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PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 2,5 mg olanzapin.
Hjelpestoff med kjent effekt: Hver tablett inneholder 0,23 mg aspartam

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett
Gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘A’ pé den ene siden.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni.

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk bedring i lopet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indisert ved behandling av moderat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forebygging av nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse som har vist
respondert pa olanzapinbehandling i manisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Voksne
Schizofreni: Anbefalt startdose for olanzapin er10 mg/dag.

Manisk episode: Startdose er 15 mg gitt som ¢n enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved kombinasjonsterapi (se pkt.5.1).

Forebygging 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
av matinntak, og olanzapin kan gis med eller uten mat. Gradvis dosereduksjon ber vurderes ved
seponering av olanzapin.

Spesielle populasjoner




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

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 vaere 5 mg og kun ekes med forsiktighet.

Roykere

Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomrédet hos ikke-raykere i
forhold til reykere. Rayking kan indusere metabolismen av olanzapin. Klinisk oppfelging er anbefalt
og en gkning i olanzapindose kan vurderes hvis det er nedvendig (se pkt. 4.5).

Nér mer enn én parameter som kan fore til langsommere metabolisme er tilstede (kvinner, eldre, ikke-
roykere), bar man vurdere & redusere startdosen. Opptrapping av dosen, nér indisert, bar utferes med
forsiktighet hos slike pasienter (Se pkt. 4.5 og 5.2.).

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 0g 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfor virkestoffet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp i pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko for trangvinklet glaukom.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Ved antipsykotisk behandling kan det ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pasienter ber overvékes neye i denne perioden.

Demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin anbefales ikke brukt hos pasienter med demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser
p.-g.a. okt mortalitet og risiko for cerebrovaskulare. I placebokontrollerte kliniske studier (6-12 ukers
varighet) hos eldre pasienter (gjennomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert psykose og/eller
adferdsforstyrrelser var det en dobling i mortalitet blant olanzapinbehandlede pasienter sammenlignet
med placebobehandlede pasienter (henholdsvis 3,5 % met 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 ekt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er: alder > 65 ar,
dysfagi, sedasjon, feilernering og dehydrering, lungesykdom (f. eks. 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 cerebrovaskulare bivirkninger CVAE, f. eks. 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 CVAEhadde pre-
eksisterende risikofaktorer. Alder > 75 é&r og vaskuler/blandet demens ble funnet & vaere risikofaktorer
for CVAE i 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 svert 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 pa 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. Sjeldne
tilfeller rapportert som NMS er ogsa rapportert i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og tegn pa autonom
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Ytterligere
tegn kan inkludere forhayet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akutt nyresvikt. Hvis
en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pd NMS eller far uforklarlig hey feber uten
ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykotika, inklusive olanzapin seponeres.

Hyperglykemi og diabetes

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av og til forbundet med ketoacidose eller
koma, er rapportert i sjeldne tilfeller, inkludert enkelte dedsfall (se pkt. 4.8). I enkelte tilfeller er det
rapportert en forutgadende ekning i kroppsvekt, noe som kan vare en predisponerende faktor.
Hensiktsmessig klinisk overvakning anbefales i henhold til retningslinjer for antipsykotika f.eks.
blodsukkermaling ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter arlig.. Pasienter
som behandles med antipsykotika, inkludert olanzapin, skal observeres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og svakhet), og pasienter med diabetes mellitus eller
med risikofaktorer for diabetes mellitus skal monitoreres regelmessig for eventuell forverring av
glukosekontroll. Vekt ber kontrolleres regelmessig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartal.

Lipidendringer
Uenskede lipidendringer er sett hos olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte kliniske

studier (se pkt. 4.8). Lipidendringer ber behandles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske
pasienter og pasienter med risikofaktorer for utvikling av lipidsykdommer Pasienter som behandles
med antipsykotika, inkludert Olanzapin Glenmark ber observeres med hensyn pa lipider i henhold til
retningslinjer for antipsykotika f.eks. ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter
hvert 5. ar.

Antikolinerg aktivitet

Selv 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 bar utvises og naye 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 bar olanzapinbehandlingen seponeres.

Neutropeni
Forsiktighet bar utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller ngytrofiltall uansett arsak, hos

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

Avslutning av behandling




Akutte symptomer som svetting, sgvnleshet, 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 betydning
(Fridericia QT korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek]pa noe tidspunkt etter baseline hos
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % - 1%). Det var ingen signifikant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Man skal likevel utvise forsiktighet nar
olanzapin forskrives sammen med legemidler som er kjent for & eke QTc-intervallet, spesielt hos
eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT-syndrom, kongestiv hjertesvikt, hjertehypertrofi,
hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboembolisme

Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbehandling er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekomst av vengs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle mulige risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter identifiseres og forebyggende tiltak iverksettes
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risikofaktorer for VTE.

Generell

Effekt pa sentralnervesystemet Som folge av olanzapins primere effekt pa sentralnervesystemet, ber
man utvise forsiktighet nar legemidlet tas i kombinasjon med andre sentralt virkende legemidler og
alkohol. Fordi olanzapin viser dopaminantagonisme in vitro, kan olanzapin hemme effekten av direkte
eller indirekte dopaminagonister.

Kramper

Olanzapin ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tidligere krampeanfall eller som er utsatt for
faktorer som kan nedsette krampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behandles med olanzapin. I de fleste av disse tilfellene vartidligere krampeanfall eller
risikofaktorer for krampeanfall rapportert.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifikant lavere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eker
imidlertid 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.
Detanbefales at blodtrykket méles 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
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. vektekning, forandringer i metabolske parametere og
okte prolaktinnivaer (se pkt. 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapin Glenmark tabletter inneholder aspartam, som er en kilde til fenylalanin.

Kan vere skadelig for personer med fenylketonuri.



4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for ineraksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
Potensielle interaksjoner som pévirker olanzapin

Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2, kan substanser som spesifikt induserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin.

Induksjon av CYP1A2

Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og karbamazepin, som kan medfere reduserte
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkning i olanzapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinisk monitorering anbefales og en gkning av
olanzapin dosen kan vurderes hvis ngdvendig (se avsnitt 4.2).

Inhibering av CYPI1A2

Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vist & inhibere metabolismen av olanzapin signifikant.
Gjennomsnittlig gkning i Cmax nér olanzapin ble inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-reykere og 77 % hos mannlige raykere. Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En lavere startdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP1A2 inhibitorer som f. eks. ciprofloksacin. En reduksjon i
olanzapindosen ber vurderes dersom det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengelighet
Aktivt kull reduserer biotilgjengeligheten av oral olanzapin med 50 % - 60 % og ber derfor tas minst 2
timer for eller etter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hemmer), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke funnet a pavirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olanzapins potensielle pavirkning av andre legemidler
Olanzapin kan motvirke effekten av direkte eller indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (for eksempel 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4).

Det ventes derfor ingen spesiell interaksjon som verifisert i in vivo studier hvor det ikke ble funnet
hemming av metabolismen til folgende virkestoffer: trisykliske antidepressiva (representerer i
hovedsak CYP2D6-veien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).

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

Terapeutisk monitorering av valproatnivéet i plasma tyder ikke pa nadvendighet av & justere
valproatdosering etter introduksjon av samtidig behandling med olanzapin.

Generell CNS- aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol 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).

QTec-intervall

Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for & oke QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming



Graviditet

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide kvinner. Pasienter ber
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravide under behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset, ber imidlertid olanzapin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjer den potensielle risikoen for fosteret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i lepet av tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & f& bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale og/eller seponeringssymptomer, som kan
variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fadsel. Det har vaert rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sgvnighet, &ndened eller problemer med mattilforsel. Nyfadte ber derfor overvakes
noye.

Ammin

I en studie av ammende friske kvinner ble olanzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state”, ble estimert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene ber skal rades til & ikke amme hvis de tar olanzapin.

Fertilitet
Effekter pa fertilitet er ukjente (se pkt. 5.3 for preklinisk informasjon).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studier av effekt pa evnen til & kjore eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake Somnolens og svimmelhet, ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved
bruk av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Voksne

De hyppigst (sett i > 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
kliniske utprevinger var somnolens, vektgkning, eosinofili, forheyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-
og triglyseridnivaer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, neytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigdende asymptomatiske forhgyelser 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 laboratorieundersegkelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefelgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad innenfor hver frekvensgruppering. Frekvensterminologien angitt er definert
som falgende:: 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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! 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 pé lipiddysregulering ved baseline.

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

4 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som ekte til hoye verdier (> 7
mmol/l). Forandringer i fastende glukose fra borderline ved baseline (> 5,56 - <7 mmol/]) til heye
verdier (> 7 mmol/l) var svart vanlig.

5 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som gkte til hoye verdier (> 2,26
mmol/l). Forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (= 1,69 mmol/l - < 2,26
mmol/l) til hgye (> 2,26 mmol/l) var svert vanlig.

61 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olanzapin
numerisk hagyere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandlet med
olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerte
doser av haloperidol. I fraver av detaljerte informasjon om tidligere individuelle akutte og tardive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at olanzapin forarsaker
mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndromer.

7 Akutte symptomer som f.eks. svetting, sovnloshet, skjelving, uro, kvalme og oppkast er rapportert
ved bré seponering av olanzapin.

8 I kliniske studier pa opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinnivéet den @vre grensen for
normalomrédet hos omtrent 30 % av pasientene som ble behandlet med olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene hadde en mild ekning og ble verende under to
ganger gvre granse av normalverdien.

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

1"Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.
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"' Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte database.

12 Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing med en frekvens som er estimert
av det avre sjiktet av 95% konfidensintervallet ved & benytte Olanzapin integrerte database.

Langtidseksponering (minst 48 uker)

Andelen av pasienter som hadde ugunstige, klinisk signifikant endring i vektekning, glukose,
total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i
9-12 maneder avtok graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca. 6 méneder.

Ytterligere informasjon om spesielle

I kliniske studier med demente eldre pasienter, var olanzapinbehandling assosiert med heoyere
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
sveaert 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 pa 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne vare
heyt valproatnivé i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i ekte 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 pkning 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 pad >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 neon kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med
voksne, er data fra ungdomsutprgvingene sammenlignet med data fra voksenutprevingene.

Tabellen som felger oppsummerer bivirkningene som ble rapportert med heyere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter eller bivirkninger kun observert i korttids
kliniske utprevinger i ungdomspasienter. Klinisk signifikant vektakning (> 7 %) ser ut til & opptre
hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet med voksne utsatt for sammenlignbar eksponering.
Sterrelsen pa vektokningen og andel ungdom som hadde klinisk signifikant vektekning var sterre ved
langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved korttidseksponering.

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter synkende alvorlighetsgrad.
Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til
<1/10).

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektekning'®, forhevede triglyseridnivaer'®, okt appetitt.
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivaer'

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert hypersomni, letargi, somnolens).

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige:Munnterrhet

Sykdommer i lever og galleveier
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Sveert vanlige: Qkninger av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT,; se pkt. 4.4).

Undersokelser

Sveert vanlige: Redusert total bilirubin, ekt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer!®

13 Ved korttidsbehandling (median varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanlig (40,6 %), > 15 % fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var
vanlig (2,5 %). Ved langtidseksponering (minst 24 uker) okte baselinevekt hos ungdom > 7 % for
89,4 %, > 15 % for 55,3 % og 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektokning sterst hos
pasienter som var overvektige eller fete ved baseline.

14 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/l) som ekte til haye (> 1,467
mmol/l) og forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (= 1,016 mmol/l - < 1,467
mmol/l) 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/]) til hgye verdier (> 5,17 mmol/l) var svert vanlig.

16 Forhgyede plasmaprolaktinnivéer ble rapportert hos47,4 % av ungdomspasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

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

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

Behandling
Det finnes ingen 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 & redusere den perorale
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50 - 60 %.

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avhengig av klinisk
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier skal sikres og
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-agonist
aktivitet, fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskulzer monitorering er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorering ber fortsette til pasienten
kommer seg.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
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Farmakoterapeutisk gruppe: psykoleptika, diazepiner, oksazepiner, tiazepiner og oksepiner, ATC-
kode: NOSA HO3

Farmakodynamiske effekter
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred
farmakologisk profil som involverer en rekke reseptorsystemer.

I prekliniske studier viste olanzapin et spekter av reseptoraffinitet (Ki< 100 nM) for serotonin
SHT2as2c, SHT3, SHTs; dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms; a,
adrenerge reseptorer og histamin H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT,
dopamin- og kolinerg-antagonisme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin viste
storre affinitet til serotonin SHT> enn til dopamin D, reseptorene in vitro studier, og sterre SHT>-
aktivitet enn D»-aktivitet i in vivo modeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin selektivt
reduserte aktiviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner mens effekten pa de striatale
banene (A9) involvert i motoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikelsesrespons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved lavere doser enn de som utlgser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
motsetning til visse andre antipsykotika, gker olanzapin responsen i en “angstdempende” test.

I en peroral enkeltdose (10 mg) positron emisjontomografi (PET) studie med friske frivillige
personner, 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 pa klozapin.

Klinisk effekt

I to av to placebo- og to av tre kontrollerte komparative studier med mer enm 2900 schizofrene
pasienter med béade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante storre forbedringer av negative sa 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 sekunder 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 nér det gjelder antall pasienter med symptomatisk
remisjon av mani og depresjon etter 6 og 12 uker. [ kombinasjonsterapistudier blant pasienter
behandlet med litium eller valproat i minimum 2 uker, resulterte tillegg av olanzapin 10 mg
(kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) en sterre reduksjon av manisymptomene enn
litium eller valproat monoterapi etter 6 uker.

I en 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olanzapin i manisk
episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistisk signifikant
overlegen placebo for primare endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapin viste ogsa statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjon.

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasienter i manisk episode og som var
stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter randomisert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primart endepunkt for bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).
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I en 18-maneders kombinasjonsbehandlingstudie av manisk eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (litium elle valproat) var olanzapin
kombinasjonsbehandling ikke statistisk signifikant overlegen litium eller valproat alene, med hensyn
pa & utsette bipolart tilbakefall, definert ved syndromkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk populasjon

Kontrollerte effektdata hos ungdommer (alderen 13 til 17 ar) er begrenset til korttidsstudier ved
schizofreni (6 uker) og mani assosiert med bipolar I lidelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200
ungdommer. Olanzapin ble brukt som en fleksibel dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til

20 mg/dag. I lepet av behandlingen med olanzapin ungdommene la pa seg signifikant mer enn
voksne. Omfanget av forandringer i fastende totalkolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider og prolaktin
(se pkt. 4.4 og 4.8) var sterre blant ungdommer enn hos voksne. Det foreligger ikke kontrollerte data
vedregrende opprettholdelse av effekt eller langtidssikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8). Informasjon om
langtidssikkerhet er primeert begrenset til &pne, ikke-kontrollerte data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Olanzapin absorberes godt etter peroral administrering og oppnar maksimal plasmakonsentrasjon

innen 5 till 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
cirkal000 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.

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

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

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlenget (36,7
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 (37,7 versus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance

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

Nedsatt leverfunksjon

En liten studie som undersegkte effekten av nedsatt leverfunksjon hos 6 pasienter med klinisk
signifikant (Childs Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) cirrhose viste liten effekt p& farmakokinetikken
til peroralt administrert olanzapin (2,5-7,5 mg enkeltdose): Personer med lett til moderat nedsatt
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leverfunksjon hadde noe okt systemisk clearance og raskere eliminasjonshalveringstid sammenlignet
med personer med normal leverfunksjon (n = 3). Det var flere raykere blant personer med cirrhose
(4/6; 67 %) enn hos personer med normal leverfunksjon (0/3; 0 %).

Royking

Hos ikke-roykere versus roykere (menn og kvinner) var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus 27,7
/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos eldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-reykere enn reykere. Betydningen av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayking er imidlertid liten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kaukasiske, japanske og kinesiske forsgkspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske parametrene hos de tre populasjonene.

Pediatrisk populasjon

Ungdommer (alderen13 til 17 ar):

Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne. I kliniske utprevinger var den
gjennomsnittlige olanzapin eksponeringen tilnaermet 27% heyere hos ungdommer. Demografiske
forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere gjennomsnittlig kroppsvekt og feaerre
ungdommer var reykere. 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 nevroleptika:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spyttsekresjon og hemmet vektekning. 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 hayere doser medferte halvt bevisstles tilstand.

Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 méneders varighet, og pé 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
haye 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. Reversibel neytropeni,
trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behandlet med 8 eller 10 mg/kg/dag (total
olanzapineksponering [AUC] er 12-15 ganger sterre enn hos mennesker som far en 12 mg dose). Hos
hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pé stamceller og prolifererende celler i benmargen.

Reproduksjonstoksisitet

Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pavirket parringsevnen hos hannrotter.
Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimal human dose), og
reproduksjonsparametrene ble pévirket hos rotter som fikk 3 mg/kg (9 ganger maksimal human dose).
Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin ble det observert forsinkelser i fosterutviklingen og
et forbigaende nedsatt aktivitetsnivd hos avkommet.
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Mutagenitet
Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekke standardtester som omfattet bakterielle

mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa pattedyr.

Karsinogenitet
Pé grunnlag av resultater fra undersekelser med pa mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke

er karsinogent.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Mannitol E 421

Cellulose, mikrokrystallinsk
Aspartam E 951

Krysspovidon

Magnesiumstearat

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

30 méneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C

6.5 Emballasje (type og innhold)

Aluminium/aluminium blisterpakninger i esker pa 28, 56, 70, 98 tabletter per eske.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/001
EU/1/09/587/002
EU/1/09/587/003
EU/1/09/587/020
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
MT-dato ferste gang: 03 Desember 2009

Siste fornyelse: 19 August 2014

10. OPPDATERINGSDATO

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

Olanzapine Glenmark 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 5 mg olanzapin.
Hjelpestoff med kjent effekt: Hver tablett inneholder 0,23 mg aspartame

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett
Gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘B’ pa den ene siden.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni.

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk bedring i lepet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indisert ved behandling av moderat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forebygging av nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse som har vist
respondert pa olanzapinbehandling i manisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Voksne
Schizofreni: Anbefalt startdose for olanzapin er10 mg/dag.

Manisk episode: Startdose er 15 mg gitt som ¢n enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved kombinasjonsterapi (se pkt.5.1).

Forebygging av nye episoder ved bipolar lidelse: Anbefalt startdose er 10 mg/dag. Hos pasienter som
har fatt olanzapin for behandling av manisk episode fortsettes behandling for forebygging av nye
episoder med samme 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 p4 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.

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

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 vaere 5 mg og kun ekes med forsiktighet.

Roykere

Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomrédet hos ikke-raykere i
forhold til reykere. Rayking kan indusere metabolismen av olanzapin. Klinisk oppfelging er anbefalt
og en gkning i olanzapindose kan vurderes hvis det er nedvendig (se pkt. 4.5).

Nér mer enn én parameter som kan fore til langsommere metabolisme er tilstede (kvinner, eldre, ikke-
roykere), ber man vurdere & redusere startdosen. Opptrapping av dosen, nér indisert, bar utferes med
forsiktighet hos slike pasienter (Se pkt. 4.5 0og 5.2.).

Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 &r pga manglende data vedrarende sikkerhet og
effekt. Starre 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 0og 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfor virkestoftet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp 1 pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko for trangvinklet glaukom.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Ved antipsykotisk behandling kan det ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pasienter skal monitoreres ngye i denne perioden.

Demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin anbefales ikke til brukt hos pasienter med demensrelatert psykose og/eller
adferdsforstyrrelser p.g.a. gkt mortalitet og risiko for cerebrovaskulere. I placebokontrollerte kliniske
studier (6-12 ukers varighet) hos eldre pasienter (gjennomsnittsalder 78 &r) med demensrelatert
psykose og/eller adferdsforstyrrelser var det en dobling i mortalitet blant olanzapinbehandlede
pasienter sammenlignet med placebobehandlede pasienter (henholdsvis 3,5 % met 1,5 %). Den okte
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 ér, dysfagi, sedasjon, feilernering og dehydrering, lungesykdom (f. eks. lungebetennelse,
med eller uten aspirasjon), eller samtidig bruk av benzodiazepiner. Den gkte mortaliteten blant
olanzapinbehandlede pasienter ssmmenlignet med placebobehandlede var imidlertid uavhengig av
disse risikofaktorene.

I de samme kliniske studier ble cerebrovaskulare bivirkninger CVAE, f. eks. 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 hadde pre-
eksisterende risikofaktorer. Alder > 75 ér og vaskuler/blandet demens ble funnet & vaere risikofaktorer
for CVAE i 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
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ikke mer effektiv enn placebo i behandling av psykotiske symptomer. I disse forsekene ble pasientene
ved studiestart stabilisert pa den laveste effektive dose av antiParkinson-legemidlet (dopaminagonist)
og forble pd 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. Sjeldne
tilfeller rapportert som NMS er ogsa rapportertmottatt i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og tegn pa autonom
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Ytterligere
tegn kan inkludere forheyet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akutt nyresvikt. Hvis
en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pd NMS eller far uforklarlig hay feber uten
ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykotika, inklusive olanzapin seponeres.

Hyperglykemi og diabetes

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av og til forbundet med ketoacidose eller
koma, er rapportert i sjeldne tilfeller, inkludert enkelte dedsfall (se pkt. 4.8). I enkelte tilfeller er det
rapportert en forutgdende gkning i kroppsvekt, noe som kan vare en predisponerende faktor.
Hensiktsmessig klinisk overvakning anbefales i henhold til retningslinjer for antipsykotika f.eks.
blodsukkermaling ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter arlig. Pasienter
som behandles med antipsykotika, inkludert olanzapin, skal observeres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og svakhet), og pasienter med diabetes mellitus eller
med risikofaktorer for diabetes mellitus skal monitoreres regelmessig for eventuell forverring av
glukosekontroll. Vekt ber kontrolleres regelmessig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartal.

Lipidendringer
Uenskede lipidendringer er sett hos olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte kliniske

studier (se pkt. 4.8). Lipidendringer ber behandles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske
pasienter og pasienter med risikofaktorer for utvikling av lipidsykdommer Pasienter som behandles
med antipsykotika, inkludert Olanzapin Glenmark ber observeres med hensyn pa lipider i henhold til
retningslinjer for antipsykotisk behandling.

Antikolinerg aktivitet

Selv 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, og det 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 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 bar olanzapinbehandlingen seponeres.

Neutropeni
Forsiktighet bar utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller ngytrofiltall uansett arsak, hos

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

Avslutning av behandling
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Akutte symptomer som svetting, sgvnleshet, skjelving, uro, kvalme eller brekninger 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 betydning
(Fridericia QT korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek]pa noe tidspunkt etter baseline hos
pasienter med baseline QTcF < 500 msek) mindre vanlig (0,1 % - 1 %). Det var ingen signifikant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Man skal likevel utvise forsiktighet nar
olanzapin forskrives sammen med legemidler som er kjent for & eke QTc-intervallet, spesielt hos
eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT-syndrom, kongestiv hjertesvikt, hjertehypertrofi,
hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboembolisme

Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbehandling er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekomst av vengs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle mulige risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter identifiseres og forebyggende tiltak iverksettes
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risikofaktorer for VTE.

Generell

Effekt pa sentralnervesystemet Som folge av olanzapins primere effekt pa sentralnervesystemet, ber
man utvise forsiktighet nar legemidlet tas i kombinasjon med andre sentralt virkende legemidler og
alkohol. Fordi olanzapin viser dopaminantagonisme in vitro, kan olanzapin hemme effekten av direkte
eller indirekte dopaminagonister.

Kramper

Olanzapin ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tidligere krampeanfall eller som er utsatt for
faktorer som kan nedsette krampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behandles med olanzapin. I de fleste av disse tilfellene vartidligere krampeanfall eller
risikofaktorer for krampeanfall rapportert.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifikant lavere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eker
imidlertid ved lengre behandlingsvarighet. Hvis det forekommer tegn og symptomer pa tardiv
dyskinesi hos en pasient under behandling med olanzapin ber dosereduksjon eller seponering
overveies. Disse symptomene kan temporert 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. Det
anbefales 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
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. vektekning, forandringer i metabolske parametre og
okte prolaktinnivéer (se pkt. 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapin Glenmark tabletter inneholder aspartam, som er en kilde til fenylalanin.
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Kan vere skadelig for personer med fenylketonuri.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for ineraksjon
Interaksjonsstudier er har kun blitt utfert hos voksne.

Potensielle interaksjoner som pavirker olanzapin

Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2, kan substanser som spesifikt induserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin.

Induksjon av CYP1A2

Metabolismen av olanzapin kan induseres av royking og karbamazepin, som kan medfere reduserte
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkning i olanzapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinisk monitorering anbefales og en gkning av
olanzapindosen kan vurderes hvis nedvendig (se avsnitt 4.2).

Inhibering av CYPI1A42

Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vist & inhibere metabolismen av olanzapin signifikant.
Gjennomsnittlig ekning i Cmax nér olanzapin ble inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-roykere og 77 % hos mannlige reykere. Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En lavere startdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP1A2 inhibitorer som f. eks. ciprofloksacin. En reduksjon i olanzapin -
dosen ber vurderes dersom det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengelighet
Aktivt kull reduserer biotilgjengeligheten av oral olanzapin med 50 % - 60 % og ber derfor tas minst 2
timer for eller etter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hemmer), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke funnet & pévirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olanzapins potensielle pavirkning av andre legemidler
Olanzapin kan motvirke effekten av direkte eller indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (for eksempel 1A2, 2D6, 2C9,
2C19,3A4).

Det ventes derfor ingen spesiell interaksjon som verifisert i in vivo studier hvor det ikke ble funnet
hemming av metabolismen til folgende virkestoffer: trisykliske antidepressiva (representerer i
hovedsak CYP2D6-veien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A?2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).

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

Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke p& nedvendighet av & justere
valproatdosering etter introduksjon av samtidig behandling med olanzapin.

Generell CNS- aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol 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 & oke QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide kvinner. Pasienter ber
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravide under behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset, ber imidlertid olanzapin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjer den potensielle risikoen for fosteret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i lepet av tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & fa bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale og/eller seponeringssymptomer, som kan
variere 1 alvorlighetsgrad og varighet etter fedsel. Det har veert rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sevnighet, &ndened eller problemer med mattilfersel. Nyfodte ber derfor overvakes
noye.

Ammin

I en studie av ammende friske kvinner ble olanzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state” ble estimert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene bor skal rades til & ikke amme hvis de tar olanzapin.

Fertilitet
Effekter pa fertilitet er ukjente (se pkt. 5.3 for preklinisk informasjon).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studier av effekt pa evnen til 4 kjore eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake Somnolens og svimmelhet, ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved
bruk av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Voksne

De hyppigst (sett i > 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
kliniske utprevinger var somnolens, vektokning, eosinofili, forheyde prolaktin-, kolesterol-, glukose-
og triglyseridnivaer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, ngytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigende symptomatiske forhoyelser av leveraminotransferaser (se pkt. 4.4), utslett, asteni
utmattethet, feber, leddsmerter, gkt alkalisk fosfatase, hoy gamma glutamyltransferase, hgy urinsyre,
hgy kreatinkinase og edem.

Bivirkningstabell

Tabellen nedenfor viser bivirkninger og laboratorieundersekelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad innenfor hver frekvensgruppering. Frekvensterminologien angitt er definert
som falgender 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).

Sveert Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Ikke
vanlige kjent

Sykdommer Eosinofili Trombocytopeni

i blod og Leukopeni!? 1

lymfatiske Noytropeni'”

organer

Forstyrrelse Hypersensitivitet'

ri !
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og kolesterolnivéer® | forverring av Hypotermi'?
erngerings- 3 diabetes av og til
betingede assosiert med
sykdommer Forheyede ketoacidose eller
glukosenivfler 4 koma’ inkludert
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Forheyde tilfeller (se pkt
‘;rsiglyceridnivéier 4.4)1
Glukosuri
@kt appetitt
Nevrologisk | Somnolens Svimmelhet Krampeanfall Nevroleptisk
e hvor det i de malignt
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var rapportert om | 4.4)"?
Parkinsonisme ¢ tidligere
krampeanfall eller
Dyskinesi ¢ risikofaktorer for | Seponerings-
krampeanfall'! symptomer '?
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Tardiv dyskinesi'!
Amnesi’
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Stamming'!
Restless legs'!
Hjertesykdo Bradykardi Ventrikuleer
mmer QT.-forlengelse takykardi/fibrill
(se pkt. 4.4) asjon, plutselig
dad (se pkt. 4.4)
11
Karsykdom | Ortostatisk Tromboembolism
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0 lunge-emboli og
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pkt. 4.4)
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i
respirasjons
organer,
thorax og
mediastinu
m
Gastro- Milde, Abdominal Pankreatitt!!




intestinale forbigéende distensjon’
sykdommer antikolinerge Hypersekresjon
effekter, inkludert | av spytt'!
konstipasjon og
munntgrrhet
Sykdommer Forbigaende, Hepatitt
ilever og asymptomatiske (inkludert
galleveier forheyelser av hepatocelluler,
leveraminotransf kolestatisk eller
eraser (ALAT, blandet
ASAT), serlig leverskade)!!
tidlig i
behandlingen (se
pkt. 4.4)
Hud- og Utslett Foto- Legemi
underhuds- sensibilitets- ddelindu
sykdommer reaksjon sert
utslett
Alopeci med
eosinofil
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systemis
ke
sympto
mer
(DRESS
)
Sykdommer Artralgi® Rabdomyolyse!!
i muskler,
bindevev og
skjelett
Sykdommer Urininkontinens
i nyre- og Urinretensjon
urinveier Svekket
urinstrem’!
Graviditet, Seponer
puerperale ingssym
og ptomer
perinatale hos
lidelser nyfedte
(se
pkt. 4.6)
Lidelser i Erektil Amenoré Priapisme'?
kjennsorgan dysfunksjon hos Brystforsterrelse
er og bryst- menn Galaktoré hos
sykdommer Redusert libido kvinner
hos menn og Gynekomasti/
kvinner brystforsterrelse
hos menn
Generelle Asteni
lidelser og
reaksjoner Utmattethet
pa
administra- @dem
sjonsstedet Feber!®
Undersekels | Forhoyede Forhgyet alkalisk | OJkning av total
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er prolaktinniva | fosfatase' bilirubin
eriplasma® | Hoy
kreatinfosfokinase
1

Hoy Gamma
glutamyltransfera
se' Hoy
urinsyre'”

! 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 (total kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider)
var sterre hos pasienter uten tegn pé lipid dysregulering ved baseline.

3 Observert for fastende normal verdier 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.

4 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som ekte til hoye verdier (> 7
mmol/l). Forandringeri fastende glukose fra borderline ved baseline (> 5,56 - <7 mmol/l) til heye
verdier (> 7 mmol/l) var svert vanlig.

5 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som gkte til hoye verdier (> 2,26
mmol/l). Forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (= 1,69 mmol/l - < 2,26
mmol/l) til heye (> 2,26 mmol/l) var svert vanlige.

%1 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olanzapin
numerisk hagyere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandlet med
olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerte
doser av haloperidol. I fravar av detaljerte informasjon om tidligere individuelle akutte og tardive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at olanzapin forarsaker
mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndromer.

7 Akutte symptomer som f.eks. svetting, sovnloshet, skjelving, uro, kvalme og oppkast er rapportert
ved bré seponering av olanzapin.

8 I kliniske studier pa opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinnivéet den @vre grensen for
normalomrédet hos omtrent 30 % av pasientene som ble behandlet med olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene hadde en mild ekning og ble verende under to
ganger gvre granse av normalverdien.

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

1"Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

1 Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte database.

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

Langtidseksponering (minst 48 uker)
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Andelen av pasienter som hadde ugunstige, klinisk signifikante endring i vektekning, glukose,
total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i
9-12 maneder avtok graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca. 6 méneder.

Ytterligere informasjon om spesielle

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

I kliniske studier hos pasienter med legemiddelindusert (dopaminagonist) psykose forbundet med
Parkinsons sykdom, var rapporter om en forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og
hallusinasjoner svart vanlige og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utpreving med pasienter med bipolar mani resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin i en neytropeni-insidens pa 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne vare
heyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i gkte verdier (>
10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetitt 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 episode hos pasienter med bipolar lidelse var assosiert med en ekning p&d >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 neon kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med
voksne, er data fra ungdomsutprevingene sammenlignet med data fra voksenutpregvingene.

Tabellen som felger oppsummerer bivirkningene som ble rapportert med heyere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter, eller bivirkninger kun observert i korttids
kliniske utprevinger i ungdomspasienter. Klinisk signifikant vektakning (> 7 %) ser ut til & opptre
hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet med voksne utsatt for sammenlignbar eksponering.
Sterrelsen pa vektakningen og andel ungdom som hadde klinisk signifikant vektekning var sterre ved
langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved korttidseksponering.

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter synkende alvorlighetsgrad.
Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til
<1/10).

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektokning'®, forheyede triglyseridnivaer'*, gkt appetitt.
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivier!'?

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert hypersomni, letargi, somnolens).

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige:Munnterrhet

Sykdommer i lever og galleveier
Sveert vanlige: Qkninger av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT,; se pkt. 4.4).

Undersokelser

Sveert vanlige: Reduserttotal bilirubin, okt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivaer'

13 Ved korttidsbehandling (median varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanlig (40,6 %), > 15 % fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var
vanlig (2,5 %). Ved langtidseksponering (minst 24 uker) okte baselinevekt hos ungdom > 7 % for
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89,4 %, > 15 % for 55,3 % og 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektakning sterst hos

pasienter som var overvektige eller fete ved baseline.

4 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/l) som gkte til haye (> 1,467
mmol/l) og forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (> 1,016 mmol/l - < 1,467
mmol/l) 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 heye verdier (> 5,17 mmol/l) var svart vanlig.

16 Forheyede plasmaprolaktinnivéer ble rapportert hos47,4 % av ungdomspasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

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

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

Behandling
Det finnes ingen 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 a redusere den perorale
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50 - 60 %.

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avhengig av klinisk
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier skal sikres og
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-agonist
aktivitet, fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskulaer monitorering er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorering ber fortsette til pasienten
kommer seg.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: psykoleptika, diazepiner, oksazepiner, tiazepiner og oksepiner, ATC-
kode: NOSA HO3

Farmakodynamisk effekt
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred
farmakologisk profil som involverer en rekke reseptorsystemer.
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I prekliniske studier viste olanzapin et spekter av reseptoraffinitet (Ki< 100 nM) for serotonin
SHT2a2¢c, SHT3, SHTs; dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms; a,
adrenerge reseptorer og histamin H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT,
dopamin- og kolinerg-antagonisme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin viste
storre affinitet til serotonin SHT, enn til dopamin D; reseptorene in vitro studier, og sterre SHT»-
aktivitet enn D»-aktivitet in vivo modeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin selektivt
reduserte aktiviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner mens effekten pé de striatale
banene (A9) involvert imotoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikelsesrespons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved lavere doser enn dem som utleser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
motsetning til visse andre antipsykotika, eker olanzapin responsen i en “angstdrepende” test.

I en peroral enkeltdose (10 mg) positron emisjons tomografi (PET) studie med friske frivillige
personner, bandt olanzapin seg til flere SHT»a —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 pé 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 enm 2900 schizofrene
pasienter med bade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante storre forbedringer av negative sa 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 p4 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), viste en
prospektiv sekundeer 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 bipolar 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 uker, resulterte tillegg av olanzapin 10 mg
(kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) i en sterre reduksjon av manisymptomene enn
litium eller valproat monoterapi etter 6 uker.

I en 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pd olanzapin i manisk
episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistisk signifikant
overlegen placebo for primere endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapin viste ogsé statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjon.

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasienter i manisk episode og som var
stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter randomisert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeert endepunkt for bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, littum 38,3 %; p = 0,055).

I en 18-méaneders kombinasjonsbehandlingstudie av manisk eller blandingsepisode pasienter stabilisert
pa olanzapin og stemningsstabilisator (litium elle valproat) var olanzapin kombinasjonsbehandling
ikke statistisk signifikant overlegen litium eller valproat alene, med hensyn pa & utsette bipolart
tilbakefall, definert ved syndromkriterier (diagnostiske).

Pediatrisk populasjon

Kontrollerte effektdata hos ungdommer (alderen 13 til 13 - 17 ar) er begrenset til korttidsstudier ved
schizofreni (6 uker) og mani assosiert med bipolar I lidelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200
ungdommer. Olanzapin ble brukt som en fleksibel dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til
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20 mg/dag. I lapet av behandlingen med olanzapin ungdommene la pé seg signifikant mer enn voksne.
Omfanget av forandringer i fastende total kolesterol, LDL kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt.
4.4 og 4.8) var sterre blant ungdommer enn hos voksne. Det foreligger ikke kontrollerte data
vedregrende opprettholdelse av effekt eller langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8). Informasjon om
lagntidssikkerhet er primeert begrenset til apne, ikke-kontrollerte data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Olanzapin absorberes godt etter peroral administrering og oppnéar maksimal plasmakonsentrasjon

innen 5 till 8 timer. Absorpsjonen pavikes 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 o;-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.

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

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

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlenget (36,7
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 (37,7 versus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance

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

Nedsatt leverfunksjon

En liten studie som undersgkte effekten av nedsatt leverfunksjon hos 6 pasienter med klinisk
signifikant (Childs Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) cirrhose viste liten effekt p& farmakokinetikken
til peroralt administrert olanzapin (2,5-7,5 mg enkeltdose): Personer med lett til moderat nedsatt
leverfunksjon hadde noe okt systemisk clearance og raskere eliminasjonshalveringstid sammenlignet
med personer med normal leverfunksjon (n = 3). Det var flere roykere blant personer med cirrhose
(4/6; 67 %) enn hos personer med normal leverfunksjon (0/3; 0 %).

Royking

Hos ikke-roykere versus roykere (menn og kvinner) var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus 27,7
/time).
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Olanzapins plasmaclearance er lavere hos eldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-reykere enn reykere. Betydningen av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayking er imidlertid liten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kaukasiske, japanske og kinesiske forsekspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske parametrene hos de tre populasjonene.

Pediatrisk populasjon

Ungdommer (alderen13 til 17 ar):

Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne. I kliniske utprevinger var den
gjennomsnittlige olanzapin eksponeringen tilnermet 27% heyere hos ungdommer. Demografiske
forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere gjennomsnittlig kroppsvekt og feaerre
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 nevroleptika:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spyttsekresjon og hemmet vektgkning. 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 heyere doser medferte halvt bevisstlas
tilstand.

Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 maneders varighet og pa rotter og hunder med opp til ett ars varighet,
var CNS depresjon, antikolinerge effekter, og perifere hematologiske forstyrrelser de dominerende
effekter. Toleranseoverfor CNS-depresjon ble utviklet. Vekstparametre minket med heye doser.
Reversible virkninger som var i overensstemmelse med forhayet 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 Reversibel ngytropeni,
trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behandlet med 8 eller 10 mg/kg/dag (total
olanzapin eksponering [AUC] er 12-15 ganger storre enn hos mennesker som fér en 12 mg dose). Hos
hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pé stamceller og prolifererende celler i benmargen.

Reproduksjonstoksisitet

Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pévirket parringsevnen hos hannrotter.
Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimal human dose) og
reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/kg (9 ganger maksimal human dose).
Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin ble det observert forsinkelser i fosterutviklingen og
et forbigdende nedsatt aktivitetsniva hos avkommet.

Mutagenitet
Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekke standardtester som omfattet bakterielle

mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa pattedyr.

Karsinogenitet
Pé grunnlag av resultater fra undersgkelser med pa mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke

er karsinogent.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Mannitol E 421

Cellulose, mikrokrystallinsk
Aspartam E 951

Krysspovidon

Magnesiumstearat

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

30 maneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C

6.5 Emballasje (type og innhold)

Aluminium/aluminium blisterpakninger i esker pa 28, 56, 70, 98 tabletter per eske.
Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfert.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/004
EU/1/09/587/005
EU/1/09/587/006
EU/1/09/587/021

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

MT-dato ferste gang: 03 Desember 2009
Siste fornyelse: 19 August 2014
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10. OPPDATERINGSDATO

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

Olanzapine Glenmark 7,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 7,5 mg olanzapin.
Hjelpestoff med kjent effekt: Hver tablett inneholder 0,35 mg aspartame

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett
Gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘C’ pa den ene siden

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni.

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk bedring i lepet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indisert ved behandling av moderat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forebygging av nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse som har vist
respondert pa olanzapinbehandling med olanzapin i manisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Voksne
Schizofreni: Anbefalt startdose for olanzapin er10 mg/dag.

Manisk episode: Startdose er 15 mg gitt som ¢n enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved kombinasjonsterapi (se pkt.5.1).

Forebygging 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
av matinntak, og olanzapin kan gis med eller uten mat. Gradvis dosereduksjon ber vurderes ved
seponering av olanzapin.

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

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 vaere 5 mg og kun gkes med forsiktighet.

Roykere

Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomrédet hos ikke-raykere i
forhold til reykere. Rayking kan indusere metabolismen av olanzapin. Klinisk oppfelging er anbefalt
og en gkning i olanzapindose kan vurderes hvis det er nedvendig (se pkt. 4.5).

Nér mer enn én parameter som kan fore til langsommere metabolisme er tilstede (kvinner, eldre, ikke-
roykere), ber man vurdere & redusere startdosen. Opptrapping av dosen, nér indisert, bar utferes med
forsiktighet hos slike pasienter (Se pkt. 4.5 0og 5.2.).

Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Sterre andel av vektakning, 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).

4.3 Kontraindikasjoner

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfor virkestoffet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp i pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko for trangvinklet glaukom.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Ved antipsykotisk behandling kan det ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pasienter skal monitoreres neye i denne perioden.

Demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin anbefales ikke til brukt hos pasienter med demensrelatert psykose og/eller
adferdsforstyrrelser p.g.a. gkt mortalitet og risiko for cerebrovaskulere. I placebokontrollerte kliniske
studier (6-12 ukers varighet) hos eldre pasienter (gjennomsnittsalder 78 &r) med demensrelatert
psykose og/eller adferdsforstyrrelser var det en dobling i mortalitet blant olanzapinbehandlede
pasienter sammenlignet med placebobehandlede pasienter (henholdsvis 3,5 % met 1,5 %). Den okte
mortaliteten var ikke assosiert med olanzapindosen (gjennomsnittlig daglig dose 4,4 mg) eller varighet
av behandlingen. Risikofaktorer som kan disponere for ekt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er:
alder > 65 &r, dysfagi, sedasjon, feilernering og dehydrering, lungesykdom (f. eks. lungebetennelse,
med eller uten aspirasjon) eller samtidig bruk av benzodiazepiner. Den gkte mortaliteten blant
olanzapinbehandlede pasienter ssmmenlignet med placebobehandlede var imidlertid uavhengig av
disse risikofaktorene.

I de samme kliniske studier ble cerebrovaskulaere CVAE, f. eks. 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 hadde pre-eksisterende
risikofaktorer. Alder > 75 ar og vaskuler/blandet demens ble funnet & vaere risikofaktorer for CVAE i
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
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ikke mer effektiv enn placebo i behandling av psykotiske symptomer. I disse forsekene ble pasientene
ved studiestart stabilisert pa den laveste effektive dose av antiParkinson-legemidlet (dopaminagonist)
og forble pd 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. Sjeldne
tilfeller rapportert som NMS er ogsa rapportert i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og tegn pa autonom
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Ytterligere
tegn kan inkludere forheyet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akutt nyresvikt. Hvis
en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pd NMS eller far uforklarlig hay feber uten
ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykotika, inklusive olanzapin seponeres.

Hyperglykemi og diabetes

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av og til forbundet med ketoacidose eller
koma, er rapportert i sjeldne tilfeller, inkludert enkelte dedsfall (se pkt. 4.8). I enkelte tilfeller er det
rapportert en forutgdende gkning i kroppsvekt, noe som kan vare en predisponerende faktor.
Hensiktsmessig klinisk overvakning anbefales i henhold til retningslinjer for antipsykotika f.eks.
blodsukkermaling ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter arlig. Pasienter
som behandles med antipsykotika, inkludert olanzapin, skal observeres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og svakhet), og pasienter med diabetes mellitus eller
med risikofaktorer for diabetes mellitus skal monitoreres regelmessig for eventuell forverring av
glukosekontroll. Vekt ber kontrolleres regelmessig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartal.

Lipidendringer
Uenskede lipidendringer er sett hos olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte kliniske

studier (se pkt. 4.8). Lipidendringer ber behandles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske
pasienter og pasienter med risikofaktorer for utvikling av lipidsykdommer Pasienter som behandles
med antipsykotika, inkludert Olanzapin Glenmark ber observeres med hensyn pa lipider i henhold til
retningslinjer for antipsykotisk behandling.

Antikolinerg aktivitet

Selv 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 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 bar olanzapinbehandlingen seponeres.

Neutropeni
Forsiktighet bar utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller ngytrofiltall uansett arsak, hos

pasienter som behandles med legemidler kjent for & forarsake neytropeni, hos pasienter med tidligere
legemiddelindusert benmargsdepresjon/toksisitet, hos pasienter med benmargsdepresjon forérsaket av
samtidig sykdom, stralebehandling eller kjemoterapi og hos pasienter med hypereosinofile tilstander
eller myeloproliferativ sykdom.

Noytropeni er vanlig rapportert nar olanzapin gis sammen med valproat (se pkt. 4.8).

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

OT-intervall

I kliniske studier hos pasienter behandlet med olanzapin var QTc-forlengelse av klinisk betydning
(Fridericia QT korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek]pa noe tidspunkt etter baseline hos
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % - 1 %). Det var ingen signifikant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Man skal likevel utvise forsiktighet nar
olanzapin forskrives sammen med legemidler som er kjent for & eke QTc-intervallet, spesielt hos
eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT-syndrom, kongestiv hjertesvikt, hjertehypertrofi,
hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboembolisme

Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbehandling er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekomst av vengs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle mulige risikofaktorer for venes
tromboembolisme f.eks immobilisering av pasienter identifiseres og forebyggende tiltak iverksettes
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risikofaktorer for VTE.

Generell

Effekt pa sentralnervesystemet Som folge av olanzapins primere effekt pa sentralnervesystemet, ber
man utvise forsiktighet nar legemidlet tas i kombinasjon med andre sentralt virkende legemidler og
alkohol. Fordi olanzapin viser dopaminantagonisme in vitro, kan olanzapin hemme effekten av direkte
eller indirekte dopaminagonister.

Kramper

Olanzapin ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tidligere krampeanfall eller som er utsatt for
faktorer som kan nedsette krampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behandles med olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller
risikofaktorer for krampeanfall rapportert.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifikant lavere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eker
imidlertid lengre behandlingsvarighet. Hvis det forekommer tegn og 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. Det
anbefales det at blodtrykket males jevnlig pa pasienter over 65 &r.

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
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. vektekning, forandringer i metabolske parametre og
okte prolaktinnivéer. Langtidseffekter assosiert med disse hendelsene har ikke blitt studert og er
ukjente (se pkt. 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapin Glenmark tabletter inneholder aspartam, som er en kilde til fenylalanin.
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Kan vere skadelig for personer med fenylketonuri.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for ineraksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

Potensielle interaksjoner som pavirker olanzapin

Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2, kan substanser som spesifikt induserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin.

Induksjon av CYP1A2

Metabolismen av olanzapin kan induseres av royking og karbamazepin, som kan medfere reduserte
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkning i olanzapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinisk monitorering anbefales og en gkning av
olanzapindosen kan vurderes hvis nedvendig (se avsnitt 4.2).

Inhibering av CYPI1A42

Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vist & inhibere metabolismen av olanzapin signifikant.
Gjennomsnittlig gkning i Cmax nér olanzapin ble inntatt etter fluvoksaminin var 54 % hos kvinnelige
ikke-roykere og 77 % hos mannlige reykere. Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En lavere startdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP1A2 inhibitorer som f. eks. ciprofloksacin. En reduksjon i olanzapin -
dosen ber vurderes dersom det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengelighet
Aktivt kull reduserer biotilgjengeligheten av oral olanzapin med 50 % - 60 % og ber derfor tas minst 2
timer for eller etter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hemmer), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke funnet & pévirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olanzapins potensielle pavirkning av andre legemidler
Olanzapin kan motvirke effekten av direkte eller indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (for eksempel 1A2, 2D6, 2C9,
2C19,3A4).

Det ventes derfor ingen spesiell interaksjon som verifisert i in vivo studier hvor det ikke ble funnet
hemming av metabolismen til folgende virkestoffer: trisykliske antidepressiva (representerer i
hovedsak CYP2D6-veien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A?2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).

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

Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke p& nedvendighet av & justere
valproatdosering etter introduksjon av samtidig behandling med olanzapin.

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

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

QTec-intervall

Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for & oke QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide kvinner. Pasienter ber
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravide under behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset bar imidlertid olanzapin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjer den potensielle risikoen for fosteret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i lepet av tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & fa bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale og/eller seponeringssymptomer, som kan
variere 1 alvorlighetsgrad og varighet etter fedsel. Det har veert rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sevnighet, &ndened eller problemer med mattilfersel. Nyfodte ber derfor overvakes
noye.

Ammin

I en studie av ammende friske kvinner ble olanzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state” ble estimert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene bor skal rades til & ikke amme hvis de tar olanzapin.

Fertilitet
Effekter pa fertilitet er ukjente (se pkt. 5.3 for preklinisk informasjon).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studier av effekt pa evnen til & kjore eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake Somnolens og svimmelhet, ber pasientene rades til & utvise forsiktighet ved bilkjering og
ved bruk av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Voksne

De hyppigst (sett i > 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
kliniske utprevinger var somnolens, vektokning, eosinofili, forheyde prolaktin-, kolesterol-, glukose-
og triglyseridnivaer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, ngytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigaende asymptomatiske forhgyelser av leveraminotransferaser (se pkt. 4.4), utslett, asteni,
utmattethet, feber, leddsmerter, gkt alkalisk fosfatase, hoy gamma glutamyltransferase, hgy urinsyre,
hgy kreatinkinase og edem.

Bivirkningstabell

Tabellen nedenfor viser bivirkninger og laboratorieundersekelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefelgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad innenfor hver frekvensgruppering. Frekvensterminologien angitt er definert
som folgende: 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).

Sveert Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Ikke
vanlige kjent

Sykdomme Eosinofili Trombocytopeni'!

r i blod og Leukopeni'”

lymfatiske Noytropeni'”

organer

Forstyrrels Hypersensitivitet'

er i !
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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
svert 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 %).

? Gjennomsnittlig ekning av fastende lipidverdier (total kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider)
var sterre hos pasienter uten tegn pé lipid dysregulering ved baseline.

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

4 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som ekte 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 vanlige.

3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som gkte til haye verdier (> 2,26
mmol/l). Forandringer i fastende triglycerider fra grensetilfeller ved baseline (> 1,69 mmol/l - < 2,26
mmol/l) til heye (> 2,26 mmol/l) var svert vanlig.

%1 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olanzapin
numerisk hagyere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandlet med
olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerte
doser av haloperidol. I fraveer av detaljerte informasjon om tidligere individuelle akutte og tardive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at olanzapin forarsaker
mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndromer.

7 Akutte symptomer som f.eks. svetting, sevnleshet, skjelving, uro, kvalme og oppkast er rapportert
ved bra seponering av olanzapin.

8 I kliniske studier pa opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinnivéet den @vre grensen for
normalomrédet hos omtrent 30 % av pasientene som ble behandlet med olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene hadde en mild ekning og ble vaerende under to
ganger gvre granse av normalverdien.

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

1"Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

1 Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte database.

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

Langtidseksponering (minst 48 uker)

42



Andelen av pasienter som hadde ugunstige, klinisk signifikant endring i vektekning, glukose,
total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i
9-12 maneder avtok graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca. 6 méneder.

Ytterligere informasjon om spesielle

I kliniske studier med demente eldre pasienter var olanzapinbehandling assosiert med hoyere
mortalitet og hyppigere forekomst av cerebrovaskuleare bivirkninger sammenlignet med placebo (se
pkt. 4.4). Svert vanlige bivirkninger ved bruk av olanzapin i denne pasientgruppen var unormalt
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
svert vanlige og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utprevning hos pasienter med bipolar mani resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin i en neytropeni-insidens pa 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne vare
heyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i gkte verdier (>
10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetitt 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 6 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 neon kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med
voksne, er data fra ungdomsutprevingene sammenlignet med data fra voksenutpregvingene.

Tabellen som felger oppsummerer bivirkningene som ble rapportert med heyere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter, eller bivirkninger kun observert i korttids
kliniske utprevinger ungdomspasienter.

Klinisk signifikant vektakning (> 7 %) ser ut til & opptre hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet
med voksne utsatt for ssmmenlignbar eksponering. Sterrelsen pa vektekningen og andel ungdom som
hadde klinisk signifikant vektekning var sterre ved langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved
korttidseksponering.

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter synkende alvorlighetsgrad.
Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige (> 1/10), vanlige (= 1/100 til
<1/10).

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektekning'®, forhevede triglyseridnivaer'®, okt appetitt.
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivaer'

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert hypersomni, letargi, somnolens).

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige:Munnterrhet

Sykdommer i lever og galleveier
Sveert vanlige: Qkninger av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT,; se pkt. 4.4).

Undersokelser

Sveert vanlige: Redusert total bilirubin, ekt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer'®
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13 Ved korttidsbehandling (median varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanlig (40,6 %), > 15 % fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var
vanlig (2,5 %). Ved langtidseksponering (minst 24 uker) okte baselinevekt hos ungdom > 7 % for
89,4 %, > 15 % for 55,3 % og 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektekning sterst hos

pasienter som var overvektige eller fete ved baseline.

14 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/l) som gkte til haye (> 1,467
mmol/l) og forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (> 1,016 mmol/l - < 1,467
mmol/l) 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 heye verdier (> 5,17 mmol/l) var svart vanlig.

16 Forheyede plasmaprolaktinnivéer ble rapportert hos47,4 % av ungdomspasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

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

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

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

prosedyrer for behandling av overdose kan vere indisert (dvs. ventrikkelskylling, administrering av
aktivt kull). Samtidig administrering av aktivt kull har vist nedsette & redusere den perorale
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50 - 60 %.

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avhengig av klinisk
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier skal sikres og
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-agonist
aktivitet, fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskulzer monitorering er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorering ber fortsette til pasienten
kommer seg.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: psykoleptika, diazepiner, oxaksepiner tiazepiner og oksepiner, ATC-
kode: NOSA HO3

Farmakodynamiske effekter
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Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred
farmakologisk profil som involverer en rekke reseptorsystemer.

I prekliniske studier viste olanzapin et spekter av reseptoraffinitet (K;< 100 nM) for serotonin
SHT2a2¢c, SHT3, SHTs; dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms; a,
adrenerge reseptorer og histamin H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT,
dopamin- og kolinerg-antagonisme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin viste
storre affinitet til serotonin SHT, enn til dopamin D, reseptorene in vitro studier, og storre SHT»-
aktivitet enn D»-aktivitet i in vivo modeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin selektivt
reduserte aktiviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner mens effekten pé de striatale
banene (A9) involvert imotoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikelsesrespons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved lavere doser enn de som utlgser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
motsetning til visse andre antipsykotika, gker olanzapin responsen i en “angstdempende” test.

I en peroral enkeltdose (10 mg) positron emisjons tomografi (PET) studie med friske frivillige
personner, bandt olanzapin seg til flere SHT»a —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 pé antipsykotika og risperidon, Bindingsgraden var derimot
sammenlignbar med den sett hos pasienter som responderte pé klozapin.

Klinisk effekt

I to av to placebo- og to av tre kontrollerte komparative studier med mer enm 2900 schizofrene
pasienter med bade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante sterre forbedringer av negative sa 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 p4 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), viste en
prospektiv sekundeer 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 uker, resulterte tillegg av olanzapin 10 mg
(kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) en sterre reduksjon av manisymptomene enn
litium eller valproat monoterapi etter 6 uker.

I en 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olanzapin i manisk
episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistisk signifikant
overlegen placebo for primere endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapin viste ogsé statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjon.

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasienter i manisk episode og som var
stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter randomisert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeert endepunkt for bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, littum 38,3 %; p = 0,055).

I en 18-méaneders kombinasjonsbehandlingstudie av manisk eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (litium eller valproat), var olanzapin
kombinasjonsbehandling ikke statistisk signifikant overlegen litium eller valproat alene med hensyn
pa 4 utsette bipolart tilbakefall, definert ved syndromkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk populasjon
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Kontrollerte effektdata hos ungdommer (alderen 13 til 17 ar) er begrenset til korttidsstudier ved
schizofreni (6 uker) og mani assosiert med bipolar I lidelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200
ungdommer. Olanzapin ble brukt som en fleksibel dose, som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til
20 mg/dag. I lepet av behandlingen med olanzapin ungdommene la pa seg signifikant mer enn voksne.
Omfanget av forandringer i fastende total kolesterol, LDL kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt.
4.4 og 4.8) var sterre blant ungdommer enn hos voksne. Det foreligger ikke kontrollerte data
vedregrende opprettholdelse av effekt eller langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8). Informasjon om
langtidssikkerhet er primeert begrenset til &pne, ikke-kontrollerte data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Olanzapin absorberes godt etter peroral administrering og oppnéar maksimal plasmakonsentrasjon

innen 5 till 8 timer. Absorpsjonen pavikes 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 o;-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.

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

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

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlenget (36,7
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 (37,7 versus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance

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

Nedsatt leverfunksjon

En liten studie som undersegkte effekten av nedsatt leverfunksjon hos 6 pasienter med klinisk
signifikant (Childs Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) cirrhose viste liten effekt p& farmakokinetikken
til peroralt administrert olanzapin (2,5-7,5 mg enkeltdose): Personer med lett til moderat nedsatt
leverfunksjon hadde noe okt systemisk clearance og raskere eliminasjonshalveringstid sammenlignet
med personer med normal leverfunksjon (n = 3). Det var flere roykere blant personer med cirrhose
(4/6; 67 %) enn hos personer med normal leverfunksjon (0/3; 0 %).

Rovykin
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Hos ikke-roykere versus roykere (menn og kvinner) var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus 27,7
/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos eldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-reykere enn reykere. Betydningen av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayking er imidlertid liten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kaukasiske, japanske og kinesiske forsekspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske parametrene hos de tre populasjonene.

Pediatrisk populasjon

Ungdommer (alderen 13 til 17 ar):

Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne. I kliniske utpravinger var den
gjennomsnittlige olanzapin eksponeringen tilnaermet 27% heyere hos ungdommer. Demografiske
forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere gjennomsnittlig kroppsvekt og faerre
ungdommer var reykere. 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 nevroleptika:
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 heyere doser medferte halvt bevisstles tilstand.

Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 maneders varighet og pa rotter og hunder, med opp til ett érs
varighet,var CNS depresjon, antikolinerge effekter, og perifere hematologiske forstyrrelser de
dominerende effekter. Toleranse overfor CNS-depresjon ble utviklet. Vekstparametre minket med
haye 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 doseavhengig
reduksjon av sirkulerende leukocytter hos mus og ikke-spesifikk reduksjon av sirkulerende leukocytter
hos rotter. Det ble imidlertid ikke observert tegn pa benmargscytotoksisitet. Reversibel neytropeni,
trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder behandlet med 8 eller 10 mg/kg/dag (total
olanzapin eksponering [AUC] er 12-15 ganger storre enn hos mennesker som far en 12 mg dose). Hos
hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pa stamceller og prolifererende celler i benmargen.

Reproduksjonstoksisitet

Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pavirket parringsevnen hos hannrotter.
Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimal human dose) og
reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/kg (9 ganger maksimal human dose).

Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin ble det observert forsinkelser i fosterutviklingen og
et forbigaende nedsatt aktivitetsnivd hos avkommet.

Mutagenitet
Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekke standardtester som omfattet bakterielle

mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa pattedyr.
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Karsinogenitet
Pé grunnlag av resultater fra undersgkelser med pa mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke

er karsinogent.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Mannitol E 421

Cellulose, mikrokrystallinsk
Aspartam E 951

Krysspovidon

Magnesiumstearat

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

30 maneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C

6.5 Emballasje (type og innhold)

Aluminium/aluminium blisterpakninger i esker pa 28, 56, 70, 98 tabletter per eske.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/007
EU/1/09/587/008
EU/1/09/587/009
EU/1/09/587/022

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
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MT-dato ferste gang: 03 Desember 2009
Siste fornyelse: 19 August 2014

10. OPPDATERINGSDATO

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

Olanzapine Glenmark 10 mg tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 10 mg olanzapin..
Hjelpestoff med kjent effekt: Hver tablett inneholder 0,46 mg aspartame

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett
Gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘OL’ pé den ene siden og merket med ‘D’ pa
den andre siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni.

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk bedring i lepet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indisert ved behandling av moderat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forebygging av nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse som har vist
respondert pa olanzapinbehandling i manisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Voksne
Schizofreni: Anbefalt startdose for olanzapin er10 mg/dag.

Manisk episode: Startdose er 15 mg gitt som ¢n enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved kombinasjonsterapi (se pkt.5.1).

Forebygging 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 p4 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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Spesielle populasjoner

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

Nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon
En lavere startdose (5 mg) ber overveies til disse pasientene. Ved tilfeller av moderat leverinsuftisiens
(cirrhose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosen vere 5 mg og kun egkes med forsiktighet.

Raykere

Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomrédet hos ikke-raykere i
forhold til reykere. Rayking kan indusere metabolismen av olanzapin. Klinisk oppfelging er anbefalt
og en gkning i olanzapindose kan vurderes hvis det er nedvendig (se pkt. 4.5).

Nér mer enn én parameter som kan fore til langsommere metabolisme er tilstede (kvinner, eldre, ikke-
roykere), ber man vurdere a redusere startdosen. Opptrapping av dosen, nér indisert, ber utferes med
forsiktighet hos slike pasienter (Se pkt. 4.5 og 5.2.).

Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 &r pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Sterre andel av vektakning, 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).

4.3 Kontraindikasjoner

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfor virkestoffet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp i pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko for trangvinklet glaukom.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Ved antipsykotisk behandling kan det ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pasienter ber overvékes s neye i denne perioden.

Demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin anbefales ikke brukt hos pasienter med demensrelaterte psykose og/eller
adferdsforstyrrelser p.g.a. gkt mortalitet og risiko for cerebrovaskulere.l placebokontrollerte kliniske
studier (6-12 ukers varighet) hoa eldre pasienter (gjennomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert
psykose og/eller adferdsforstyrrelser var det en dobling i mortalitet blant olanzapinbehandlede
pasienter sammenlignet med placebobehandlede pasienter (henholdsvis 3,5 % met 1,5 %). Den okte
mortaliteten var ikke assosiert med olanzapindosen (gjennomsnittlig daglig dose 4,4 mg) eller varighet
av behandlingen. Risikofaktorer som kan disponerefor gkt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er:
alder > 65 ér, dysfagi, sedasjon, feilernering og dehydrering, lungesykdom (f. eks. lungebetennelse,
med eller uten aspirasjon), eller samtidig bruk av benzodiazepiner. Den gkte mortaliteten blant
olanzapinbehandlede pasienter ssmmenlignet med placebobehandlede var imidlertid, uavhengig av
disse risikofaktorene.

I de samme kliniske studier ble cerebrovaskuleere CVAE, f. eks. 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 vaskulear/blandet demens ble funnet & vaere risikofaktorer for CVAE i
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
sykdomanbefales ikke. I kliniske studier ble forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og
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hallusinasjoner rapportert svart 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 pa den laveste effektive dose av antiParkinson-legemidlet (dopaminagonist)
og forble pd 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. Sjeldne
tilfeller rapportert som NMS er ogsa rapportert i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og tegn p& autonom
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Ytterligere
tegn kan inkludere forheyet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akutt nyresvikt. Hvis
en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pd NMS eller far uforklarlig hoy feber uten
ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykotika, inklusive olanzapin seponeres.

Hyperglykemi og diabetes

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av og til forbundet med ketoacidose eller
koma, er rapportert i sjeldne tilfeller, inkludert enkelte dedsfall (se pkt. 4.8). I enkelte tilfeller er det
rapportert en forutgadende gkning i kroppsvekt, noe som kan vare en predisponerende faktor.
Hensiktsmessig klinisk overvékning anbefales i henhold til retningslinjer for antipsykotika f.eks.
blodsukkermaling ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter arlig. Pasienter
som behandles med antipsykotika, inkludert olanzapin, skal observeres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og svakhet), og pasienter med diabetes mellitus eller
med risikofaktorer for diabetes mellitus skal monitoreres regelmessig for eventuell forverring av
glukosekontroll. Vekt bar kontrolleres regelmessig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartal.

Lipidendringer
Ugnskede lipidendringer er sett hos olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte kliniske

studier (se pkt. 4.8). Lipidendringer ber behandles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske
pasienter og pasienter med risikofaktorer for utvikling av lipidsykdommer Pasienter som behandles
med antipsykotika, inkludert Olanzapin Glenmark bar observeres med hensyn pa lipider i henhold til
retningslinjer for antipsykotik behandling.

Antikolinerg aktivitet

Selv 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 veart en vanlig

observasjon, spesielt tidlig i behandlingen.

Forsiktighet bar utvises og ngye oppfelging igangsettes hos pasienter med forhgyet 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.

Neutropeni
Forsiktighet bar utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller ngytrofiltall uansett arsak, hos

pasienter som behandles med legemidler kjent for & forarsake neytropeni, hos pasienter med tidligere
legemiddelindusert benmargsdepresjon/toksisitet, hos pasienter med benmargsdepresjon forérsaket av
samtidig sykdom, stralebehandling eller kjemoterapi og hos pasienter med hypereosinofile tilstander
eller myeloproliferativ sykdom. Neaytropeni er vanlig rapportert nar olanzapin gis sammen med
valproat (se pkt. 4.8).
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Avslutning av behandling
Akutte symptomer som svetting, sevnleshet, 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 betydning
(Fridericia QT korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek]pa noe tidspunkt etter baseline hos
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % - 1 %). Det var ingen signifikant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Man skal likevel utvise forsiktighet nér
olanzapin forskrives sammen med legemidler som er kjent for & oke QTc-intervallet, spesielt hos
eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT-syndrom, kongestiv hjertesvikt, hjertehypertrofi,
hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboembolisme

Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbehandling er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekomst av vengs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle mulige risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter identifiseres og forebyggende tiltak iverksettes
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risikofaktorer for VTE.

Generell

Effekt pa sentralnervesystemet Som folge av olanzapins primere effekt pa sentralnervesystemet, ber
man utvise forsiktighet nar legemidlet ta i kombinasjon med andre sentralt virkende legemidler og
alkohol. Fordi olanzapin viser dopaminantagonisme in vitro, kan olanzapin hemme effekten av direkte
eller indirekte dopaminagonister.

Kramper

Olanzapin ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tidligere krampeanfall eller som er utsatt for
faktorer som kan nedsette krampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behandles med olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller
risikofaktorer for krampeanfall rapportert.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifikant lavere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eker
imidlertid 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 temporaert 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. Det
anbefales det at blodtrykket méles 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
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. vektekning, forandringer i metabolske parametre og
okte prolaktinnivéer (se pkt. 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
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Olanzapin Glenmark tabletter inneholder aspartam, som er en kilde til fenylalanin.
Kan vere skadelig for personer med fenylketonuri.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for ineraksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
Potensielle interaksjoner som pévirker olanzapin

Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2, kan substanser som spesifikt induserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin.

Induksjon av CYP1A2

Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og karbamazepin, som kan medfere reduserte
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkning i olanzapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinisk monitorering anbefales og en gkning av
olanzapindosen kan vurderes hvis nedvendig (se avsnitt 4.2).

Inhibering av CYPI1A2

Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vist & inhibere metabolismen av olanzapin signifikant.
Gjennomsnittlig ekning i Cimax nér olanzapin ble inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-roykere og 77 % hos mannlige reykere. Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En lavere startdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP1A?2 inhibitor som f. eks. ciprofloksacin. En reduksjon i olanzapin -dosen
ber overveies dersom det initieres behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengelighet
Aktivt kull reduserer biotilgjengeligheten av oral olanzapin med 50 % - 60 % og ber derfor tas minst 2
timer for eller etter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hemmer), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke funnet & pévirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olanzapins potensielle pavirkning av andre legemidler
Olanzapin kan motvirke effekten av direkte eller indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (for eksempel 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4).

Det ventes derfor ingen spesiell interaksjon som verifisert i in vivo studier hvor det ikke ble funnet
hemming av metabolismen til folgende virkestoffer: trisykliske antidepressiva (representerer i
hovedsak CYP2D6-veien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).

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

Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke pa nedvendighet av & justere
valproatdosering etter introduksjon av samtidig behandling med olanzapin.

Generell CNS- aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol 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).

QTec-intervall

Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for & gke QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide kvinner. Pasienter ber
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravide under behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset ber imidlertid olanzapin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjer den potensielle risikoen for fosteret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i lapet av tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & fa bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale og/eller seponeringssymptomer, som kan
variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fadsel. Det har vaert rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sgvnighet, &ndened eller problemer med mattilforsel. Nyfadte ber derfor overvakes
noye.

Ammin

I en studie av ammende friske kvinner ble olanzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state” ble estimert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene bor skal rades til & ikke amme hvis de tar olanzapin.

Fertilitet
Effekter pa fertilitet er ukjente (se pkt. 5.3 for preklinisk informasjon).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studier av effekt pa evnen til 4 kjore eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake Somnolens og svimmelhet ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved
bruk av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Voksne

De hyppigst (sett i > 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
kliniske utprevinger var somnolens, vektakning, eosinofili, forheyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-
og triglyseridnivaer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, ngytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigdende asymptomatiske forhgyelser 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 laboratorieundersegkelser observert fra spontanrapportering og
i kliniske utprevinger. Innen hver frekvensgruppe er rekkefelgen av bivirkningene angitt etter
synkende alvorlighetsgrad innenfor hver frekvensgruppering. Frekvensterminologien angitt er definert
som falgende: 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).

Sveert Vanlige Mindre Sjeldne Ikke Kkjent
vanlige vanlige

Sykdom Eosinofili Trombocytopeni

mer i Leukopeni? 1

blod og Noytropeni'”

lymfatisk

e organer
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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 (total kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider)
var sterre hos pasienter uten tegn pé lipid dysregulering ved baseline.

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

4 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som ekte 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.

5 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som gkte til hoye verdier (> 2,26
mmol/l). Forandringe i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (> 1,69 mmol/l - < 2,26
mmol/l) til heye (> 2,26 mmol/l) var svert vanlig.

%1 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olanzapin
numerisk hagyere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandlet med
olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerte
doser av haloperidol. I fravar av detaljerte informasjon om tidligere individuelle akutte og tardive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at olanzapin forarsaker
mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndromer.

7 Akutte symptomer som f.eks. svetting, sovnloshet, skjelving, uro, kvalme og oppkast er rapportert
ved bré seponering av olanzapin.

81 kliniske studier pé opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinnivaet den evre grensen for
normalomrédet hos omtrent 30 % av pasientene som ble behandlet med olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene hadde en mild ekning og ble verende under to
ganger gvre granse av normalverdien.
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? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.
1"Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

1 Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte database.

12 Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing med en frekvens som er estimert
av det avre sjiktet av 95% konfidensintervallet ved & benytte Olanzapin integrerte database.

Langtidseksponering (minst 48 uker)

Andelen av pasienter som hadde ugunstige, klinisk signifikant endring i vektekning, glukose,
total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i
9-12 maneder avtok graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca. 6 méneder.

Ytterligere informasjon om spesielle

I kliniske studier med demente eldre pasienter var olanzapinbehandling assosiert forbundet med
hayere mortalitet og hyppigere forekomst av cerebrovaskulere bivirkninger sammenlignet 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
svert vanlig og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utprevning hos pasienter med bipolar mani resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin i en neytropeni-insidens pa 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne vare
heyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i gkte verdier (>
10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetitt 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 neon kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med
voksne, er data fra ungdomsutprevingene sammenlignet med data fra voksenutpregvingene.

Tabellen som felger oppsummerer bivirkningene som ble rapportert med heyere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter, eller bivirkninger kun observert i korttids
kliniske utprevinger i ungdomspasienter. Klinisk signifikant vektakning (> 7 %) ser ut til & opptre
hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet med voksne utsatt for sammenlignbar eksponering.
Sterrelsen pa vektekningen og andel ungdom som hadde klinisk signifikant vektekning var sterre ved
langtidseksponering - (minst 24 uker) enn ved korttidseksponering.

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter synkende alvorlighetsgrad.
Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til
<1/10).

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektokning'®, forheyede triglyseridnivaer'*, gkt appetitt.
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivier!'

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert hypersomni, letargi, somnolens).
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Gastrointestinale sykdommer
Vanlige:Munnterrhet

Sykdommer i lever og galleveier
Sveert vanlige: Qkninger av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT,; se pkt. 4.4).

Undersokelser

Sveert vanlige: Redusert total bilirubin, ekt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer!®

13 Ved korttidsbehandling (median varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanlig (40,6 %), > 15 % fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var
vanlig (2,5 %). Ved langtidseksponering (minst 24 uker) gkte baselinevekt hos ungdom > 7 % for
89,4 %, > 15 % for 55,3 % o0g 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektokning sterst hos

pasienter som var overvektige eller fete ved baseline.

14 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/l) som gkte til haye (> 1,467
mmol/l) og forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (= 1,016 mmol/l - < 1,467
mmol/l) 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/]) til hgye verdier (> 5,17 mmol/l) var svert vanlig.

16 Forheyede plasmaprolaktinnivaer ble rapportert hos47,4 % av ungdomspasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

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

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

Behandling
Det finnes ngen 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 & redusere den perorale
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50 - 60 %.

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avhengig av klinisk
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier skal sikres og
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-agonist
aktivitet fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskuler monitorering er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorering ber fortsette til pasienten
kommer seg.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: psykoleptika,diazepiner, oksazepiner, tiazepiner og oksepiner, ATC-kode:
NO5A HO3

Farmakodynamiske effekter
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred
farmakologisk profil som involverer en rekke reseptorsystemer.

I prekliniske studier viste olanzapin et spekter av reseptoraffinitet (Ki< 100 nM) for serotonin
SHT2asc, SHT3, SHTs; dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms; a,
adrenerge reseptorer og histamin H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT,
dopamin- og kolinerg-antagonisme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin viste
storre affinitet til serotonin SHT> enn til dopamin D, reseptorene in vitro studier, og sterre SHT>-
aktivitet enn D»-aktivitet i in vivo modeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin selektivt
reduserte aktiviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner mens effekten pa de striatale
banene (A9) involvert i motoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikelsesrespons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved lavere doser enn de som utlgser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
motsetning til visse andre antipsykotika, gker olanzapin responsen i en “angstdempende” test.

I en peroral enkeltdose (10 mg) positron emisjons tomografi (PET) studie med friske frivillige
personner, 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 p& 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 enm 2900 schizofrene
pasienter med béade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante storre forbedringer av negative sa 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 sekundeer 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 ogsé sammenlignbar effekt med haloperidol hva nér det gjelder antall pasienter med
symptomatisk remisjon av mani og depresjon etter 6 og 12 uker. | kombinasjonsterapistudier blant
pasienter behandlet med litium eller valproat i minimum 2 uker, resulterte tillegg av olanzapin 10 mg
(kombinasjonsbehandlingmed litium eller valproat) en sterre reduksjon av manisymptomene enn
litium eller valproat monoterapi etter 6 uker.

I en 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olanzapin i manisk
episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistisk signifikant
overlegen placebo for primare endepunkt for bipolart tilbakefall. Olanzapin viste ogsé statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjon.

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasienter i manisk episode og som var
stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter randomisert til olanzapin eller litium
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alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeaert endepunkt for bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, littum 38,3 %; p = 0,055).

I en 18-maneders kombinasjonsbehandlingstudie av manisk eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (litium eller valproat) var olanzapin
kombinasjonsbehandling ikke statistisk signifikant overlegen litium eller valproat alene, med hensyn
pa & utsette bipolart tilbakefall, definert ved syndromkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk populasjon

Kontrollerte effektdata hos ungdommer (alderen 13 til 17 ar) er begrenset til korttidsstudier ved
schizofreni (6 uker) og mani assosiert med bipolar I lidelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200
ungdommer. Olanzapin ble brukt som en fleksibel dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til

20 mg/dag. I lapet av behandlingen med olanzapin ungdommene la pé seg signifikant mer enn voksne.
Omfanget av forandringer i fastende total kolesterol, LDL kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt.
4.4 og 4.8) var sterre blant ungdommer enn hos voksne. Det foreligger ikke kontrollerte data
vedregrende opprettholdelse av effekt eller langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8). Informasjon om
langtidssikkerhet er primeert begrenset til apne, ikke-kontrollerte data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Olanzapin absorberes godt etter peroral administrering og oppnéar maksimal plasmakonsentrasjon

innen 5 till 8 timer. Absorpsjonen pavikes 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 o.1-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.

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

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 I/time). Den farmakokinetiske variasjonen hos eldre er innenfor omradet hos yngre. Hos 44
pasienter > 65 ar med schizofreni var en dosering fra 5 til 20 mg /dag ikke forbundet med klare
forskjeller i bivirkningsprofil.

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlenget (36,7
versus 32,3 timer) og clearance redusert (18,9 versus 27,3 I/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 (37,7 versus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance

< 10 ml/min) versus friske frivillige. En masse-balanse studie viste at cirka 57 % av radiomerket
olanzapin ble gjenfunnet i urin, hovedsakelig som metabolitter.

Nedsatt leverfunksjon
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En liten studie som undersgkte effekten av nedsatt leverfunksjon hos 6 pasienter med klinisk
signifikant (Childs Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) cirrhose viste liten effekt pa farmakokinetikken
til peroralt administrert olanzapin (2,5-7,5 mg enkeltdose): Personer med lett til moderat nedsatt
leverfunksjon hadde noe okt systemisk clearance og raskere eliminasjonshalveringstid sammenlignet
med personer med normal leverfunksjon (n = 3). Det var flere roykere blant personer med cirrhose
(4/6; 67 %) enn hos personer med normal leverfunksjon (0/3; 0 %).

Royking

Hos ikke-roykere versus roykere (menn og kvinner) var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus 27,7
1/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos eldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-roykere enn reykere. Betydningen av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayking er imidlertid liten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kaukasiske, japanske og kinesiske forsekspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske parametrene hos de tre populasjonene.

Pediatrisk populasjon

Ungdommer (alderenl3 til 17 ér):

Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne. I kliniske utprevinger var den
gjennomsnittlige olanzapin eksponeringen tilnaermet 27% heyere hos ungdommer. Demografiske
forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere gjennomsnittlig kroppsvekt og faerre
ungdommer var roykere. Det er mulighet for at slike faktorer bidrar til den hayere gjennomsnittlige
eksponeringen observert hos ungdommer.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt (enkeltdose) toksisitet

Tegn pé toksisitet etter peroral administrering hos gnagere var karakteristisk for potente nevroleptika:
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 hayere doser medferte halvt bevisstles tilstand.

Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 maneders 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 forhayet 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 pad benmargscytotoksisitet. Reversibel ngytropeni,
trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behandlet med 8 eller 10 mg/kg/dag (total
olanzapin eksponering [AUC] er 12-15 ganger storre enn hos mennesker som far en 12 mg dose). Hos
hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pé stamceller og prolifererende celler i benmargen.

Reproduksjonstoksisitet

Olanzapin viste ingen teratogene effekter. Sedasjon pévirket parringsevnen hos hannrotter.
Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimal human dose) og
reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/kg (9 ganger maksimal human dose).
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Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin ble det observert forsinkelser i fosterutvikling og
forbigaende nedsatt aktivitetsniva hos avkommet.

Mutagenitet
Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekke standardtester som omfattet bakterielle

mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa pattedyr.

Karsinogenitet
Pé grunnlag av resultater fra undersgkelser med pa mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke

er karsinogent.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Mannitol E 421

Cellulose, mikrokrystallinsk
Aspartam E 951

Krysspovidon

Magnesiumstearat

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

30 maneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C

6.5 Emballasje (type og innhold)

Aluminium/aluminium blisterpakninger i esker pa 28, 56, 70, 98 tabletter per eske.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/010
EU/1/09/587/011
EU/1/09/587/012

64



EU/1/09/587/023

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
MT-dato ferste gang: 03 Desember 2009

Siste fornyelse: 19 August 2014

10. OPPDATERINGSDATO

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

Olanzapine Glenmark 15 mg tabletter

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

Hjelpestoff med kjent effekt: Hver tablett inneholder 0,69 mg aspartame
For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett
Gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘OL’ pa den ene siden og merket med ‘E’ pa
den andre siden.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni.

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk bedring i lepet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indisert ved behandling av moderat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forebygging av nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse som har vist
espondert pa olanzapinbehandling i manisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Voksne
Schizofreni: Anbefalt startdose for olanzapin er10 mg/dag.

Manisk episode: Startdose er 15 mg gitt som ¢n enkelt daglig dose ved monoterapi eller 10 mg daglig
ved kombinasjonsterapi (se pkt.5.1).

Forebygging 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
av matinntak, og olanzapin kan gis med eller uten mat. Gradvis dosereduksjon ber vurderes ved
seponering av olanzapin.

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

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 vaere 5 mg og kun ekes med forsiktighet.

Roykere

Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomrédet hos ikke-raykere i
forhold til reykere. Rayking kan indusere metabolismen av olanzapin. Klinisk oppfelging er anbefalt
og en gkning i olanzapindose kan vurderes hvis det er nedvendig (se pkt. 4.5).

Nér mer enn én parameter som kan fore til langsommere metabolisme er tilstede (kvinner, eldre, ikke-
roykere), ber man vurdere & redusere startdosen. Opptrapping av dosen, nér indisert, bar utferes med
forsiktighet hos slike pasienter (Se pkt. 4.5 0og 5.2.).

Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Sterre andel av vektakning, 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).

4.3 Kontraindikasjoner

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfor virkestoffet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp i pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko for trangvinklet glaukom.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Ved antipsykotisk behandling kan det ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pasienter ber overvékes neye i denne perioden.

Demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin anbefales ikke brukt hos pasienter med demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser
p-g.a. okt mortalitet og risiko for cerebrovaskulare. I placebokontrollerte kliniske studier (6-12 ukers
varighet) hos eldre pasienter (gjennomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert psykose og/eller
adferdsforstyrrelser var det en dobling i mortalitet blant olanzapinbehandlede pasienter sammenlignet
med placebobehandlede pasienter (henholdsvis 3,5 % met 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 ekt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er: alder > 65 ar,
dysfagi, sedasjon, feilernaring og dehydrering, lungesykdom (f. eks. 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 cerebrovaskulaere bivirkningerCVAE, f. eks. 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 ér og vaskuler/blandet demens ble funnet & vaere risikofaktorer
for CVAE i 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 som svart 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
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pasientene ved studiestart stabilisert pa 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. Sjeldne
tilfeller rapportert som NMS er ogsa rapportert i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og tegn pa autonom
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Ytterligere
tegn kan inkludere forheyet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akutt nyresvikt. Hvis
en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pd NMS eller far uforklarlig hay feber uten
ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykotika, inklusive olanzapin seponeres.

Hyperglykemi og diabetes

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av og til forbundet med ketoacidose eller
koma, er rapportert i sjeldne tilfeller, inkludert enkelte dedsfall (se pkt. 4.8). I enkelte tilfeller er det
rapportert en forutgdende gkning i kroppsvekt, noe som kan vare en predisponerende faktor.
Hensiktsmessig klinisk overvakning anbefales i henhold til retningslinjer for antipsykotika f.eks.
blodsukkermaling ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter arlig. Pasienter
som behandles med antipsykotika, inkludert olanzapin, skal observeres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og svakhet), og pasienter med diabetes mellitus eller
med risikofaktorer for diabetes mellitus skal monitoreres regelmessig for eventuell forverring av
glukosekontroll. Vekt ber kontrolleres regelmessig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartal.

Lipidendringer
Uenskede lipidendringer er sett hos olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte kliniske

studier (se pkt. 4.8). Lipidendringer ber behandles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske
pasienter og pasienter med risikofaktorer for utvikling av lipidsykdommer Pasienter som behandles
med antipsykotika, inkludert Olanzapin Glenmark ber observeres med hensyn pa lipider i henhold til
retningslinjer for antipsykotika f.eks. ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter
hvert 5. ar.

Antikolinerg aktivitet

Selv 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 neye oppfelging igangsettes hos
pasienter med forhayet ALAT og/eller ASAT, hos pasienter med tegn og symptomer pé 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.

Neutropeni
Forsiktighet ber utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller ngytrofiltall uansett arsak, hos

pasienter som behandles med legemidler kjent for & forarsake 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 nar olanzapin gis sammen med
valproat (se pkt. 4.8).

Avslutning av behandling
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Akutte symptomer som svetting, sgvnleshet, 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 betydning
(Fridericia QT korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek]pa noe tidspunkt etter baseline hos
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % - 1 %). Det var ingen signifikant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Man skal likevel utvise forsiktighet nar
olanzapin forskrives sammen med legemidler som er kjent for & eke QTc-intervallet, spesielt hos
eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT-syndrom, kongestiv hjertesvikt, hjertehypertrofi,
hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboembolisme

Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbehandling er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekomst av vengs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle mulige risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter identifiseres og forebyggende tiltak iverksettes
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risikofaktorer for VTE.

Generell

Effekt pa sentralnervesystemet Som folge av olanzapins primere effekt pa sentralnervesystemet, ber
man utvise forsiktighet nar legemidlet tas i kombinasjon med andre sentralt virkende legemidler og
alkohol. Fordi olanzapin viser dopaminantagonisme in vitro, kan olanzapin hemme effekten av direkte
eller indirekte dopaminagonister.

Kramper

Olanzapin ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tidligere krampeanfall eller som er utsatt for
faktorer som kan nedsette krampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behandles med olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller
risikofaktorer for krampeanfall rapportert.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifikant lavere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eker
imidlertid 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. Det
anbefales det at blodtrykket males jevnlig pa pasienter over 65 &r.

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
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. vektekning, forandringer i metabolske parametre og
okte prolaktinnivéer (se pkt. 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapin Glenmark tabletter inneholder aspartam, som er en kilde til fenylalanin.

Kan vere skadelig for personer med fenylketonuri.
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4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for ineraksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
Potensielle interaksjoner som pévirker olanzapin

Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2, kan substanser som spesifikt induserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin.

Induksjon av CYP1A2

Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og karbamazepin, som kan medfore reduserte
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkning i olanzapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinisk monitorering anbefales og en gkning av
olanzapindosen kan vurderes hvis nedvendig (se avsnitt 4.2).

Inhibering av CYPI1A2

Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vist & inhibere metabolismen av olanzapin signifikant.
Gjennomsnittlig ekning i Cmax nér olanzapin ble inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-reykere og 77 % hos mannlige raykere. Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En lavere startdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP1A2 inhibitorer som f. eks. ciprofloksacin. En reduksjon i olanzapin -
dosen ber vurderes dersom det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengelighet
Aktivt kull reduserer biotilgjengeligheten av oral olanzapin med 50 % - 60 % og ber derfor tas minst 2
timer for eller etter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hemmer), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke funnet a pavirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olanzapins potensielle pavirkning av andre legemidler
Olanzapin kan motvirke effekten av direkte eller indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (for eksempel 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4).

Det ventes derfor ingen spesiell interaksjon som verifisert i in vivo studier hvor det ikke ble funnet
hemming av metabolismen til folgende virkestoffer: trisykliske antidepressiva (representerer i
hovedsak CYP2D6-veien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).

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

Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke pa nedvendighet av & justere
valproatdosering etter introduksjon av samtidig behandling med olanzapin.

Generell CNS- aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol 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).

QTec-intervall

Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for & oke QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
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Graviditet

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide kvinner. Pasienter ber
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravide under behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset, ber imidlertid olanzapin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordelen rettferdiggjer den potensielle risikoen for fosteret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i lepet av tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & f& bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale og/eller seponeringssymptomer, som kan
variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fadsel. Det har vaert rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sgvnighet, &ndened eller problemer med mattilforsel. Nyfadte ber derfor overvakes
noye.

Ammin

I en studie av ammende friske kvinner ble olanzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state” ble estimert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene ber skal rades til & ikke amme hvis de tar olanzapin.

Fertilitet
Effekter pa fertilitet er ukjente (se pkt. 5.3 for preklinisk informasjon).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studier av effekt pa evnen til 4 kjore eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake Somnolens og svimmelhet, ber pasientene rades til & utvise forsiktighet ved bilkjering og
ved bruk av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Voksne

De hyppigst (sett i > 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
kliniske utprevinger var somnolens, vektgkning, eosinofili, forheyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-
og triglyseridnivaer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, ngytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigdende asymptomatiske orhgyelser 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 innenfor hver frekvensgruppering. Frekvensterminologien angitt er definert
som falgende: 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).

Sveert Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Ikke kjent
vanlige

Sykdom Eosinofili Trombocytopeni

mer i Leukopeni!? 1

blod og Noytropeni'”

lymfatisk

e organer

Forstyrre Hypersensitivitet!

Iser i !
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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
svert 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 (total kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider)
var sterre hos pasienter uten tegn pa lipid dysregulering ved baseline.

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

4 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som ekte 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 svaert vanlig.

3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som gkte til haye verdier (> 2,26
mmol/l). Forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (> 1,69 mmol/l - < 2,26
mmol/l) til heye (> 2,26 mmol/l) var svert vanlig.

%1 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olanzapin
numerisk hayere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandlet med
olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerte
doser av haloperidol. I fraveer av detaljerte informasjon om tidligere individuelle akutte og tardive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at olanzapin forarsaker
mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndromer.

7 Akutte symptomer som f.eks. svetting, sovnloshet, skjelving, uro, kvalme og oppkast er rapportert
ved bra seponering av olanzapin.

8 I kliniske studier pa opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinnivéet den @vre grensen for
normalomrédet hos omtrent 30 % av pasientene som ble behandlet med olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene hadde en mild ekning og ble verende under to
ganger gvre granse av normalverdien.

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

74



1"Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

"' Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte database.

12 Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing med en frekvens som er estimert
av det gvre sjiktet av 95% konfidensintervallet ved a benytte Olanzapin integrerte database.

Langtidseksponering (minst 48 uker)

Andelen av pasienter som hadde ugunstige, klinisk signifikante endringer i vektokning, glukose,
total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i
9-12 maneder avtok graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca. 6 méneder.

Ytterligere informasjon om spesielle

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 unormalt
gange og fall. Vanlige observasjoner var lungebetennelse, forhgyet 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 vanlige og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utprevning hos pasienter med bipolar mani resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin i en neytropeni-insidens pa 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne vare
hayt valproatnivé i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i forte til okte
verdier (= 10 %) av tremor, munnterrhet, okt appetitt 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 &r.

Selv om det ikke er utfort neon kliniske studier som har hatt til hensikt & sammenligne ungdom med
voksne, er data fra ungdomsutprevingene sammenlignet med data fra voksenutprevingene.

Tabellen som felger oppsummerer bivirkningene som ble rapportert med heyere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter, eller bivirkninger kun observert i korttids
kliniske utprevinger i ungdomspasienter.

Klinisk signifikant vektakning (> 7 %) ser ut til & opptre hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet
med voksne utsatt for sammenlignbar eksponering. Sterrelsen pé vektekningen og andel ungdom som
hadde klinisk signifikant vektekning var sterre ved langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved
korttidseksponering.

Innen hver frekvensgruppe er rekkefolgen av bivirkningene angitt etter synkende alvorlighetsgrad.
Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til
<1/10).

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektekning'®, forhevede triglyseridnivaer'®, okt appetitt.
Vanlige: Forhgyede kolesterolnivaer'

Nevrologiske sykdommer
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Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert hypersomni, letargi, somnolens).

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige:Munnterrhet

Sykdommer i lever og galleveier
Sveert vanlige: Qkninger av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT,; se pkt. 4.4).

Undersokelser

Sveert vanlige: Redusert total bilirubin, ekt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer!®

13 Ved korttidsbehandling (median varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanlig (40,6 %), > 15 % fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var
vanlig (2,5 %). Ved langtidseksponering (minst 24 uker) okte baselinevekt hos ungdom > 7 % for
89,4 %, > 15 % for 55,3 % og 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektakning sterst hos

pasienter som var overvektige eller fete ved baseline.

10 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/l) som ekte til haye (> 1,467
mmol/l) og forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (> 1,016 mmol/l - < 1,467
mmol/l) 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 1 fastende totalkolesterolverdier fra
borderline ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) til heye verdier (> 5,17 mmol/l) var svart vanlig.

16 Forheyede plasmaprolaktinnivéer ble rapportert hos47,4 % av ungdomspasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

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

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

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

prosedyrer for behandling av overdose kan vere indisert (dvs. ventrikkelskylling, administrering av
aktivt kull). Samtidig administrering av aktivt kull har vist nedsette a redusere den perorale
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50 - 60 %.

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avhengig av klinisk
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier skal sikres og
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-agonist
aktivitet fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskuler monitorering er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorering ber fortsette til pasienten
kommer seg.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: psykoleptika, diazepiner, oksazepiner, tiazepiner og oksepiner, ATC-
kode: NOSA HO3

Farmakodynamiske effekter
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred
farmakologisk profil som involverer en rekke reseptorsystemer.

I prekliniske studier viste olanzapin et spekter av reseptoraffinitet (Ki< 100 nM) for serotonin
SHT2asc, SHT3, SHTs; dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; kolinerge muskarinerge reseptorer M;-Ms; a,
adrenerge reseptorer og histamin H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT,
dopamin- og kolinerg-antagonisme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin viste
storre affinitet til serotonin SHT, enn til dopamin D, reseptorene in vitro studier og storre SHT»-
aktivitet enn D»-aktivitet i in vivo modeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin selektivt
reduserte aktiviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner mens effekten pa de striatale
banene (A9) involvert i motoriske funksjoner var liten. Olanzapin reduserte en betinget
unnvikelsesrespons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved lavere doser enn de som utlgser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
motsetning til visse andre antipsykotika, gker olanzapin responsen i en “angstdempende” test.

I en peroral enkeltdose (10 mg) positron emisjons tomografi (PET) studie med friske frivillige
personner, 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 pa klozapin.

Klinisk effekt

I to av to placebo- og to av tre kontrollerte komparative studier med mer enm 2900 schizofrene
pasienter med béade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante storre forbedringer av negative sa 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 sekundeer 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 nér det gjelder antall pasienter med symptomatisk
remisjon av mani og depresjon etter 6 og 12 uker. [ kombinasjonsterapistudier blant pasienter
behandlet med litium eller valproat i minimum 2 uker, resulterte tillegg av olanzapin 10 mg
(kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) en sterre reduksjon av manisymptomene enn
litium eller valproat monoterapi etter 6 uker.

I en 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olanzapin i manisk
episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistisk signifikant
overlegen placebo for primare endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapin viste ogsa statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjon.

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasienter i manisk episode og som var
stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter randomisert til olanzapin eller litium
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alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeaert endepunkt for bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, littum 38,3 %; p = 0,055).

I en 18-maneders kombinasjonsbehandlingstudie av manisk eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (litium elle valproat) var olanzapin
kombinasjonsbehandling ikke statistisk signifikant overlegen litium eller valproat alene, med hensyn
pa & utsette bipolart tilbakefall, definert ved syndromkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk populasjon

Kontrollerte effektdata hos ungdommer (alderen 13 til 17 ar) er begrenset til korttidsstudier ved
schizofreni (6 uker) og mani assosiert med bipolar I lidelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200
ungdommer. Olanzapin ble brukt som en fleksibel dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til

20 mg/dag. I lepet av behandlingen med olanzapin ungdommene la pa seg signifikant mer enn voksne.
Omfanget av forandringer i fastende total kolesterol, LDL kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt.
4.4 og 4.8) var sterre blant ungdommer enn hos voksne. Det foreligger ikke kontrollerte data
vedregrende opprettholdelse av effekt eller langtids sikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8). Informasjon om
langtidssikkerhet er primeert begrenset til &pne, ikke-kontrollerte data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Olanzapin absorberes godt etter peroral administrering og oppnar maksimal plasmakonsentrasjon

innen 5 till 8 timer. Absorpsjonen pavikes 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 o.;-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.

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

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 I/time). Den farmakokinetiske variasjonen hos eldre er innenfor omradet hos yngre. Hos 44
pasienter > 65 &r med schizofreni var en dosering fra 5 til 20 mg /dag ikke forbundet med klare
forskjeller i bivirkningsprofil.

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlenget (36,7
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 (37,7 versus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance

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

Nedsatt leverfunksjon
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En liten studie som undersgkte effekten av nedsatt leverfunksjon hos 6 pasienter med klinisk
signifikant (Childs Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) cirrhose viste liten effekt pa farmakokinetikken
til peroralt administrert olanzapin (2,5-7,5 mg enkeltdose): Personer med lett til moderat nedsatt
leverfunksjon hadde noe okt systemisk clearance og raskere eliminasjonshalveringstid sammenlignet
med personer med normal leverfunksjon (n = 3). Det var flere roykere blant personer med cirrhose
(4/6; 67 %) enn hos personer med normal leverfunksjon (0/3; 0 %).

Royking

Hos ikke-roykere versus roykere (menn og kvinner) var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus 27,7
/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos eldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-reykere enn reykere. Betydningen av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayking er imidlertid liten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kaukasiske, japanske og kinesiske forsgkspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske parametrene hos de tre populasjonene.

Pediatrisk populasjon

Ungdommer (alderen 13 til 17 ar):

Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne. I kliniske utprevinger var den
gjennomsnittlige olanzapin eksponeringen tilnaermet 27% heyere hos ungdommer. Demografiske
forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere gjennomsnittlig kroppsvekt og feaerre
ungdommer var reykere. 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 nevroleptika:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spyttsekresjon og hemmet vektekning. 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 inntil til100 mg/kg til
utmattelse og heayere doser medferte halvt bevisstles 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
haye 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

Pévirkning 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 pd benmargscytotoksisitet. Reversibel neytropeni,
trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder behandlet med 8 eller 10 mg/kg/dag (total
olanzapin eksponering [AUC] er 12-15 ganger storre enn hos mennesker som far en 12 mg dose). Hos
hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pa stamceller og prolifererende celler i benmargen.

Reproduksjonstoksisitet

Olanzapin viste ingen teratogen effekter. Sedasjon pavirket parringsevnen hos hannrotter.
Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimal human dose) og
reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/kg (9 ganger maksimal human dose).
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Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin ble det observert forsinkelser i fosterutviklingen og
et forbigdende nedsatt aktivitetsnivd hos avkommet.

Mutagenitet
Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekke standardtester som omfattet bakterielle

mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa pattedyr.

Karsinogenitet
Pé grunnlag av resultater fra undersgkelser med pa mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke

er karsinogent.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Mannitol E 421

Cellulose, mikrokrystallinsk
Aspartam E 951

Krysspovidon

Magnesiumstearat

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

30 maneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C

6.5 Emballasje (type og innhold)

Aluminium/aluminium blisterpakninger i esker pa 28, 56, 70, 98 tabletter per eske.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/013
EU/1/09/587/014
EU/1/09/587/015
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EU/1/09/587/024
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

MT-dato ferste gang: 03 Desember 2009
Siste fornyelse: 19 August 2014

10. OPPDATERINGSDATO

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

Olanzapine Glenmark 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 20 mg olanzapin.

Hjelpestoff med kjent effekt: Hver tablett inneholder 0,92 mg aspartame
For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett
Gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘OL’ pa den ene siden og merket med ‘F’ pa
den andre siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Voksne
Olanzapin er indisert ved behandling av schizofreni.

Olanzapin er effektiv i & opprettholde klinisk bedring i lepet av vedlikeholdsbehandlingen hos
pasienter som har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indisert ved behandling av moderat til alvorlig manisk episode.

Olanzapin er indisert til forebygging av nye episoder hos pasienter med bipolar lidelse som har vist
respondert pa olanzapinbehandling i manisk fase (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Voksne
Schizofreni: Anbefalt startdose for olanzapin erl0 mg/dag.

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

Forebygging 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 ferst 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.

Spesielle populasjoner

82



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

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 vaere 5 mg og kun gkes med forsiktighet.

Roykere

Det er ikke nedvendig med rutinemessig endring av startdosen og doseringsomrédet hos ikke-raykere i
forhold til reykere. Rayking kan indusere metabolismen av olanzapin. Klinisk oppfelging er anbefalt
og en gkning i olanzapindose kan vurderes hvis det er nedvendig (se pkt. 4.5).

Nér mer enn én parameter som kan fore til langsommere metabolisme er tilstede (kvinner, eldre, ikke-
roykere), ber man vurdere & redusere startdosen. Opptrapping av dosen, nér indisert, bar utferes med
forsiktighet hos slike pasienter (Se pkt. 4.5 0og 5.2.).

Pediatrisk populasjon

Olanzapin anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar pga manglende data vedrerende sikkerhet og
effekt. Sterre andel av vektakning, 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).

4.3 Kontraindikasjoner

Pasienter med kjent hypersensitivitet overfor virkestoffet eller et eller flere av innholdsstoffene listet
opp i pkt. 6.1. Pasienter med kjent risiko for trangvinklet glaukom.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Ved antipsykotisk behandling kan det ta fra flere dager opp til noen uker for pasienters kliniske
tilstand bedres. Pasienter ber overvékes neye i denne perioden.

Demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin anbefales ikke brukt hos pasienter med demensrelatert psykose og/eller adferdsforstyrrelser
p-g.a. okt mortalitet og risiko for cerebrovaskulare. I placebokontrollerte kliniske studier (6-12 ukers
varighet) hos eldre pasienter (gjennomsnittsalder 78 ar) med demensrelatert psykose og/eller
adferdsforstyrrelser var det en dobling i mortalitet blant olanzapinbehandlede pasienter sammenlignet
med placebobehandlede pasienter (henholdsvis 3,5 % met 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 ekt mortalitet i denne pasientpopulasjonen er: alder > 65 ar,
dysfagi, sedasjon, feilernaring og dehydrering, lungesykdom (f. eks. 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 cerebrovaskulare bivirkninger CVAE, f. eks. 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 ér og vaskuler/blandet demens ble funnet & vaere risikofaktorer
for CVAE i 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 svert 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
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ved studiestart stabilisert pa 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. Sjeldne
tilfeller rapportert som NMS er ogsa rapportert i forbindelse med olanzapin. De kliniske
manifestasjonene av NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, endret mental status og tegn pa autonom
ustabilitet (uregelmessig puls eller ustabilt blodtrykk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Ytterligere
tegn kan inkludere forhayet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akutt nyresvikt. Hvis
en pasient utvikler tegn og symptomer som tyder pd NMS eller far uforklarlig hoy feber uten
ytterligere kliniske manifestasjoner av NMS, skal alle antipsykotika, inklusive olanzapin seponeres.

Hyperglykemi og diabetes

Hyperglykemi og/eller utvikling eller forverring av diabetes, av og til forbundet med ketoacidose eller
koma, er rapportert i sjeldne tilfeller, inkludert enkelte dedsfall (se pkt. 4.8). I enkelte tilfeller er det
rapportert en forutgadende gkning i kroppsvekt, noe som kan vare en predisponerende faktor.
Hensiktsmessig klinisk overvakning anbefales i henhold til retningslinjer for antipsykotika f.eks.
blodsukkermaling ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter arlig. Pasienter
som behandles med antipsykotika, inkludert olanzapin, skal observeres for tegn og symptomer pa
hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi og svakhet), og pasienter med diabetes mellitus eller
med risikofaktorer for diabetes mellitus skal monitoreres regelmessig for eventuell forverring av
glukosekontroll. Vekt ber kontrolleres regelmessig f.eks. ved oppstart, 4, 8 og 12 uker etter olanzapin
behandlingsstart og deretter hvert kvartal.

Lipidendringer
Uenskede lipidendringer er sett hos olanzapinbehandlede pasienter i placebokontrollerte kliniske

studier (se pkt. 4.8). Lipidendringer ber behandles klinisk relevant, spesielt hos dyslipidemiske
pasienter og pasienter med risikofaktorer for utvikling av lipidsykdommer Pasienter som behandles
med antipsykotika, inkludert Olanzapin Glenmark ber observeres med hensyn pa lipider i henhold til
retningslinjer for antipsykotika f.eks. ved oppstart, 12 uker etter olanzapin behandlingsstart og deretter
hvert 5. ar..

Antikolinerg aktivitet

Selv 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, t tilrddes imidlertid forsiktighet ved forskrivning til pasienter med
prostatahypertrofi eller paralytisk ileus og beslektede sykdommer tilstander.

Leverfunksjon
Forbigaende asymptomatiske gkninger av leveraminotransferaser, ALAT og ASAT har vert en vanlig

observasjon, spesielt tidlig i behandlingen. Forsiktighet bar utvises og naye 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 bar olanzapinbehandlingen seponeres.

Neutropeni
Forsiktighet bar utvises hos pasienter med lavt leukocytt- og/eller ngytrofiltall uansett arsak, hos

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

Avslutning av behandling
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Akutte symptomer som svetting, sgvnleshet, 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 betydning
(Fridericia QT korreksjon [QTcF] > 500 millisekunder [msek]pa noe tidspunkt etter baseline hos
pasienter med baseline QTcF < 500 millisek) mindre vanlig (0,1 % - 1 %). Det var ingen signifikant
forskjell i relaterte hjerte-episoder sammenlignet med placebo. Man skal man likevel utvise
forsiktighet nar olanzapin forskrives sammen med legemidler som er kjent for & gke QTc-intervallet,
spesielt hos eldre, hos pasienter med medfedt forlenget QT-syndrom, kongestiv hjertesvikt,
hjertehypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboembolisme

Sammenfallende vengs tromboembolisme (VTE) og olanzapinbehandling er mindre vanlig (> 0,1 %
og < 1 %), rapportert. Arsakssammenheng mellom forekomst av vengs tromboembolisme og
behandling med olanzapin er ikke vist. Imidlertid skal alle mulige risikofaktorer for venes
tromboembolisme, f.eks immobilisering av pasienter identifiseres og forebyggende tiltak iverksettes
ettersom schizofrenipasienter ofte har ervervede risikofaktorer for VTE.

Generell

Effekt pa sentralnervesystemet Som folge av olanzapins primere effekt pa sentralnervesystemet, ber
man utvise forsiktighet nar legemidlet tas i kombinasjon med andre sentralt virkende legemidler og
alkohol. Fordi olanzapin viser dopaminantagonisme in vitro, kan olanzapin hemme effekten av direkte
eller indirekte dopaminagonister.

Kramper

Olanzapin ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tidligere krampeanfall eller som er utsatt for
faktorer som kan nedsette krampeterskelen. Krampeanfall er rapportert som mindre vanlig hos
pasienter som behandles med olanzapin. I de fleste av disse tilfellene var tidligere krampeanfall eller
risikofaktorer for krampeanfall rapportert.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier av opp til ett ars varighet var olanzapin forbundet med en statistisk
signifikant lavere forekomst av behandlingsrelatert dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi eker
imidlertid 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. Det
anbefales det at blodtrykket males jevnlig pa pasienter over 65 &r.

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
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. vektekning, forandringer i metabolske parametere og
okte prolaktinnivéer (se pkt. 4.8 og 5.1).

Fenylalanin
Olanzapin Glenmark tabletter inneholder aspartam, som er en kilde til fenylalanin.

Kan vere skadelig for personer med fenylketonuri.
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4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for ineraksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
Potensielle interaksjoner som pévirker olanzapin

Ettersom olanzapin metaboliseres av CYP1A2, kan substanser som spesifikt induserer eller inhiberer
dette isoenzymet pavirke farmakokinetikken til olanzapin.

Induksjon av CYP1A2

Metabolismen av olanzapin kan induseres av reyking og karbamazepin, som kan medfore reduserte
konsentrasjoner av olanzapin. Kun mild til moderat gkning i olanzapin clearance er observert. De
kliniske konsekvenser er trolig begrensede, men klinisk monitorering anbefales og en gkning av
olanzapindosen kan vurderes hvis nedvendig (se avsnitt 4.2).

Inhibering av CYPI1A2

Fluvoksamin, en CYP1A2 inhibitor, er vist & inhibere metabolismen av olanzapin signifikant.
Gjennomsnittlig ekning i Cmax nér olanzapin ble inntatt etter fluvoksamin var 54 % hos kvinnelige
ikke-reykere og 77 % hos mannlige raykere. Gjennomsnittlig ekning i AUC for olanzapin var
henholdvis 52 % og 108 %. En lavere startdose olanzapin ber vurderes hos pasienter som bruker
fluvoksamin eller andre CYP1A2 inhibitorer som f. eks. ciprofloksacin. En reduksjon i olanzapin -
dosen ber vurderes dersom det startes behandling med en CYP1A2 inhibitor.

Nedsatt biotilgjengelighet
Aktivt kull reduserer biotilgjengeligheten av oral olanzapin med 50 % - 60 % og ber derfor tas minst 2
timer for eller etter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hemmer), enkeltdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin er
ikke funnet a pavirke farmakokinetikken til olanzapin signifikant.

Olanzapins potensielle pavirkning av andre legemidler
Olanzapin kan motvirke effekten av direkte eller indirekte dopaminagonister.

Olanzapin hemmer ikke de viktigste CYP450 isoenzymer in vitro (for eksempel 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Det ventes derfor ingen spesiell interaksjon som verifisert i in vivo studier hvor det ikke
ble funnet hemming av metabolismen til folgende virkestoffer: trisykliske antidepressiva
(representerer i hovedsak CYP2D6-veien), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A?2) eller diazepam
(CYP3A4 0g 2C19).

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

Terapeutisk monitorering av valproatnivaet i plasma tyder ikke pa nedvendighet av & justere
valproatdosering etter introduksjon av samtidig behandling med olanzapin.

Generell CNS- aktivitet
Forsiktighet skal utvises hos pasienter som inntar alkohol 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).

QTec-intervall

Forsiktighet skal utvises dersom olanzapin blir gitt samtidig med legemidler kjent for & gke QTc-
intervallet (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
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Graviditet

Det foreligger ingen tilstrekkelige eller velkontrollerte studier med gravide kvinner. Pasienter ber
rades til & informere lege hvis de blir gravide eller planlegger & bli gravide under behandling med
olanzapin. Siden erfaring med mennesker er begrenset ber imidlertid olanzapin kun brukes av gravide
hvis den potensielle fordeler rettferdiggjer den potensielle risikoen for fosteret.

Nyfedte eksponert for antipsykotika (inkludert olanzapin) i lepet av tredje trimester av svangerskapet
har risiko for & f& bivirkninger, inkludert ekstrapyramidale og/eller seponeringssymptomer, som kan
variere i alvorlighetsgrad og varighet etter fadsel. Det har vaert rapporter om agitasjon, hypertoni,
hypotoni, tremor, sgvnighet, &ndened eller problemer med mattilforsel. Nyfadte ber derfor overvakes
noye.

Ammin

I en studie av ammende friske kvinner ble olanzapin utskilt i brystmelk. Gjennomsnittlig eksponering
av barnet (mg/kg) ved “steady state” ble estimert til & veere 1,8 % av morens olanzapindose (mg/kg).
Pasientene ber skal rades til & ikke amme hvis de tar olanzapin.

Fertilitet
Effekter pa fertilitet er ukjente (se pkt. 5.3 for preklinisk informasjon).

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort studier av effekt pa evnen til a kjore eller bruke maskiner. Siden olanzapin kan
forarsake Somnolens og svimmelhet, ber pasientene rades til & vise forsiktighet ved bilkjering og ved
bruk av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Voksne

De hyppigst (sett i > 1 % av pasientene) rapporterte bivirkninger assosiert med bruk av olanzapin i
kliniske utprevinger var somnolens, vektakning, eosinofili, forheyede prolaktin-, kolesterol-, glukose-
og triglyseridnivaer (se pkt. 4.4), glukosuri, gkt appetitt, svimmelhet, akatisi, parkinsonisme,
leukopeni, ngytropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotensjon, antikolinerge effekter,
forbigdende asymptomatiske forheyelser av leveraminotransferaser (se pkt. 4.4), utslett, asteni,
utmattethet, feber, leddsmerter, gkt alkalisk fosfatase, hoy gamma glutamyltransferase, hgy urinsyre,
hgy 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 innenfor hver frekvensgruppering. Frekvensterminologien angitt er definert
som falgende: 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).

Sveert Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Ikke kjent
vanlige

Sykdomm Eosinofili Trombocytopeni

er i blod Leukopeni'® 1

og Noytropeni'”

lymfatiske

organer

Forstyrrel Hypersensitivitet!

ser i !

immunsys
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temet

Stoffskifte | Vektoknin | Forheyde Utvikling eller
og g! kolesterolniva | forverring av Hypotermi'?
erngerings er’? diabetes av og til
-betingede assosiert med
sykdomm Forheyede ketoacidose eller
er ?ukosenivéer koma, inkludert
enkelte fatale
tilfeller (se pkt
Forhoyde 4.4)1
triglyceridniv
der 23
Glukosuri
Okt appetitt
Nevrologi | Somnolens | Svimmelhet Krampeanfall Nevroleptisk
ske hvor det i de malignt
sykdomm Akatisi fleste tilfellene syndrom (se pkt.
er var rapportert om | 4.4)12
Parkinsonisme | tidligere
6 krampeanfall eller
risikofaktorer for | Seponerings-
Dyskinesi ¢ krampeanfall'! symptomer '
Dystoni (inkludert
ufrivillige
oyebevegelser) !
Tardiv dyskinesi'!
Amnesi’
Dysartri
Stamming'!
Restless legs'!
Hjertesyk Bradykardi Ventrikulaer
dommer QT.-forlengelse | takykardi/fibrill
(se pkt. 4.4) asjon, plutselig
dad (se pkt. 4.4)
11
Karsykdo | Ortostatisk Tromboembolism
mmer hypotensjo e (inkludert
n'® lunge-emboli og
dyp
venetrombose) (se
pkt. 4.4)
Sykdomm Epistakse’
eri
respirasjo
nsorganer
, thorax
og
mediastin
um
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Gastro- Milde, Abdominal Pankreatitt!!
intestinale forbigaende distensjon’
sykdomm antikolinerge | Hypersekresjon
er effekter, av spytt!!
inkludert
konstipasjon
0g
munntgrrhet
Sykdomm Forbigéende, Hepatitt
erilever asymptomatis (inkludert
og ke hepatocelluler,
galleveier forhayelser av kolestatisk eller
leveraminotra blandet
nsferaser leverskade)!!
(ALAT,
ASAT),
serlig tidlig 1
behandlingen
(se
pkt. 4.4)
Hud- og Utslett Foto- Legemiddeli
underhud sensibilitets- ndusert
- reaksjon utslett med
sykdomm eosinofili og
er Alopeci systemiske
symptomer
(DRESS)
Sykdomm Artralgi® Rabdomyolyse!!
eri
muskler,
bindevev
og skjelett
Sykdomm Urininkontinens
er i nyre- Urinretensjon
og Svekket
urinveier urinstrom'!
Graviditet Seponeringss
, ymptomer
puerperal hos nyfedte
e og (se pkt. 4.6)
perinatale
lidelser
Lidelser i Erektil Amenoré Priapisme'?
kjennsorg dysfunksjon Brystforsterrelse
aner og hos menn Galaktoré hos
bryst- Redusert kvinner
sykdomm libido hos Gynekomasti/
er menn og brystforsterrelse
kvinner hos menn
Generelle Asteni
lidelser og
reaksjone Utmattethet
r pa
administr @Odem
a- Feber!?
sjonsstede
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Undersek | Forhgyede | Forhayet kning av total
elser prolaktinni | alkalisk bilirubin

vaer i fosfatase!”
plasma ® Hoy
kreatinfosfoki
nase!!

Hoy Gamma
glutamyltransf
erase'’ Hoy
urinsyre'’

! Klinisk signifikant vektokning ble observert i alle baseline kroppsmasseindeks- (BMI)- kategorier.
Etter korttidsbehandling (median varighet 47 dager) var vektekning > 7 % av baseline kroppsvekt var
svert 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 (total kolesterol, LDL kolesterol og triglycerider)
var sterre hos pasienter uten tegn pa lipid dysregulering ved baseline.

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

4 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 5,56 mmol/l) som ekte 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 sveert vanlig.

3 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,69 mmol/l) som gkte til haye verdier (> 2,26
mmol/l). Forandringer i fastende triglycerider fra borderline ved baseline (> 1,69 mmol/l - <2,26
mmol/l) til heye (> 2,26 mmol/l) var svert vanlige.

61 kliniske studier var insidensen av parkinsonisme og dystoni hos pasienter behandlet med olanzapin
numerisk hayere, men ikke statistisk signifikant forskjellig fra placebo. Pasienter behandlet med
olanzapin hadde en lavere forekomst av parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerte
doser av haloperidol. I fraveer av detaljerte informasjon om tidligere individuelle akutte og tardive
ekstrapyramidale bevegelighetsforstyrrelser, kan det per i dag ikke konkluderes at olanzapin forarsaker
mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyrimidale syndromer.

7 Akutte symptomer som f.eks. svetting, sovnloshet, skjelving, uro, kvalme og oppkast er rapportert
ved bra seponering av olanzapin.

8 I kliniske studier pa opptil 12 uker, oversteg plasmaprolaktinnivéet den @vre grensen for
normalomrédet hos omtrent 30 % av pasientene som ble behandlet med olanzapin og hadde normal
baseline prolaktinverdi. Majoriteten av disse pasientene hadde en mild ekning og ble varende under to
ganger gvre granse av normalverdien.

? Bivirkning identifisert fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

1"Som vurdert fra mélte verdier fra kliniske studier i Olanzapin integrerte database.

1 Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing hvor frekvensen er bestemt ved &
benytte Olanzapin integrerte database.
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12 Bivirkning identifisert fra spontanrapportering etter markedsforing med en frekvens som er estimert
av det gvre sjiktet av 95% konfidensintervallet ved a benytte Olanzapin integrerte database.

Langtidseksponering (minst 48 uker)

Andelen av pasienter som hadde ugunstige, klinisk signifikante endring i vektekning, glukose,
total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider gkte over tid. Hos voksne pasienter som fullferte terapi i
9-12 maneder avtok graden av gkning i gjennomsnittlig blodglukose etter ca. 6 méneder.

Ytterligere informasjon om spesielle

I kliniske studier med demente eldre pasienter, var olanzapinbehandling assosiert med hgyere
mortalitet og hyppigere forekomst av cerebrovaskulare bivirkninger sammenlignet med placebo (se
pkt. 4.4). Sveart 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 forbundet med
Parkinsons sykdom, var rapporter om en forverring av Parkinsonrelaterte symptomer og
hallusinasjoner svart vanlige og hyppigere enn ved placebo.

I en klinisk utpreving med pasienter med bipolar mani resulterte kombinasjonsbehandling med
valproat og olanzapin i en neytropeni-insidens pa 4,1 %. En potensiell medvirkende faktor kunne vare
heyt valproatniva i plasma. Olanzapin administrert med litium eller valproat resulterte i gkte verdier (>
10 %) av tremor, munnterrhet, gkt appetitt 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 neon kliniske studier utformet som har hatt til hensikt & sammenligne
ungdom med voksne, er data fra ungdomsutprevingene sammenlignet med data fra
voksenutprevingene.

Tabellen som felger oppsummerer bivirkningene som ble rapportert med heyere frekvens hos
ungdomspasienter (alder 13-17 ar) enn hos voksne pasienter eller bivirkninger kun observert i korttids
kliniske utprgvinger i ungdomspasienter.

Klinisk signifikant vektekning (> 7 %) ser ut til & opptre hyppigere i ungdomsgruppen sammenlignet
med voksne utsatt for ssmmenlignbar eksponering. Sterrelsen pé vektekningen og andel ungdom som
hadde klinisk signifikant vektekning var sterre ved langtidseksponering (minst 24 uker) enn ved
korttidseksponering.

Innen hver frekvensgruppe er rekkefelgen av bivirkningene angitt etter synkende alvorlighetsgrad.
Frekvensterminologien angitt er definert som felgende: Sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til
< 1/10).

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige: Vektokning'®, forheyede triglyseridnivaer'*, gkt appetitt.
Vanlige: Forheyede kolesterolnivier!'

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige: Sedasjon (inkludert hypersomni, letargi, somnolens).

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige:Munnterrhet

Sykdommer i lever og galleveier
Sveert vanlige: @Okninger av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT,; se pkt. 4.4).
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Undersokelser

Sveert vanlige: Redusert total bilirubin, ekt GGT, forheyede plasmaprolaktinnivéer'®

13 Ved korttidsbehandling (median varighet 22 dager) var vektekning > 7 % fra baseline kroppsvekt
(kg) var sveert vanlig (40,6 %), > 15 % fra baseline kroppsvekt var vanlig (7,1 %) og > 25 % var
vanlig (2,5 %). Ved langtidseksponering (minst 24 uker) okte baselinevekt hos ungdom > 7 % for
89,4 %, > 15 % for 55,3 % og 29,1 % for > 25 %. Hos ungdomspasientene var vektekning sterst hos
pasienter som var overvektige eller fete ved baseline.

4 Observert for fastende normalverdier ved baseline (< 1,016 mmol/l) som gkte til hoye borderline
grensetilfeller ved baseline (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/]) til haye (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 1 fastende totalkolesterolverdier fra
borderline ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/]) til hgye verdier (> 5,17 mmol/l) var svert vanlig.

16 Forheyede plasmaprolaktinnivéer ble rapportert hos47,4 % av ungdomspasientene.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

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

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

Behandling
Det finnes ingen spesifikkantidot for olanzapin. Induksjon av emesis er ikke anbefalt. Standard

prosedyrer for behandling av overdose kan vere indisert (dvs. ventrikkelskylling, administrering av
aktivt kull). Samtidig administrering av aktivt kull har vist nedsette & redusere den perorale
biotilgjengeligheten av olanzapin med 50 - 60 %.

Symptomatisk behandling og monitorering av vitale organfunksjoner ber startes avhengig av klinisk
status, inkludert behandling av hypotensjon og sirkulasjonssvikt. Frie luftveier skal sikres og
opprettholdes. Bruk ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-agonist
aktivitet fordi beta-stimulering kan forverre hypotensjon. Kardiovaskuleer monitorering er nedvendig
for & avdekke mulige arytmier. Tett medisinsk oppfelging og monitorering ber fortsette til pasienten
kommer seg.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper
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Farmakoterapeutisk gruppe: psykoleptika,diazepiner, oksazepiner, tiazepiner og oksepiner, ATC-kode:
NO5A HO3

Farmakodynamiske effekter
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende legemiddel som viser en bred
farmakologisk profil som involverer en rekke reseptorsystemer.

I prekliniske studier viste olanzapin et spekter av reseptoraffinitet (Ki< 100 nM) for serotonin
SHT2a¢c, SHT3, SHTs; dopamin D;, D,, D3, D4, Ds; kolinerge muskarinerge reseptorer M-Ms; o, |
adrenerge reseptorer og histamin H; reseptorer. Dyreadferdsstudier med olanzapin indikerte SHT,
dopamin- og kolinerg-antagonisme i overensstemmelse med reseptorbindingsprofilen. Olanzapin viste
storre affinitet til serotonin SHT, enn til dopamin D; reseptorene in vitro studier, og sterre SHT»-
aktivitet enn D»-aktivitet i in vivo modeller. Elektrofysiologiske studier viste at olanzapin selektivt
reduserte aktiviteten i de mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner mens effekten pé de striatale
banene (A9) involvert i motoriske funksjoner var liten Olanzapin reduserte en betinget
unnvikelsesrespons (conditioned avoidance response), en test som indikerer antipsykotisk aktivitet,
ved lavere doser enn dem som utleser katalepsi, en effekt som indikerer motoriske bivirkninger. I
motsetning til visse andre antipsykotika, gker olanzapin responsen i en “angstdempende” test.

I en peroral enkeltdose (10 mg) positron emisjons tomografi (PET) studie med friske frivillige
personner, bandt olanzapin seg til flere SHT»a —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 pé 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 enm 2900 schizofrene
pasienter med bade positive og negative symptomer, ble olanzapin forbundet med statistisk
signifikante storre forbedringer av negative sa 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 sekunder 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 episoder 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 ogsé sammenlignbar effekt med haloperidol nér 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 uker, resulterte tillegg av olanzapin 10 mg
(kombinasjonsbehandling med litium eller valproat) en sterre reduksjon av manisymptomene enn
litium eller valproat monoterapi etter 6 uker.

I en 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie av pasienter stabilisert pa olanzapin i manisk
episode og deretter randomisert til olanzapin eller placebo, var olanzapin statistisk signifikant
overlegen placebo for primere endepunkter for bipolart tilbakefall. Olanzapin viste ogsé statistisk
signifikant fordel fremfor placebo for tilbakefall til mani eller til depresjon.

I en annen 12-maneders tilbakefallsforebyggende studie hos pasienter i manisk episode og som var
stabilisert ved en kombinasjon av olanzapin og litium og deretter randomisert til olanzapin eller litium
alene, var olanzapin ikke underlegen litium for primeert endepunkt for bipolart tilbakefall (olanzapin
30,0 %, littum 38,3 %; p = 0,055).

I en 18-maneders kombinasjonsbehandlingstudie av manisk eller blandingsepisode for pasienter
stabilisert pa olanzapin og stemningsstabilisator (litium eller valproat) var olanzapin
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kombinasjonsbehandling ikke statistisk signifikant overlegen litium eller valproat alene med hensyn
pa & utsette bipolart tilbakefall, definert ved syndromkriterier (diagnostisk).

Pediatrisk populasjon

Kontrollerte effektdata hos ungdommer (alderen 13 til 17 ar) er begrenset til korttidsstudier ved
schizofreni (6 uker) og mani assosiert med bipolar I lidelse (3 uker), som omfattet faerre enn 200
ungdommer. Olanzapin ble brukt som en fleksibel dose som startet pa 2,5 og som strakk seg opp til

20 mg/dag. I lapet av behandlingen med olanzapin ungdommene la pé seg signifikant mer enn voksne.
Omfanget av forandringer i fastende total kolesterol, LDL kolesterol, triglycerider og prolaktin (se pkt.
4.4 og 4.8) var sterre blant ungdommer enn hos voksne. Det foreligger ikke kontrollerte data
vedrerende opprettholdelse av effekt eller langtidssikkerhet (se pkt. 4.4 og 4.8). Informasjon om
langtidssikkerhet er primeert begrenset til &pne, ikke-kontrollerte data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Olanzapin absorberes godt etter peroral administrering og oppnéar maksimal plasmakonsentrasjon

innen 5 till 8 timer. Absorpsjonen pavikes 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 o;-surt-glykoprotein.

Biotransfromasjon

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 dannelse av N-desmetyl og 2-hydroksymetyl metabolittene, som begge viste
signifikant mindre farmakologisk aktivitet in vivo enn olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktivitet stammer fra uomdannet olanzapin.

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

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

Hos kvinner versus menn var den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden noe forlenget (36,7
versus 32,3 timer) og clearance redusert (18,9 versus 27,3 I/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 (37,7 versus 32,4 timer)
eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance

< 10 ml/min) versus friske frivillige. En masse-balanse studie viste at cirka 57 % av radiomerket
olanzapin ble gjenfunnet i urin, hovedsakelig som metabolitter.

Nedsatt leverfunksjon

En liten studie som undersgkte effekten av nedsatt leverfunksjon hos 6 pasienter med klinisk
signifikant (Childs Pugh Class A (n = 5) og B (n = 1)) cirrhose viste liten effekt pé farmakokinetikken
til peroralt administrert olanzapin (2,5-7,5 mg enkeltdose): Personer med lett til moderat nedsatt
leverfunksjon hadde noe okt systemisk clearance og raskere eliminasjonshalveringstid sammenlignet
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med personer med normal leverfunksjon (n = 3). Det var flere raykere blant personer med cirrhose
(4/6; 67 %) enn hos personer med normal leverfunksjon (0/3; 0 %).

Royking

Hos ikke-roykere versus roykere (menn og kvinner) var den gjennomsnittlige
eliminasjonshalveringstiden forlenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance redusert (18,6 versus 27,7
1/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos eldre enn hos yngre personer, hos kvinner enn menn og hos
ikke-roykere enn reykere. Betydningen av forskjellene i olanzapins clearance og halveringstid grunnet
alder, kjonn og rayking er imidlertid liten i forhold til den generelle interindividuelle variasjonen.

I en studie med kaukasiske, japanske og kinesiske forsekspersoner fantes det ingen forskjeller i de
farmakokinetiske parametrene hos de tre populasjonene.

Pediatrisk populasjon

Ungdommer (alderenl3 til 17 ér):

Farmakokinetikken til olanzapin er lik hos ungdommer og voksne. I kliniske utprevinger var den
gjennomsnittlige olanzapin eksponeringen tilnaermet 27% heyere hos ungdommer. Demografiske
forskjeller mellom ungdommer og voksne innbefatter lavere gjennomsnittlig kroppsvekt og faerre
ungdommer var reykere. Det er mulighet for at slike faktorer bidrar til den hgyere gjennomsnittlige
eksponeringen observert hos ungdommer.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt (enkeltdose) toksisitet

Tegn pé toksisitet etter peroral administrering hos gnagere var karakteristisk for potente nevroleptika:
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 omfatte sedasjon, ataksi, tremor, gkt hjertefrekvens,
anstrengt respirasjon, miose og anoreksi. Hos aper forte perorale enkeltdoser pa inntil 100 mg/kg til
utmattelse og heyere doser medferte halvt bevisstles tilstand.

Toksisitet ved flerdose

I studier pa mus med opp til 3 maneders 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 forhayet prolaktin hos rotter omfattet redusert
vekt av ovarier og uterus og morfologiske forandringer i vaginalt epitel og melkekjertler.

Hematologisk toksisitet

Péavirkning av de hematologiske parametre 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 pd benmargscytotoksisitet. Reversibel neytropeni,
trombocytopeni eller anemi ble utviklet hos enkelte hunder, behandlet med 8 eller 10 mg/kg/dag (total
olanzapin eksponering [AUC] er 12-15 ganger storre enn hos mennesker som fér en 12 mg dose). Hos
hunder med cytopeni var det ingen bivirkninger pé stamceller og prolifererende celler i benmargen.

Reproduksjonstoksisitet

Olanzapin viste ingen teratogen effekter. Sedasjon péavirket parringsevnen hos hannrotter.
Ostralperioder ble pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger maksimal human dose) og
reproduksjonsparametrene ble pavirket hos rotter som fikk 3 mg/kg (9 ganger maksimal human dose).
Hos avkommet til rotter som hadde fatt olanzapin ble det observert forsinkelser i fosterutviklingen og
et forbigdende nedsatt aktivitetsniva hos avkommet.

Mutagenitet
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Olanzapin var ikke mutagent eller klastogent i en rekke standardtester som omfattet bakterielle
mutasjonstester og in vitro og in vivo tester pa pattedyr.

Karsinogenitet

Pé grunnlag av resultater fra undersgkelser med pa mus og rotter ble det konkludert at olanzapin ikke

er karsinogent.

6.

6.1

FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

Hjelpestoffer

Mannitol E 421
Cellulose, mikrokrystallinsk
Aspartam E 951

Krysspovidon
Magnesiumstearat

6.2

Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3

Holdbarhet

30 méaneder

6.4

Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C

6.5

Emballasje (type og innhold)

Aluminium/aluminium blisterpakninger i esker pa 28, 35, 56, 70 og 98 tabletter per eske.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6

Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler

7.

INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

8.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/016
EU/1/09/587/017
EU/1/09/587/018
EU/1/09/587/019
EU/1/09/587/025

9.

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
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MT-dato ferste gang: 03 Desember 2009
Siste fornyelse: 19 August 2014

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/.
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VEDLEGG 11
A. TILVIRKER(E)ANSVARLIG FOR FOR BATCH RELEASE

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for for batch release

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

Vysoké Myto

Tsjekkia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Ved tidspunkt for utstedelse av markedsferingstillatelsen er det ikke nedvendig & sende inn
periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet. Innehaver av
markedsforingstillatelsen skal imidlertid sende inn periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter
for dette legemidlet hvis det blir inkludert i EURD-listen (European Union Reference Date list)

som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og publisert pd nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontor (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tabletter

olanzapin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 2,5 mg olanzapin.

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Inneholder aspartam.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett

28 tabletter
56 tabletter
70 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk

Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30°C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/001
EU/1/09/587/002
EU/1/09/587/003
EU/1/09/587/020

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tabletter

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

Aluminium blisterpakning

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tabletter

olanzapin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Glenmark Arzneimittel GmbH

3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 5 mg tabletter

olanzapin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 5 mg olanzapin.

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Inneholder aspartam.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett

28 tabletter
56 tabletter
70 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk

Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Oppbevares ved hayst 30°C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/004
EU/1/09/587/005
EU/1/09/587/006
EU/1/09/587/021

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Olanzapine Glenmark 5 mg tabletter

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:

106



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

Aluminium blisterpakning

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 5 mg tabletter

olanzapin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Glenmark Arzneimittel GmbH

3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 7,5 mg tabletter

olanzapin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 7,5 mg olanzapin.

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Inneholder aspartam.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett

28 tabletter
56 tabletter
70 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk

Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Oppbevares ved hayst 30°C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/007
EU/1/09/587/008
EU/1/09/587/009
EU/1/09/587/022

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Olanzapine Glenmark 7,5 mg tabletter

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

Aluminium blisterpakning

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 7,5 mg tabletter

olanzapin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Glenmark Arzneimittel GmbH

3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 10 mg tabletter

olanzapin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 10 mg olanzapin.

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Inneholder aspartam.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett

28 tabletter
56 tabletter
70 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk

Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Oppbevares ved hayst 30°C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/010
EU/1/09/587/011
EU/1/09/587/012
EU/1/09/587/023

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Olanzapine Glenmark 10 mg tabletter

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

Aluminium blisterpakning

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 10 mg tabletter

olanzapin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 15 mg tabletter

olanzapin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 15 mg olanzapin .

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Inneholder aspartam.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett

28 tabletter
56 tabletter
70 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk

Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Oppbevares ved hayst 30°C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/013
EU/1/09/587/014
EU/1/09/587/015
EU/1/09/587/024

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Olanzapine Glenmark 15 mg tabletter

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

Aluminium blisterpakning

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 15 mg tabletter

olanzapin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Glenmark Arzneimittel GmbH

3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 20 mg tabletter

olanzapin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 20 mg olanzapin

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder aspartam.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett

28 tabletter
35 tabletter
56 tabletter
70 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk

Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30°C

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/587/016
EU/1/09/587/017
EU/1/09/587/018
EU/1/09/587/019
EU/1/09/587/025

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Olanzapine Glenmark 20 mg tabletter

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

Aluminium blisterpakning

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Olanzapine Glenmark 20 mg tabletter

olanzapin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

5.  ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tabletter
Olanzapine Glenmark 5 mg tabletter
Olanzapine Glenmark 7,5 mg tabletter
Olanzapine Glenmark 10 mg tabletter
Olanzapine Glenmark 15 mg tabletter
Olanzapine Glenmark 20 mg tabletter
olanzapin

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet, Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

A o e

Hva Olanzapine Glenmark er og hva det brukes mot
Hva du ma vite for du bruker Olanzapine Glenmark
Hvordan du bruker Olanzapine Glenmark

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Olanzapine Glenmark
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Hva Olanzapine Glenmark er, og hva det brukes mot

¢ Olanzapine Glenmark inneholder den aktive substansen olanzapine. Olanzapine Glenmark

tilhgrer en gruppe medisiner som kalles antipsykotik og som brukes til & behandle felgende
lidelser: Schizofreni som er en sykdom med symptomer som at man herer, ser eller foler ting
som ikke eksisterer, vrangforestillinger, ualminnelig mistenksomhet og tilbaketrukkenhet.
Personer med denne sykdommen kan ogsa fele seg deprimerte, engstelige eller anspente.

e Moderate til alvorlige maniske episoder som er tilstander med symptomer som opphisselse og

oppstemthet.

Olanzapine Glenmark er vist & forebygge at disse symptomene kommer tilbake hos pasienter med
bipolar lidelse som har hatt effekt av olanzapin i maniske perioder.

2.

Hva du ma vite for du bruker Olanzapine Glenmark

Bruk ikke Olanzapine Glenmark

hvis du er allergisk (overfelsom) overfor olanzapin eller et av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet i avsnitt 6). En allergisk reaksjon kan arte seg som utslett, klge, hevelse 1
ansikt eller lepper eller pustebesvar. Hvis dette skjer deg, skal du kontakte legen din.

hvis du tidligere har fatt vite at du har gyeproblemer som visse typer glaukom (forheyet trykk i
ayet).

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege eller apotek for du bruker Olanzapine Glenmark

Bruk av Olanzapine Glenmark Europe hos eldre pasienter med demens anbefales ikke ettersom
det kan ha alvorlige bivirkninger
Du vil muligens trenge a ligge ned til du feler deg bedre.
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- Denne type legemidler kan forarsake uvanlige bevegelser, dette gjelder spesielt ansikt og tunge.
Hyvis dette oppstar mens du bruker Olanzapine Glenmark, skal du kontakte legen din.

- Ytterst sjeldent gir legemidler av denne typen en kombinasjon av feber, hurtigere pust, svetting,
muskelstivhet og desighet eller sgvnighet. Hvis dette forekommer, skal du slutte & ta medisinen
og umiddelbart kontakte legen din. Vurder henvisning til en ernzringsfysiolog eller hjelp med
en diettplan om nedvendig.

- Vektekning er sett hos pasienter som tar Olanzapine Glenmark. Vekt bar kontrolleres
regelmessig 1 samarbeid med legen din.

- Hoye blodsukkerverdier og hoye verdier av fettstoffer i blodet (triglyserider og kolesterol) er
sett hos pasienter som tar Olanzapine Glenmark. Legen din ber ta blodprever for a kontollere
blodsukkeret og nivaet av visse fettstoffer for du starter med Olanzapine Glenmark og
regelmessig under behandlingen.

- Fortell legen din det dersom du eller noen i familien din har hatt blodpropp ettersom legemidler
som dette har vart forbundet med blodproppdannelse.

Dersom du lider av en av de feolgende sykdommene, skal du informere legen din s& snart som mulig:

Slag eller lite drypp (midlertidige symptomer pa slag)
Parkinsons sykdom

Prostataproblemer

Tilstoppet tarm (paralytisk ileus)

Lever- eller nyresykdom

Blodsykdommer

Hjertesykdom

Diabetes

Kramper

Hyvis du vet at du kan ha saltmangel som folge av langvarig, alvorlig diaré og oppkast (hatt
omgangssyke) eller bruk av diuretika (vanndrivende tabletter).

Dersom du lider av demens, ber du eller din omsorgsperson informere legen din om du har hatt slag
eller lite drypp ( transitorisk iskemisk anfall (TIA).

Som en rutinemessig forholdsregel ber blodtrykket kontrolleres av legen din hvis du er over 65 ér.

Barn og ungdom
Olanzapine Glenmark er ikke beregnet til pasienter under 18 éar.

Andre legemidler og Olanzapine Glenmark

Du skal kun bruke andre medisiner mens du bruker Olanzapine Glenmark hvis legen din sier at det er i
orden. Du kan komme til & fole deg sovnig dersom du tar Olanzapine Glenmark samtidig med
legemidler mot depresjon eller legemidler som anvendes til behandling av angst eller sgvnlgshet
(beroligende medisin).

Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Ver spesielt naye 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 Olanzapine Glenmark-
dose.

Inntak av Olanzapine Glenmark sammen med alkohol

Ikke drikk noen form for alkohol under behandling med Olanzapine Glenmark ettersom det sammen
med alkohol kan gjere deg desig.
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Graviditet og amming

Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vere
gravid eller planlegger & bli gravid Du ber ikke bruke dette legemidlet mens du ammer, ettersom smé
mengder Olanzapine Glenmark kan gé over i morsmelk.

Folgende symptomer kan forekomme hos nyfedte barn av medre som har brukt Olanzapine Glenmark
1 siste trimester (tre siste ménedene av svangerskapet): skjelving, muskelstivhet og/eller svakhet,
sgvnighet, agitasjon, pusteproblemer og vanskeligheter med mating. Hvis babyen din utvikler noen av
disse symptomene ber du kontakte legen din.

Kjering og bruk av maskiner
Det er en risiko for a fole seg desig nar du bruker Olanzapine Glenmark. Hvis dette oppstar ma du
ikke kjore bil eller bruke verktey eller maskiner. Informer legen din om dette.

Olanzapine Glenmark inneholder Aspartam
Olanzapine Glenmark inneholder en fenylalaninkilde. Det kan vaere skadelig for personer med
fenylketonuri.

3. Hvordan du bruker Olanzapine Glenmark

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Legen din vil fortelle deg hvor mange Olanzapine Glenmark tabletter du skal ta og hvor lenge du
skal fortsette & bruke dem. Daglig dose av Olanzapin Glenmark er mellom 5 mg og 20 mg. Ta
kontakt deg med legen din dersom symptomene dine kommer tilbake, men du mé ikke slutte a ta
Olanzapin Glenmark uten at legen din har gitt beskjed om det.

Du ber ta Olanzapine Glenmark tablettene én gang daglig i folge legens anvisning. Forsegk a ta
tablettene til samme tid hver dag. Det spiller ingen rolle om du tar tablettene med eller uten mat. Du
ber svelge tablettene hele, med vann.

Dersom du tar for mye av Olanzapine Glenmark

Pasienter som har tatt mer Olanzapine Glenmark enn de skulle har merket folgende
symptomer: raske hjerteslag, opprorthet/aggressivitet, problemer med & snakke, uvanlige bevegelser
(spesielt 1 ansikt og tunge) og redusert bevissthetsniva. Andre symptomer kan vaere: Akutt forvirring,
krampeanfall (epilepsi), koma, en kombinasjon av feber, hurtigere pust, svetting, muskelstivhet og
desighet eller sgvnighet, sakte pust, inndnding, heyt blodtrykk eller lavt blodtrykk, unormal
hjerterytme. Kontakt legen din eller sykehus med en gang dersom du fir noen av symptomene
ovenfor. Vis tablettpakningen til legen.

Dersom du har glemt 4 ta Olanzapine Glenmark
Ta medisinen sa fort du husker det. Du skal ikke ta to doser pa ¢n dag.

Dersom du avbryter behandlingen med Olanzapine Glenmark

Du skal ikke slutte 4 ta tablettene selv om du foler deg bedre. Det er viktig at du fortsetter & ta
Olanzapine Glenmark sa lenge legen din ber deg om det.

Hyvis du slutter brétt med Olanzapine Glenmark, kan det symptomer som svetting, sevnleshet,
skjelving, uro kvalme og oppkast foreckomme. Legen din kan foresla & redusere dosen gradvis fer du

slutter med behandlingen.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél 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 féar:

uvanlige bevegelser (en vanlig bivirkning som kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer )
hovedsaklig i ansikt og tunge.

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 bloddrene til lungene og gi brystsmerte og problemer med & puste. Dersom du
merker noen av disse symptomene, ta straks kontakt med lege.

en kombinasjon av feber, hurtig pust, svetting, 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

vektokning,

sevnighet,

okning av prolaktininnhold i blodet,

Noen mennesker kan fole seg svimle eller besvime (med lav hjerterytme) i starten av
behandlingen, spesielt nar de reiser seg fra liggende eller sittende stilling. Dette vil som regel
ga over av seg selv, men om det ikke forsvinner, skal du snakke med legen din.

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer) omfatter

nivéendringer av enkelte blodceller, sirkulerende fettstoffer og tidlig i behandlingen
midlertidig ekning i leverenzymer,

forhayet blodsukker og urinsukker,

okning i nivéer av urinsyre og kreatinkinase i blodet,

okt sultfolelse,

svimmelhet,

rastlgshet,

skjelving,

uvanlige bevegelser (dyskinesier)

forstoppelse,

terrhet 1 munnen,

utslett,

folelse av svakhet,

ekstrem tretthet,

vannansamling som forer til hevelse i hender, ankler eller fotter, feber, leddsmerter og
seksualproblemer som nedsatt sexlyst hos menn og kvinner eller ereksjonsproblemer hos
menn.

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 100 personer) omfatter

overfelsomhet (f.eks hevelse i munn og hals, klge og utslett),

diabetes eller forverring av diabetes, av og til forbundet med ketoacidose (ketoner i blod og
urin) eller koma,

kramper, vanligvis i tilfeller med tidligere krampeanfall (epilepsi),

muskelstivhet eller rykninger (inkludert gyebevegelser),

rastlose bein

problemer med & snakke,

stamming,

langsom hjerterytme,

folsombhet for sollys,

nesebladning,

oppblast mage,

sikling
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hukommelsestap eller glemsomhet,

urinlekkasje, vannlatingsproblemer,

hartap,

fraveer eller mindre menstruasjonsperioder og,

endringer i brystene hos menn eller kvinner slik som unormal produksjon av brystmelk eller
unormal vekst.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 1000 personer) omfatter

senket normal kroppstemperatur,

unormal hjerterytme,

plutselig, uforklarlig ded,

betennelse i1 bukspyttkjertelen som forarsaker alvorlig magesmerte, feber og sykdom,
leverlidelse som viser seg som gulfarging av huden og de hvite deler av,

oyet, muskellidelse i form av uforklarlig verking og smerte,

forlenget og/eller smertefull ereksjon.

Sveert sjeldne bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 10000 personer) omfatter:

e alvorlige hudreaksjoner og forandringer i blodbildet, et syndrom som kalles for DRESS.
DRESS innledes av influensa-liknende symptomer med et utslett i ansiktet og sa til et mer
omfattende utslett, hay kroppstemperatur, forsterrede lymfeknuter, gkte leverenzymnivéer
sett i blodprever og en gkning av en type hvite blodceller (eosinofili).

Ved bruk av olanzapin kan eldre demente pasienter vaere utsatt for hjerneslag, lungebetennelse,
urininkontinens, fall, ekstrem tretthet, synshallusinasjoner, forhgyet kroppstemperatur, redhet i huden
og problemer med & ga. Enkelte dedsfall er rapportert i denne gruppen.

Hos pasienter med Parkinsons sykdom kan Olanzapine Glenmark forverre symptomene.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke
er nevnt 1 pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Olanzapin Glenmark

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa pakningen. Utlgpsdatoen er den siste
dagen i den angitte maneden.

Oppbevares ved heayst 30°C.

Legemidler pa apoteket. Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med
husholdningsavfall. Sper pa apoteket hvordan legemidler som du ikke lenger bruker skal kastes. Disse
tiltakene bidrar til 4 beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Olanzapine Glenmark
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- Virkestoffet er olanzapin

- Hver Olanzapine Glenmark tablett inneholder 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
olanzapin

- Andre innholdsstoffer er mannitol (E 421), mikrokrystallinsk cellulose, aspartam (E 951),
krysspovidon, magnesiumstearat

Hvordan Olanzapine Glenmark ser ut og innholdet i pakningen

Olanzapine Glenmark 2,5 mg leveres som:

gule, runde, flate tabletter med skrékant og merket med ‘A’ pa den ene siden.

Olanzapine Glenmark 5 mg:

gule, runde, flate tabletter med skrékant og merket med ‘B’ pé den ene siden.

Olanzapine Glenmark 7,5 mg:

gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘C’ pa den ene siden.

Olanzapine Glenmark 10 mg:

gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘OL’ pé den ene siden og merket med ‘D’ pa
den andre siden.

Olanzapine Glenmark 15 mg:

gule, runde, flate tabletter med skrakant og merket med ‘OL’ pa den ene siden og merket med ‘E’ pa
den andre siden.

Olanzapine Glenmark 20 mg:

gule, runde, flate tabletter med skrékant og merket med ‘OL’ pé den ene siden og merket med ‘F’ pa
den andre siden.

Olanzapine Glenmark 2,5 mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15 mg er tilgjengelige i aluminiumsfolie
blisterpakninger pa 28, 56, 70 og 98 tabletter

Olanzapine Glenmark 20 mg tabletter er tilgjengelige 1 aluminiumsfolie blisterpakninger pa 28, 35, 56,
70 og 98 tabletter

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Glenmark Arzneimitte]l GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, Tyskland

Tilvirker

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

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

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199 Tel: + 49 (8142) 44392 199

Boarapus Magyarorszag

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199 Tel: + 49 (8142) 44392 199

Ceska republika Malta

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: +49 (8142) 44392 199 Tel: +49 (8142) 44392 199
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Danmark

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

Deutschland

Glenmark Arzneimittel GmbH

Tel: + 49 (8142) 44392 0

Eesti

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

EAlLada

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Espaiia

Glenmark Farmacéutica S.L.U

Tel: + 34 911 593 944

France

Glenmark Arzneimitte]l GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Hrvatska

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Ireland

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: +49 (8142) 44392 199

Island

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

Italia

Glenmark Pharma S.r.1

Tel: +39 023538114

Kvnpog

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Latvija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Lietuva

Glenmark Arzneimitte]l GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tel: + 31 800 33 555 33

Norge

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

Osterreich

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Polska

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Portugal

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Romania

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Slovenija

Glenmark Arzneimitte] GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Slovenska republika

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

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 199

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}.
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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