56 tabletter, drasjerte @

5. ADMINISTRASJONSMATE OG AQ&%TRASJONSVEI
Til oral bruk. K

Les pakningsvedlegget for bruk. Qq
N2

Q

6. ADVARSEL OI\@E‘EGEWDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN N\

xS

Oppbevares uti@lig for barn.

Q
7. E
@Q

TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
| ™ UTLOPSDATO

Anv. senest:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELQ&
\.

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbri@ia
TIf.: +44 (0)1372 461407 .\\
Faks.: +44 (0)1372 461401 é\'

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ‘L(\

EU/1/07/426/001 28 tabletter, drasjerte bé\

EU/1/07/426/002 56 tabletter, drasjerte

13. PRODUKSJONSNUMMER N

Batch: Q

14. GENERELL KLASSIFIKASJONGFOR UTLEVERING

22

Reseptpliktig legemiddel. \

| 15, BRUKSANVlst‘h's |

\<

| 16. INFOB\\;.SWJON PA BLINDESKRIFT |

Olanz&&la 2,5 mg

\/®
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

KALDFORMEDE ALUMINIUM BLISTERPAKNINGER

|1 LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 2,5 mg tabletter, drasjerte

olanzapin \%Q
%)
| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN  Af>
Ed \ -
Cipla (EU) Ltd §
[3.  UTL@PSDATO 7\
\J
EXP: b‘%\
| 4. PRODUKSJONSNUMMER ,b'&k

Batch: @

| 5. ANNET (\Q
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE
ESKE MED DRASJERTE TABLETTER | BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 5 mg tabletter, drasjerte
olanzapin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFFER \o,%

Hver drasjerte tablett inneholder 5 mg olanzapin

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER (\‘0

Inneholder laktose monohydrat. QK\

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSWELSE)

&\0

28 tabletter, drasjerte %

56 tabletter, drasjerte @

5. ADMINISTRASJONSMATE OG AQ&%TRASJONSVEI
Til oral bruk. K

Les pakningsvedlegget for bruk. Qq
N2

Q

6. ADVARSEL OI\@E‘EGEWDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN N\

xS

Oppbevares uti@lig for barn.

Q
7. E
@Q

TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
| ™ UTLOPSDATO

Anv. senest:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELQ&
\.

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbri@ia
TIf.: +44 (0)1372 461407 .\
Faks: +44 (0)1372 461401 A

e

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) (\

EU/1/07/426/003 28 tabletter, drasjerte bé\

EU/1/07/426/004 56 tabletter, drasjerte

13. PRODUKSJONSNUMMER A0

Batch:

14. GENERELL KLASSlFlKASJo@‘OR UTLEVERING
Q)Q
(7.
| 15, BRUKSANVlSl\uN. |
\

A\
| 16. INFORI\MQ)N PA BLINDESKRIFT |
Olanzapm@a S5mg

®Q

Reseptpliktig legemiddel.
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

KALDFORMEDE ALUMINIUM BLISTERPAKNINGER

|1 LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 5 mg tabletter, drasjerte

olanzapin \%Q
%)
| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN  Af>
Ed \ -
Cipla (EU) Ltd §
[3.  UTL@PSDATO 7\
\J
EXP: b‘%\
| 4. PRODUKSJONSNUMMER ,b'&k

Batch: @

| 5. ANNET (\Q
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE MED DRASJERTE TABLETTER | BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 7,5 mg tabletter, drasjerte

olanzapin
\ T4

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFFER @
Hver drasjerte tablett inneholder 7,5 mg olanzapin 5&\0.

O\
3. LISTE OVER HIELPESTOFFER . (\\o

N
Inneholder laktose monohydrat. \Q
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGQ@RRELSE)
N~

28 tabletter, drasjerte
56 tabletter, drasjerte @

S

5. ADMINISTRASJONSMATE OG @Nn\IISTRASJONSVEI(ER)

Til oral bruk q@

Les pakningsvedlegget for bruk.\@

6. ADVARSEL O?@_EGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTLIGJENGELIG FOR
BARN X,

N\
Oppbevares Lt@ngelig for barn.

(0.2

| 7. _@EXENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

U

8. UTL@PSDATO

Anv. senest:

89



9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPEISELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELQ&
\.

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbri@ia
TIf.: +44 (0)1372 461407 .\\
Faks: +44 (0)1372 461401 é\'

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ‘L(\

| A0
EU/1/07/426/005 28 tabletter, drasjerte 6%
<

EU/1/07/426/006 56 tabletter, drasjerte

&’b

A

13. PRODUKSJONSNUMMER R
[

0‘
Batch: KQ
14. GENERELL KLASSIFIKA@ FOR UTLEVERING

NS

Reseptpliktig legemiddel. 0

N

N
| 15. BRUKSANVIRNING |
>
KN

| 16. |NF@\®QASJON PA BLINDESKRIFT |

Ola@gﬁpla 7,5 mg

v
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

KALDFORMEDE ALUMINIUM BLISTERPAKNINGER

|1 LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 7,5 mg tabletter, drasjerte

olanzapin \%Q
%)
| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN  Af>
Ed \ -
Cipla (EU) Ltd §
[3.  UTL@PSADTO 7\
\J
EXP: b‘%\
| 4. PRODUKSJONSNUMMER ,b'&k

Batch: @

| 5. ANNET (\Q
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE MED 7 DRASJERTE TABLETTER | BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 10 mg tabletter,drajerte

olanzapin
2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFFER \O,Z
)l
Hver drasjerte tablett inneholder 10 mg olanzapin \
R
3. LISTE OVER HIELPESTOFFER (\‘Q
. Q‘f)

Inneholder laktose monohydrat. QK\

[ _d

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSI@ELSE)

R l \ 9/
7 tabletter, drasjerte K
28 tabletter, drasjerte @'
56 tabletter, drasjerte @

S

5. ADMINISTRASJONSMATE OG @Nn\IISTRASJONSVEI

Til oral bruk q@

Les pakningsvedlegget for bruk.\@

6. ADVARSEL O?@_EGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN X,

N\
Oppbevares Lt@ngelig for barn.

(0.2

| 7. _@EXENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

U

8. UTL@PSDATO

Anv. senest:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELQ&
\.

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbri@ia
TIf.: +44 (0)1372 461407 .\\
Faks: +44 (0)1372 461401 \

&
RS

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ‘L(\

EU/1/07/426/007 7 tabletter, drasjerte é\
EU/1/07/426/008 28 tabletter, drasjerte b
EU/1/07/426/009 56 tabletter, drasjerte ) l@

&’b

A

13. PRODUKSJONSNUMMER R
[

0;
Batch: Q

14. GENERELL KLASSIFIKS@OR UTLEVERING
Reseptpliktig legemiddel. 0\

N
| 15. BRUKSANVIRNING |
>
KN

| 16. |NF@\®QASJON PA BLINDESKRIFT |

Ola@gﬁpla 10 mg

v
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

KALDFORMEDE ALUMINIUM BLISTERPAKNINGER

|1 LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 10 mg tabletter, drasjerte

olanzapin
%
A\

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN x¥

Cipla (EU) Ltd *&

X
o

3. UTL@PSDATO ;\\(\"

EXP: \q)

b‘b
| 4. PRODUKSJONSNUMMER N‘.e
A\

Batch: @

N
| 5. ANNET \(\%’
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE MED DRASJERTE TABLETTER | BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 15 mg tabletter, drasjerte

olanzapin
\ T4

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFFER @
Hver drasjerte tablett inneholder 15 mg olanzapin 5&\0.

O\
3. LISTE OVERHJELPESTOFFER . (\\o

N
Inneholder laktose monohydrat. \Q
4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGQ@RRELSE)
N~

28 tabletter, drasjerte
56 tabletter, drasjerte @

S

5. ADMINISTRASJONSMATE OG @Nn\IISTRASJONSVEI

Til oral bruk q@

Les pakningsvedlegget for bruk.\@

6. ADVARSEL O?@_EGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN X,

N\
Oppbevares Lt@ngelig for barn.

(0.2

| 7. _@EXENTUELLE ANDRE SPESIELLE AVARSLER

U

8. UTL@PSDATO

Anv. senest:
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalpakningen.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELQ&
\.

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Storbri@ia
TIf.: +44 (0)1372 461407 .\
Faks: +44 (0)1372 461401 A

e

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) (\

EU/1/07/426/010 28 tabletter, drasjerte bé\

EU/1/07/426/011 56 tabletter, drasjerte

13. PRODUKSJONSNUMMER A0

Batch:

14. GENERELL KLASSlFlKASJo@‘OR UTLEVERING
Q)Q
(7.
| 15, BRUKSANVlSl\uN. |
\

A\
| 16. INFORI\MQ)N PA BLINDESKRIFT |
Olanzapm@a 15 mg

®Q

Reseptpliktig legemiddel.
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

KALDFORMEDE ALUMINIUM BLISTERPAKNINGER

|1 LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapin Cipla 15 mg tabletter, drasjerte

olanzapin \%Q
%)
| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN A
Ed \ -
Cipla (EU) Ltd §
[3.  UTL@PSDATO 7\
\J
EXP: b‘%\
| 4. PRODUKSJONSNUMMER ,b'&k

Batch: @

| 5. ANNET (\Q
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

OLANZAPIN CIPLA 2,5 mg tabletter, drasjerte
OLANZAPIN CIPLA 5 mg tabletter, drasjerte
OLANZAPIN CIPLA 7,5 mg tabletter, drasjerte
OLANZAPIN CIPLA 10 mg tabletter, drasjerte
OLANZAPIN CIPLA 15 mg tabletter, drasjerte
olanzapin

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for & lese det igjen. @
- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek. %

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade d&ebelv

om de har symptomer pd sykdom som ligner dine.
- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige b;@hnger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

&)
| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: - Q@
Hva OLANZAPIN CIPLA er, og hva det brukes mot K\
Hva du ma vite for du bruker OLANZAPIN CIPLA \¢
Hvordan du bruker OLANZAPIN CIPLA 6
Mulige bivirkninger b
Hvordan du oppbevarer OLANZAPIN CIPLA &@

AN e

Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon

1. Hva OLANZAPIN CIPLA er, og hva det lﬁlﬁmot
OLANZAPIN CIPLA tilherer en gruppe me{% som kalles antipsykotika og som brukes til &
behandle folgende lidelser:
e Schizofreni, en sykdom med sy er som at man herer, ser eller foler ting som ikke
eksisterer, vrangforestilling innelig mistenksomhet og tilbaketrukkenhet. Personer med

denne sykdommen kan %@ le seg deprimerte, engstelige eller anspente.
e Moderate til alvorlige l@i e episoder som er tilstander med symptomer som opphisselse og

oppstemthet. N l

OLANZAPIN CIPLA\h\lst a forebygge at disse symptomene kommer tilbake hos pasienter med
bipolar lidelse SQ&@ att effekt av olanzapin i maniske perioder.

N
2. Hvéj®mé vite far du bruker OLANZAPIN CIPLA

Br@ OLANZAPIN CIPLA:

\/ vis du er allergisk (overfelsom) overfor olanzapin eller et av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6). En allergisk reaksjon kan arte seg som utslett, klage, hevelse i
ansikt eller lepper eller pustebesver. Hvis dette skjer deg, skal du kontakte legen din.

o Hvis du tidligere har fatt vite at du har gyeproblemer som visse typer glaukom (forheyet trykk i

gyet).
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Advarsler og forsiktighetsregler

Radfer deg med lege eller apotek for du bruker OLANZAPIN CIPLA

. Bruk av OLANZAPIN hos eldre pasienter med demens anbefales ikke ettersom det kan ha
alvorlige bivirkninger

o Denne type legemidler kan forarsake uvanlige bevegelser, dette gjelder spesielt ansikt og tunge.
Hyvis dette oppstar mens du bruker OLANZAPIN CIPLA, skal du kontakte legen din.
o Ytterst sjeldent gir legemidler av denne typen en kombinasjon av feber, hurtigere pust, svetting,

muskelstivhet og desighet eller sovnighet. Hvis dette forekommer, skal du slutte & ta medisinen
og umiddelbart kontakte legen din.

o Vektokning er sett hos pasienter som tar OLANZAPIN CIPLA. Vekt ber kontrolleres
regelmessig i samarbeid med legen din.

o Hoye blodsukkerverdier og haye verdier av fettstoffer i blodet (triglyserider og kolesterql) 0
sett hos pasienter som tar OLANZAPIN CIPLA. Legen din ber ta blodprever for & kon&
blodsukkeret og nivaet av visse fettstoffer for du starter med OLANZAPIN CIPLA ?g'

regelmessig under behandlingen. . \
o Fortell legen din det dersom du eller noen i familien din har hatt blodpropp etl\@n legemidler
som dette har vart forbundet med blodproppdannelse.

Dersom du lider av en av de felgende sykdommene, skal du informere legei@l snart som mulig:

e Slag eller lite drypp (midlertidige symptomer pa slag) s@
e Parkinsons sykdom %
e Prostataproblemer

e Tilstoppet tarm (paralytisk ileus) &Q

e Lever- eller nyresykdom @,
e Blodsykdommer @
e Hjertesykdom

e Diabetes @&
e Kramper KQ

Dersom du lider av demens, ber du elle msorgsperson informere legen din dersom du har hatt
slag eller ett lite drypp ( transitorisk § k anfall (TIA).

Som en rutinemessig forholds&}@%@r blodtrykket kontrolleres av legen din hvis du er over 65 éar.

Barn og ungdom \&

*
OLANZAPIN CIPL e&e beregnet til pasienter under 18 ar.

de medisin).
Mﬂr deg med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Ver spesielt ngye med a fortelle om du bruker:

e legemidler mot Parkinsons sykdom

e karbamazepin (et antiepileptikum og stemningsstabilisator), fluvoksamin (mot depresjon) eller
ciprofloksacin (antibiotikum), fordi det da kan vare nedvendig & endre din OLANZAPIN CIPLA-
dose.

Inntak av OLANZAPIN CIPLA sammen med alkohol
Ikke drikk noen form for alkohol under behandling med OLANZAPIN CIPLA ettersom det sammen
med alkohol kan gjere deg desig.
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Graviditet og amming

Radfer deg med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vaere
gravid eller planlegger a bli gravid Du ber ikke bruke dette legemidlet mens du ammer, ettersom sma
mengder OLANZAPIN CIPLA kan ga over i morsmelk.

Folgende symptomer kan forekomme hos nyfedte barn av medre som har brukt OLANZAPIN CIPLA
1 siste trimester (tre siste manedene av svangerskapet): skjelving, muskelstivhet og/eller svakhet,
sevnighet, agitasjon, pusteproblemer og vanskeligheter med mating. Hvis babyen din utvikler noen av
disse symptomene ber du kontakte legen din.

Kjgring og bruk av maskiner: Q)
Det er en risiko for & fole seg desig nér du bruker OLANZAPIN CIPLA. Hvis dette oppstar, m
ikke kjere bil eller bruke verktoy eller maskiner. Informer legen din om dette. \

OLANZAPIN CIPLA inneholder laktose ‘\
Dersom legen din har fortalt deg at du ikke taler visse sukkertyper, ber du kontakte%} din for du

tar dette legemidlet. Q@

\\
3. Hvordan du bruker OLANZAPIN CIPLA \Q

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din har fortalt de@)éntakt lege eller apotek hvis du er

usikker. \&

Legen din vil fortelle deg hvor mange OLANZAPIN CI @ﬁbletter du skal ta, og hvor lenge du skal
fortsette & bruke dem. Daglig dose av OLANZAPIN C& er mellom 5 og 20 mg. Ta kontakt med
legen din dersom symptomene dine kommer tllbakeie‘len du ma ikke slutte & ta OLANZAPIN CIPLA
uten at legen din har gitt beskjed om det.

Du ber ta OLANZAPIN CIPLA tablettenggiNgang daglig i felge legens anvisning. Forsek a ta
tablettene til samme tid hver dag. Det s ingen rolle om du tar tablettene med eller uten mat. Du

ber svelge tablettene hele med Vann.o

Dersom du tar for mye av O \ZAPIN CIPLA:

Pasienter som har tatt mer ZAPIN CIPLA enn de skulle, har merket folgende symptomer: raske
hjerteslag, opprﬂrthet/ 1vitet, problemer med & snakke, uvanlige bevegelser (spesielt i ansikt og
tunge) og redusert b etsnivd. Andre symptomer kan vere: Akutt forvirring, krampeanfall

sovnighet, sakt innanding, heyt blodtrykk eller lavt blodtrykk, unormal hjerterytme. Kontakt
legen din ell hus med en gang dersom du far noen av symptomene ovenfor. Vis
tablettpa n til legen.

(epilepsi), komage blnasj on av feber, hurtigere pust, svetting, muskelstivhet og desighet eller

De@u har glemt & ta OLANZAPIN CIPLA:
% disinen sé fort du husker det. Du ma ikke ta to doser pé ¢n dag.

Dersom du avbryter behandlingen med OLANZAPIN CIPLA:

Du skal ikke slutte & ta tablettene selv om du feler deg bedre. Det er viktig at du fortsetter & ta
OLANZAPIN CIPLA sa lenge legen din ber deg om det.

Hvis du slutter bratt med OLANZAPIN CIPLA, kan symptomer som, svetting, sevnlagshet, skjelving,
uro, kvalme og oppkast forekomme. Legen din kan foreslé & redusere dosen gradvis fer du slutter med

behandlingen.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
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4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Kontakt lege umiddelbart dersom du far:

e uvanlige bevegelser (en vanlig bivirkning som kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer)
hovedsaklig i ansikt og tunge.

e blodpropp i vener (mindre vanlig bivirkning som kan forekomme hos inntil 1 av 100 personer
spesielt i bena (symptomer omfatter hevelse, smerte og redhet i benet), Blodpropper kan
transporteres i blodarene til lungene og gi brystsmerte og problemer med a puste. Dersom du
merker noen av disse symptomene, ta straks kontakt med lege.

¢ en kombinasjon av feber, hurtig pust, svettin, muskelstivhet og desighet eller sevnighet \%
(hyppighet av denne bivirkningen kan ikke beregnes utifra tilgjengelige data).

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer) omfatter Y§®mg,

sevnighet og skning av prolaktininnhold i blodet. Noen mennesker kan fole seg svi r besvime
(med lav hjerterytme) i starten av behandlingen, spesielt nar de reiser seg fra ligge er sittende
stilling. Dette vil som regel gi over av seg selv, men om det ikke forsvinner, ska nakke med legen
din.

\\

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer) omf& ivaendringer av enkelte
blodceller,sirkulerende fettstoffer og tidlig i behandlingen mldlertu@mng i leverenzymer, forhoyet
blodsukker og urinsukker, ekning i niver av urinsyre og kreatin blodet,gket sultfolelse,
svimmelhet, rastloshet, skjelving, uvanlige bevegelser (dyski ]gf forstoppelse, terrhet i munnen,
utslett, folelse av svakhet, ekstrem tretthet, vannansamling rer til hevelse i hender, ankler eller
fotter, feber, leddsmerter og seksualproblemer som neds xlyst hos menn og kvinner eller
ereksjonsproblemer hos menn.

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos &11 1 av 100 personer) omfatter overfelsomhet
(f.eks hevelse 1 munn og hals, klge og utslett) es eller forverring av diabetes, av og til forbundet
med ketoacidose (ketoner i blod og urin) ell a, kramper, vanligvis i tilfeller med tidligere
krampeanfall (epilepsi), muskelstivhet ell inger (inkludert oyebevegelser), problemer med &
snakke, langsom hjerterytme, folsomh sollys, nesebladning, oppblast mage, hukommelsestap
eller glemsombhet, urinlekkasje, Vanr? problemer, hartap, fraver eller mindre
menstruasjonsperioder og endriﬁ& J brystene hos menn eller kvinner slik som unormal produksjon
av brystmelk eller unormal VE@.

Sjeldne bivirkninger ( komme hos inntil 1 av 1000 personer) omfatter

, senket normal kroppgtetperatur, unormal hjerterytme, plutselig, uforklarlig ded,

betennelse i buk; crtelen som forérsaker alvorlig magesmerte, feber og sykdom, leverlidelse som
viser seg som, ging av huden og de hvite deler av gyet, muskellidelse i form av uforklarlig
verking og s ¢, forlenget og/eller smertefull ereksjon.

\{ uk av olanzapin kan eldre demente pasienter vare utsatt for hjerneslag, lungebetennelse,
inkontinens, fall, ekstrem tretthet, synshallusinasjoner, forheyet kroppstemperatur, redhet i huden
og problemer med & gé. Enkelte dedsfall er rapportert i denne gruppen.

Hos pasienter med Parkinsons sykdom kan OLANZAPIN CIPLA forverre symptomene.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget.

5. Hvordan du oppbevarer OLANZAPIN CIPLA

Oppbevares utilgjengelig for barn.
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Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken etter Anv. Senest.
Oppbevares i originalpakningen. Oppbevares ved hayst 30 °C.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker , skal kastes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

\%Q’

- Virkestoffet er olanzapin. Hver Olanzapin Cipla drasjerte tablett inneholder enten 2,@

Sammensetning av Olanzapin Cipla

5 mg, 7,5 mg, 10 mg eller 15 mg av virkestoffet. @.

- Hjelpestoffer er: ‘&

- Tablettens kjerne: laktose monohydrat (Se ogsé siste del av del 2 — Viktige o ninger om
noen av innholdsstoffene i Olanzapin Cipla), maisstivelse, hydroksypropy ose,
magnesiumstearat. .

- Tablettens drasjering: K\

- 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg og 10 mg tabletter: Opadry Hvit som inneIﬁ( hypromellose (E464),

titandioksid (E171), laktose monohydrat, polyetylenglycol 3 % glycerol triacetat
- 15 mg tabletter: Opadry Bla som inneholder hypromellose ), titandioksid (E171),

polyetylenglycol 6000, indigokarmin aluminium lake ( J briljant bla FCF aluminium lake
(E133) og sort jernoksid (E172)

>

Hvordan OLANZAPIN CIPLA ser ut og innholdet@mingen

Olanzapin Cipla 2,5 mg drasjerte tabletter er vi @mde bikonvekse, drasjerte tabletter preget med
‘2,5’ pé den ene siden og ‘OLZ’ pé en andre

N

Olanzapin Cipla 5 mg drasjerte tablett ite, runde bikonvekse, drasjerte tabletter preget med
‘OLZ 5’ pa den ene siden og ‘NEO’ ndre.

Olanzapin Cipla 7,5 mg dras;] w}bletter er hvite, runde, bikonvekse, drasjerte tabletter preget med
‘OLZ 7,5’ pa en ene siden% O’ pé den andre.

*
Olanzapin Cipla 10 lﬁxsjerte tabletter er hvite, runde, bikonvekse, drasjerte tabletter preget med
‘OLZ 10’ pa dene\1® en og ‘NEO’ pa en andre.

Olanzapin C"k mg drasjerte tabletter er bla,ovale, konvekse, drasjerte tabletter preget med ‘NEO’
pa den en n og blanke pa den andre.

Ola@ Cipla 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg og 15 mg drasjerte tabletter leveres i blisterpakninger pé 28 og

%

Olanzapin Cipla 10 mg drasjerte tabletter leveres i blisterpakniner pa 7, 28 og 56.
Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen

Innehaver av markedsfaringstillatelse: Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher,
Surrey, KT10 9NW, Storbritannia.

TIf: +44 (0)1372 461407

Faks: +44 (0)1372 461401
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Tilvirker:

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta.
TIf: +356 21 808662

Faks: +356 21 808663

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
{MM/AAAA}.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pd nettstedet til det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency, EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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