BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 5 mg olanzapin.
Hjélpdmne med kind effekt: Varje tablett innehéller 0,23 mg aspartam.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Gul. Rund platt avrundad kant mérkta med B’ pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Olanzapin anvénds for behandling av schizofreni.

Olanzapin &r effektivt vid underhéllsbehandling till patienter som visat initial klinisk respons.
Behandling av méttlig till svar manisk episod.

Profylaktisk behandling av aterfall i bipolér sjukdom hos patienter som svarat pa olanzapinbehandling
vid manisk episod (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna
Schizofreni: Rekommenderad startdos dr 10 mg en géng om dagen

Manisk episod:
Startdosen &r 15 mg som daglig engangsdos vid monoterapi eller 10 mg dagligen vid
kombinationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Profylax av aterfall i bipolar sjukdom:
Rekommenderad startdos dr 10 mg/dag.

Patienter som fétt olanzapin for behandling av manisk episod kan fortsitta med samma dos for den
profylaktiska behandlingen. Om en ny manisk, blandad eller depressiv episod intréffar ska
olanzapinbehandlingen fortsitta (med dosoptimering da sé erfordras), med kompletterande behandling
av forstdimningssymtom, beroende pa den kliniska situationen

Dosen kan dérefter, vid behandling av schizofreni, manisk episod och profylax av aterfall i bipolar
sjukdom, anpassas individuellt inom dosomradet 5-20 mg dagligen beroende pa patientens kliniska
respons. Okning till hogre dos én rekommenderad startdos bor goras forst efter en klinisk utvirdering
och bor da ske med minst 24 timmars intervall.

Olanzapin kan ges oberoende av maéltider, eftersom absorptionen inte paverkas av foda. Gradvis
nedtrappning av dosen bor 6vervigas dé olanzapinbehandlingen avslutas.
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Sdrskilda patientgrupper

Aldre
En lagre startdos (5 mg/dag) erfordras i allménhet ej men bor dvervégas for patienter Over 65 ar nér
kliniska faktorer motiverar detta (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
En lagre startdos (5 mg) ska 6vervigas for dessa patienter. Vid méttlig leverinsufficiens (cirros,
Child-Pugh klass A eller B) ska startdosen vara 5 mg och dosdkning endast ske med forsiktighet

Rékare

Startdos och dosintervall behdver normalt inte vara annorlunda for rokare &n for icke-rokare.
Olanzapins metabolism kan induceras av rokning. Klinisk 6vervakning rekommenderas och om
nddvindigt kan en 6kning av olanzapindosen vervégas (se avsnitt 4.5).

Finns flera faktorer samtidigt som kan forlangsamma metabolismen (kvinnligt kon, dldre, icke-rokare)
bor man dvervéga en reducerad startdos. Dosokning hos dessa patienter bor ske med forsiktighet. (Se
avsnitt 4.5 och 5.2.)

Pediatrisk population

Olanzapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r pa grund av brist pa data
avseende sékerhet och effekt. I korttidsstudier pd ungdomar har viktuppgéng samt férandringar av
lipid- och prolaktinnivaerna rapporterats i storre omfattning &n i studier pa vuxna (se avsnitt 4.4, 4.8,
5.1 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1. Patienter
med kénd risk for glaukom med trang kammarvinkel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det drdja fran flera dagar upp till ndgra veckor innan patientens
kliniska tillstand forbéttras. Patienten ska noggrant foljas upp under denna period.

Demensrelaterad psykos och/eller beteendestérningar

Olanzapin rekommenderas inte till patienter med demensrelaterad psykos och/eller
beteendestorningar pé grund av 6kad mortalitet och risk for cerebrovaskuléra biverkningar.
Mortalitetsincidensen fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i jamforelse med
placebobehandlade (3,5 % respektive 1,5 %) i placebokontrollerade kliniska studier (6-12 veckors
behandlingstid) pa éldre patienter (genomsnittsalder 78 ar) med demensrelaterad psykos och/eller
beteendestorningar. Den hdgre mortalitetsincidensen var inte relaterad till olanzapindosen
(genomsnittlig dagsdos 4,4 mg) eller behandlingstidens ldngd. Predisponerande riskfaktorer for 6kad
mortalitet innefattar dlder >65 ar, dysfagi, behandling med lugnande medel, malnutrition och
dehydrering, pulmonella tillstdnd (pneumoni och aspirationspneumoni) eller samtidig medicinering
med bensodiazepiner. Mortalitetsincidensen var dock hogre hos olanzapinbehandlade patienter &n hos
placebobehandlade oberoende av dessa riskfaktorer.

I dessa kliniska studier rapporterades cerebrovaskuldra biverkningar (t ex stroke, transitorisk
ischemisk attack) vilka dven inkluderade dodsfall. De cerebrovaskulira biverkningarna var tre ganger
vanligare hos olanzapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade (1,3 % respektive 0,4
%). Alla olanzapin- respektive placebobehandlade patienter, som fick cerebrovaskuléra biverkningar,
hade riskfaktorer for detta. Hog alder (>75 ar) och vaskuldr demens/demens av blandad typ



identifierades som riskfaktorer for cerebrovaskulira biverkningar i samband med
olanzapinbehandling. Behandlingseffekten av olanzapin faststélldes inte i dessa studier.

Parkinsons sjukdom

Olanzapin rekommenderas inte vid behandling av psykos inducerad av dopaminagonister hos
patienter med Parkinsons sjukdom. I kliniska studier har forsdmring av symtomen vid Parkinsons
sjukdom och hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo (se
dven avsnitt 4.8), och vid behandling av psykotiska symtom var olanzapin inte effektivare &n placebo.
I dessa studier krévdes att patienterna vid starten var stabila pa den ldgsta effektiva dosen av sitt
lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och att de skulle sta kvar pa samma lakemedel
och dosering mot denna sjukdom genom hela studien. Olanzapin gavs initialt i dosen 2,5 mg/dag och
titrerades till maximalt 15 mg/dag baserat pa studielékarens bedomning.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS ér ett tillstdnd som sammankopplas med antipsykotisk medicinering och som kan vara
livshotande. Séllsynta fall beskrivna som NMS har dven rapporterats i samband med olanzapin.
Kliniska symtom pa NMS é&r hyperpyrexi, muskelstelhet, indrad mental status och tecken pa autonom
instabilitet (oregelbunden puls eller blodtryck, takykardi, diafores och oregelbunden hjartrytm).
Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas, myoglobinuri (rabdomyolys) och akut
njurinsufficiens. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pA NMS, eller uppvisar hog
feber av okénd orsak utan ytterligare kliniska manifestationer av NMS, ska all behandling med
antipsykotiska lakemedel, inklusive olanzapin, avbrytas.

Hyperglykemi och diabetes

Hyperglykemi och/eller utveckling eller férsdmring av diabetes, i enstaka fall med ketoacidos eller
koma, har rapporterats som en mindre vanlig biverkning och inkluderar négra dodsfall (se avsnitt 4.8).
I vissa fall har en féregdende viktokning rapporterats, vilket kan vara en predisponerande faktor.
Lamplig klinisk uppf6ljning rekommenderas enligt de antipsykotiska riktlinjer som anvénds, t.ex.
mitning av blodglukos vid behandlingsstart, efter 12 veckor och ddrefter arligen. Patienter som
behandlas med antipsykotiska lakemedel, inkluderande olanzapin, ska observeras med avseende pa
tecken och symtom pa hyperglykemi (som t ex polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och hos
patienter med diabetes mellitus eller med riskfaktorer for att utveckla diabetes mellitus, bor
regelbunden glukoskontroll goras. Vikten bor kontrolleras regelbundet, t.ex. vid behandlingsstart,
efter 4, 8 och 12 veckor och déarefter kvartalsvis.

Lipidfdrandringar

Icke onskvarda lipidfordndringar har observerats hos patienter i placebokontrollerade kliniska
provningar (se avsnitt 4.8). Lipidférandringarna bor handhas pé sitt som anses kliniskt 1dmpligt,
sarskilt hos patienter som lider av dyslipidemi och hos patienter med riskfaktorer att utveckla
storningar i lipidomsittningen. Hos patienter som behandlas med antipsykotiska likemedel,
inkluderande olanzapin, bor lipidkontroll goras regelbundet enligt de antipsykotiska riktlinjer som
anvinds, t.ex. vid behandlingsstart, efter 12 veckor och darefter vart femte ar.

Antikolinerg aktivitet

Olanzapin uppvisade in vitro antikolinerg aktivitet men i de kliniska férséken konstaterades endast en
lag frekvens av sadana effekter. Eftersom klinisk erfarenhet dr begrénsad for patienter med samtidig
annan sjukdom tillrdds forsiktighet vid forskrivning av olanzapin till patienter med prostatahypertrofi
eller paralytisk ileus och liknande sjukdomar.

Leverfunktion

Overgaende, asymtomatisk forhojning av leveraminotransferaser, alanintransferas (ALAT),
aspartastransferas (ASAT), dr vanligt, sérskilt i borjan av behandlingen, varfor forsiktighet och
uppfoljning tillrads vid behandling av patienter med forhdjda ALAT- och/eller ASAT-virden samt for
patienter med tecken pa forsdmrad leverfunktion, patienter med nedsatt leverfunktion och for patienter
som behandlas med potentiellt hepatotoxiska likemedel.



I fall nér hepatit (inkluderande hepatocellulér eller kolestatisk leverskada eller blandleverskada)
diagnostiserats bor behandling med olanzapin avslutas.

Neutropeni
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med l&ga leukocyt- och/eller neutrofilvirden, hos patienter som

far 1akemedel som orsakar neutropeni, hos patienter som tidigare har haft lakemedelsinducerad
benmairgssuppression/toxicitet eller benmérgssuppression fororsakad av samtidig sjukdom, strélterapi
eller kemoterapi och hos patienter med hypereosinofil sjukdom eller myeloproliferativ sjukdom.
Neutropeni har rapporterats som vanlig biverkan dé olanzapin intagits samtidigt med valproat (se
avsnitt 4.8).

Utsittande av behandlingen
I sdllsynta fall (=0,01% och <0,1%) har akuta symtom som svettningar, sdémnloshet, tremor, dngest,
illaméende eller krdkningar rapporterats vid abrupt utsittande av olanzapin.

QT-intervall
Kliniskt betydelsefull QTc-forlangning (Fridericia QT-korrigering [QTcF] >500 millisekunder [msek]

vid ndgon tidpunkt efter utgdngsvéirdet hos patienter med utgéngsviarde QTcF<500 msek) har
forekommit 1 mindre vanliga fall (0,1 % till 1 %) i kliniska studier hos patienter som behandlats med
olanzapin men inga signifikanta skillnader i relaterade kardiella handelser jamfort med placebo
observerades. Man bor dock vara forsiktig da olanzapin forskrivs tillsammans med likemedel som kan
forlanga QTc-tiden, sirskilt hos dldre, hos patienter med kongenitalt langt QT-syndrom, hjartsvikt,
hjérthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboemboli

Ventromboemboli, som tidsmissigt sammanf6ll med olanzapinbehandling, har rapporterats mindre
vanligt (>0,1%, <1%). Orsakssamband mellan forekomst av ventromboemboli och
olanzapinbehandling har inte faststéllts. Eftersom patienter med schizofreni dock ofta uppvisar
forvirvade riskfaktorer for ventromboemboli, bor alla tdnkbara riskfaktorer for ventromboemboli, t ex
immobilisering, identifieras och preventiva atgirder insittas.

Generell CNS-aktivitet

Pé grund av olanzapins primira CNS-effekt bor forsiktighet iakttas dé det kombineras med andra
centralt verkande lakemedel och alkohol. Eftersom olanzapin in vitro uppvisar dopaminantagonistiska
effekter kan det motverka effekten av direkta och indirekta dopaminagonister.

Kramper

Forsiktighet bor iakttas da olanzapin ges till patienter med kénd benédgenhet for kramper, eller som
utsitts for faktorer som kan sdnka kramptréskeln. Kramper har rapporterats som en mindre vanlig
biverkning i samband med olanzapinbehandling. I de flesta av dessa fall har en kiind benédgenhet for
kramper eller riskfaktorer for kramper rapporterats.

Tardiv dyskinesi
I jamforande kliniska studier, som pagick i upp till ett &r, gav olanzapin upphov till statistiskt

signifikant lagre incidens behandlingsrelaterad dyskinesi. Risken for tardiv dyskinesi okar vid ldngre

tids behandling. Om symtom pé tardiv dyskinesi upptriader ska man vervéga att reducera dosen eller
utsétta olanzapin helt. Dessa symtom kan kortvarigt forsimras och dven upptridda efter behandlingens
slut.

Postural hypotoni
Postural hypotoni observerades i lag frekvens hos éldre patienter i de kliniska forsoken. Det
rekommenderas att blodtrycket méts regelbundet hos patienter 6ver 65 ar.

Pl6tslig hjartdod
Efter godkdnnandet for sorséljning, har det inkommit biverkningsrapporter om plotslig hjartdod hos
patienter som behandlas med olanzapin. | en retrospektiv observations kohort-studie, fann man att
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risken for formodad plotslig hjartdod hos patienter som behandlades med olanzapin var ungefar
dubbelt sé stor, som for patienter som inte behandlades med antipsykotiska likemedel. I studien var
risken for olanzapin jamforbar med risken for atypiska antipsykotiska ldkemedel i en poolad analys.

Pediatrisk population

Olanzapin &r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar. I studier pa patienter i aldrarna 13-
17 ar har olika biverkningar iakttagits, inklusive viktuppgéng, fordndrade metaboliska parametrar och
okade prolaktinnivaer (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Fenylalanin
Olazax tabletter innehaller aspartam, som &r en fenylalaninkélla.

Kan vara skadligt for patienter med fenylketonuri.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Potentiella interaktioner som kan paverka olanzapin

Eftersom olanzapin metaboliseras av CYP1A2 kan substanser som specifikt inducerar eller hdmmar
detta isoenzym paverka farmakokinetiken av olanzapin.

Iduktion av CYP1A2

Olanzapins metabolism kan induceras vid rékning och behandling med karbamazepin, vilket kan ge
lagre olanzapinkoncentrationer. Endast en liten till mattlig 6kning av olanzapins clearance har
observerats. Den kliniska betydelsen dr sannolikt begrinsad, dock rekommenderas klinisk
overvakning, och en 6kning av olanzapindosen kan dvervigas om sa erfordras (se avsnitt 4.2).

Hamning av CYP1A2
Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hammare, har visat sig himma metabolismen av olanzapin

signifikant. Cmax for olanzapin 6kade med i genomsnitt 54 % hos kvinnliga icke-rdkare och 77 % hos
manliga rokare, som erhéllit fluvoxamin. AUC for olanzapin 6kade med i genomsnitt 52 % respektive
108 %.

En lagre startdos av olanzapin bor dvervigas till patienter som anvénder fluvoxamin eller ndgon
annan CYP1A2-hdmmare, som t ex ciprofloxacin.

En sinkning av olanzapindosen bor 6verviagas om behandling med en CYP1A2-hdmmare paborjas.
Sankt biotillgénglighet

Aktivt kol reducerar biotillgéngligheten av oralt givet olanzapin med 50-60 % och darfor bor detta tas
minst 2 timmar fore eller efter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hdmmare), engéngsdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin
péverkar inte farmakokinetiken av olanzapin signifikant.

Potentiell padverkan av olanzapin pa andra likemedel
Olanzapin kan motverka de direkta eller indirekta effekterna av dopaminagonister.

Olanzapin hdmmar inte de viktigaste CYP450-isoenzymerna in vitro (t ex 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Inga sérskilda interaktioner forvéntas darfor, vilket verifierats genom in vivo-studier. Ingen
hdmning av metabolismen av foljande aktiva substanser kunde konstateras: tricykliska antidepressiva
(representanter huvudsakligen for CYP2D6-steget), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller
diazepam (CYP3A4 och 2C19).

Inga interaktioner uppkom dé olanzapin gavs samtidigt med litium eller biperiden.



Vid behandlingskontroll av valproat tydde inte plasmanivierna péa att nagon justering av
valproatdosen fordras vid insittning av samtidig olanzapinterapi.

CNS-paverkan
Forsiktighet ska iakttas hos patienter som forbrukar alkohol eller far likemedel som kan ge CNS-

depression.

Samtidig anvidndning av olanzapin och lidkemedel mot Parkinsons sjukdom pé patienter med
Parkinsons sjukdom och demens rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

QTc-intervall

Forsiktighet bor iakttas om olanzapin ges samtidigt med lakemedel som ar kdnda for att forlanga QTec-
intervallet (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska studier av gravida kvinnor saknas. Patienterna ska uppmanas att kontakta lakaren om
graviditet intrdffar eller om graviditet planeras under behandling med olanzapin. Eftersom
erfarenheten ar begrinsad ska olanzapin endast anvéndas under graviditet dd moderns behov noga
végts mot riskerna for fostret.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive olanzapin) under graviditetens tredje
trimester, I0per risk att f biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller
utséttningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter
pa agitation, hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller dtproblem. Darfor ska
nyfodda f6ljas noggrant.

Amning
Utsondring av olanzapin i modersmjdlk har visats i en studie pa ammande, friska kvinnor. Barnets
exponering (mg/kg) vid steady state uppskattades till i genomsnitt 1,8 % av moderns olanzapindos

(mg/kg).

Amning under behandling med olanzapin tillrads ej.

Fertilitet
Péaverkan pa fertilitet dr okdnd (se avsnitt 5.3 for preklinisk information).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anviéinda maskiner

Inga studier har utforts. Eftersom olanzapin kan ge dasighet och yrsel ska patienterna varnas for att
handha maskiner inklusive framféra motorfordon.

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

Vuxna

De oftast rapporterade biverkningarna (sags hos >1 % av patienterna) i samband med anvéndning av
olanzapin i kliniska studier var somnolens, viktuppgang, eosinofili, forhdjda nivaer av prolaktin,
kolesterol, glukos och triglycerider (se avsnitt 4.4), glukosuri, 6kad aptit, yrsel, akatisi, parkinsonism,
leukopeni, neutropeni (se avsnitt 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotoni, antikolinerga effekter,
overgdende asymtomatiska forhojningar av leveraminotransferaser (se avsnitt 4.4), utslag, asteni,
trotthet, feber, ledsmérta, forhojt alkaliskt fosfatas, hog gammaglutamyltransferasniva, hog
urinsyranivé, hog kreatinfosfokinasniva och 6dem.




Summering av biverkningar i tabellform

I nedanstéende biverkningstabell upptas de biverkningar och laboratorieundersékningar som
observerats vid spontanrapportering och vid kliniska provningar. Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvidnds: mycket
vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 till <1/10), mindre vanlig (>1/1 000 till <1/100), sdllsynt (>1/10 000
till <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga

data).
Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Séllsynt Ingen kéind
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Eosinofili Trombocyto-
Leukopeni®® penitt

Neutropeni®®

Immunsystemet

|
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Metabolism och nutrition
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
Blodkirl
Ortostatisk Tromboemboli
hypotoni®® (inklusive
lungemboli och
djup
ventrombos) (se
avsnitt 4.4)
Andningsvigar, briostkorg och mediastinum
| Epistaxis® \
Magtarmkanalen
Milda, Utspind buk® Pankreatit!!
Overgdende Hyper-
antikolinerga salivering™
effekter,
inklusive
forstoppning och
muntorrhet
Lever och gallviigar
Overgéende, Hepatit
asymtomatiska (inklusive
forhojningar av hepatocellulér,
leveramino- kolestatisk eller
transferaser blandad
(ALAT, ASAT), leverskada)™!
sdrskilt i borjan
av behandlingen
(se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan vivnad
Utslag Fotosensitivitets- Lékemedelsreakt
reaktioner ion med
Alopeci eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala systemet och bindviv
| Artralgi® | | Rabdomyolys!!
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Urininkontinens,
urinretention,
urintringningar'!
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Neonatalt
utsittnings-
syndrom (se
avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil Amenorré Priapism*2
dysfunktion hos Brostforstoring
mén Galaktorré hos
Minskad libido kvinnor
hos bada kénen Gynekomasti/
brostforstoring
hos mén




Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Asteni
Trotthet
Odem
Feberl?

Undersokningar

Forhojd plasma- Forhojt alkaliskt Okad total
prolaktinniva® fosfatas®® bilirubinnivé
Hog
kreatinfosfo-
kinasniva
Hog gamma-
glutamyltrans-
ferasnival?
Hog
urinsyraniva®

0

IKliniskt signifikant viktuppging observerades for alla grupper jaimfort med Body Mass Index (BMI)
vid studiens start. Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 47 dagar) var viktuppgéng med
>7% jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan mycket vanligt (22,2%), viktuppgéng med >15%
var vanligt (4,2%) och >25% var mindre vanligt (0,8%). Under 14ngtidsbehandling (minst 48 veckor)
var det mycket vanligt (64,4%, 31,7% respektive 12,3%) att patienterna fick en viktuppgang pa >7%,
>15% och >25% jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan.

2
De storsta 6kningarna i fastande lipidvérden (totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider)
intréffade for patienter som inte visade ndgra storningar i lipidomséttningen vid studiens borjan.

3
Normala vérden (<5,17 mmol/l) vid fasta vid studiens bdrjan dkade till hdga (=6,2 mmol/l).
Foréndringar i totalkolesterolvérden vid fasta fran grinsfall (>5,17 mmol/l - <6,2 mmol/I) vid studiens
bdrjan till hoga (6,2 mmol/l) var mycket vanligt.

4

Normala nivaer fasteglukos (<5,56 mmol/l) vid studiens borjan dkade till hdga (=7 mmol/l).
Forandringar i fasteglukos frén grinsfall (=5,56 - <7 mmol/l) vid studiens bdrjan till hoga (=7 mmol/l)
var mycket vanligt.

5
Normala virden (<1,69 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan 6kade till héga (>2,26 mmol/l).
Foréndringar i triglyceridvirden vid fasta fran gransfall (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) vid studiens
borjan till hoga (>2,26 mmol/l) var mycket vanligt.

6I kliniska provningar var incidensen parkinsonism och dystoni hos olanzapinbehandlade patienter
numeriskt hdgre, men skillnaden var inte statistiskt signifikant jamfort med placebobehandlade
patienter. Olanzapinbehandlade patienter hade ldgre incidens parkinsonism, akatisi och dystoni i
jamforelse med titrerade doser av haloperidol. Eftersom det saknas detaljerad information om tidigare
individuella akuta och tardiva extrapyramidala rorelsestérningar, kan man for narvarande inte dra
slutsatsen att olanzapin orsakar mindre tardiv dyskinesi och/eller andra tardiva extrapyramidala
syndrom.

7
Akuta symtom som svettningar, sdmnldshet, tremor, angest, illamaende och krikningar har
rapporterats vid abrupt utsittande av olanzapin.

8
I kliniska provningar som pagick upp till 12 veckor, overskred prolaktinkoncentrationerna i plasma
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den 6vre normalgrinsen for ungefir 30% av de olanzapinbehandlade patienterna, som hade normala
prolaktinvirden vid studiens borjan. For majoriteten av dessa patienter var forhojningarna generellt
laga, och kvarstod pa en niva under det dubbla vérdet for den vre normalgrénsen.

° Biverkningar identifierade fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.
10 Bedomt fran métvirden fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.

11 Biverkningar identifierade fran spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststilld med
hjalp av den integrerade olanzapindatabasen.

12 Biverkningar identifierade frén spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststilld vid
ovre gransen av 95% konfidensintervall med hjélp av den integrerade olanzapindatabasen.

Léngtidsbehandling (minst 48 veckor)

Andelen patienter som hade ogynnsamma, kliniskt signifikanta fordndringar gillande viktuppgéng,
glukos, total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider, 6kade med tiden. Hos vuxna patienter som fick
9-12 manaders behandling, minskade 6kningen av medelblodglukosvirdet efter ungefar 6 ménader.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

I kliniska studier pa édldre patienter med demens, har olanzapinbehandling resulterat i en hdgre
mortalitetsincidens och en hogre frekvens av cerebrovaskuldra biverkningar jamfort med placebo (se
dven avsnitt 4.4). Gangrubbningar och fall &r mycket vanliga biverkningar vid anviandning av
olanzapin till denna patientgrupp. Pneumoni, f6rh6jd kroppstemperatur, letargi, erytem,
synhallucinationer och urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

I kliniska studier pé patienter med ldkemedelsinducerad (dopaminagonist) psykos i samband med
Parkinsons sjukdom har forsdmring av symtomen vid Parkinsons sjukdom och hallucinationer
rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo.

I en klinisk studie av patienter med bipoldr mani gav kombinationsbehandling med valproat och
olanzapin upphov till neutropeni med en frekvens av 4,1 %; en mojlig bidragande faktor kan vara
hoga plasmanivaer av valproat. Olanzapin som administrerats tillsammans med litium eller valproat
gav dkad frekvens (=10 %) av tremor, muntorrhet, 6kad aptit och viktokning. Talsvérigheter
rapporterades ocksa som vanliga. Vid kombinationsbehandling av olanzapin och litium eller
divalproex forekom en 6kning i kroppsvikt om >7 % hos 17,4 % av patienterna under den akuta
behandlingen (upp till 6 veckor), jaimfort med kroppsvikten fore studiens borjan. Langtidsbehandling
(upp till 12 ménader) med olanzapin vid profylax av aterfall i bipolar sjukdom gav en 6kning i
kroppsvikt om >7 % hos 39,9 % av patienterna, jamfort med kroppsvikten fore studiens borjan.

Pediatrisk population

Olanzapin #r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar under 18 ar. Aven om inga
jamforande kliniska studier mellan ungdomar och vuxna har utforts jamfordes data fran studier pa
ungdomar med data fran studier p& vuxna.

I foljande tabell upptas de biverkningar som rapporterats i hdgre frekvens hos ungdomar (i dldrarna
13-17 &r) &n hos vuxna eller biverkningar som endast identifierats vid kliniska korttidsstudier pa
ungdomar.

Kliniskt signifikant viktuppgéang (=7 %) tycks upptrada oftare hos den unga patientgruppen, jamfort
med vuxna med jamforbar exponering. Omfattningen av viktuppgangen och andelen ungdomar som
hade kliniskt signifikant viktuppgéng var storre hos de som fick langtidsbehandling (minst 24 veckor)
jamfort med de som fick korttidsbehandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande
frekvensangivelser anvinds: mycket vanlig (>10%), vanlig (>1% till <10%).
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Metabolism och nutrition
Mycket vanlig: viktuppgang?®, forhojd triglyceridniva®®, 6kad aptit.
Vanlig: forhojd kolesterolniva®®

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig: sedering (inklusive hypersomni, letargi, somnolens).

Magtarmkanalen
Vanlig: muntorrhet.

Lever och gallvigar
Mycket vanlig: forhojda nivéaer av leveraminotransferaser
(ALAT/ASAT, se avsnitt 4.4).

Undersokningar
Mycket vanlig: minskat totalbilirubin, 6kat GGT, f6rhdjd plasmaprolaktinniva®®,

13Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 22 dagar) var viktuppgéng om >7% av
kroppsvikten (kg) fran studiens borjan mycket vanlig (40,6%), viktuppgéng om >15% av
kroppsvikten fran studiens borjan var vanlig (7,1%) och >25% var vanlig (2,5%). Under
langtidsbehandling (minst 24 veckor), fick 89,4% en viktuppgang om >7%, 55,3% en viktuppgang
om >15% och 29,1% en viktuppgang om >25% av kroppsvikten fran studiens borjan.

14 Normala virden (<1,016 mmol/l) vid fasta vid studiens bérjan 6kade till héga (>1,467 mmol/l).
Forandringar i triglyceridvérden vid fasta fran gransfall (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) vid
studiens borjan till hoga (>1,467 mmol/l).

B Forindringar i totalt kolesterolvirde vid fasta frén normalt vid studiens bdrjan (<4,39 mmol/l) till
hogt (>5,17 mmol/l) var vanligt. Féridndringar i totalt kolesterolvirde vid fasta fran gransfall vid
studiens borjan (>4,39 - <5,17 mmol/l) till hogt (=5,17 mmol/l) var mycket vanligt.

¥ Forhojda plasmaprolaktinnivéer rapporterades hos 47,4 % av de unga patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Mycket vanliga symtom vid 6verdosering (>10 % incidens) dr takykardi, agitation/aggressivitet,

dysartri, olika extrapyramidala symtom och sédnkt medvetandegrad alltifran sedering till koma.

Andra medicinskt viktiga sequela dr delirium, krampanfall, koma, eventuellt malignt
neuroleptikasyndrom, respiratorisk depression, aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjértarrytmier
(<2 % av 6verdoseringsfallen) och hjért- och andningsstillestand. Dodsfall har rapporterats vid akut
overdosering om endast 450 mg men Overlevnad har &dven rapporterats efter akut 6verdosering med
cirka 2 g oralt olanzapin.

Behandling

Det finns ingen antidot till olanzapin. Framkallande av krdkning rekommenderas e;j.
Standardbehandling vid 6verdosering kan vara indicerad (t ex ventrikelskdljning, tillforsel av aktivt
kol). Tillforsel av aktivt kol har visats reducera den orala biotillgdngligheten av olanzapin med
50-60 %.
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Symtomatisk behandling och klinisk uppf6ljning av vitalfunktioner, inkluderande behandling av
hypotoni och cirkulatorisk kollaps samt understddjande av andningsfunktionen, bor ges i forhéllande
till klinisk status.

Adrenalin, dopamin eller annan sympatomimetika med betaagonisteffekt ska inte anvindas eftersom
betastimulering kan forvérra hypotoni.

Kardiovaskulédr uppfoljning dr nodvéndig for att upptacka eventuella arrytmier. Medicinsk
overvakning och uppfoljning bor fortsétta tills patienten aterhdmtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, diazepiner, oxazepiner, tiazepiner och oxepiner, ATC kod:
NO5A HO3.

Farmakodynamisk effekt

Olanzapin &r ett neuroleptikum, ett medel mot mani och en stimningsstabiliserare som uppvisar en
bred farmakologisk profil for en rad olika receptorer. | de prekliniska studierna visade olanzapin (Ki
<100 nM) receptoraffinitet for serotonin SHT2A/2C, 5HT3, 5HT6; dopamin D1, D2, D3, D4, D5;
kolinerga muskarinreceptorer M:-Ms; al-adrenoreceptorer och histamin-H1-receptorer.
Beteendestudier pa djur visade SHT, dopamin och kolinerg antagonism som bekriftar
receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade storre in vitro affinitet for serotonin SHT2 &n for
dopamin-D2-receptorn och storre SHT?2 in vivo aktivitet &n D2. Elektrofysiologiska studier visade att
olanzapin selektivt minskade aktiviteten vid mesolimbiska (A10) dopaminerga neuron men hade liten
effekt pa de striatala (A9) forgreningarna som &ar involverade i de motoriska funktionerna. Olanzapin
minskar ett stereotypt beteende, ett métt pa antipsykotisk effekt, 1 14gre doser &n de som ger katalepsi
(motorisk biverkan). Till skillnad frén vissa andra neuroleptika 6kar olanzapin svaret i ett
"anxiolytiskt" test.

Resultat fran en PET-studie (Positron Emission Tomography) med friska forsokspersoner som givits
en oral engangsdos av 10 mg visar att olanzapin binds mer till SHT2A &n dopamin-D2-receptorn.
Dessutom visade en tomografisk nuklearmedicinsk studie (SPECT [Single Photon Emission
Computed Tomography] imaging study) pé schizofrena patienter konstaterades att patienter som
svarade pa olanzapin hade lagre bindningsgrad till striatal D2 dn de patienter som svarade pa typiska
neuroleptika och risperidon, en effekt jaimforbar med klozapins.

Klinisk effekt

I tvd av tva placebokontrollerade studier och tva av tre studier med aktiv kontroll, inkluderande over
2 900 schizofrena patienter med bade positiva och negativa symtom, visade olanzapin en statistiskt
signifikant forbéttring av bade negativa och positiva symtom. En internationell, dubbelblind,
jamforande studie inkluderande 1 481 patienter med schizofreni, schizoaffektivt syndrom och andra
schizofreniliknande tillstand med varierande grad av atféljande depressiva symtom (basmedelvarde
16,6 pa Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) har genomforts. Den visade att olanzapin, vid
en prospektiv sekundédranalys, gav en fordndring av sinnesstimningsgraden, maitt fran studiens borjan
till dess slut. Denna var statistiskt signifikant (p=0,001) och gav en forbattring med -6,0 i jamforelse
med haloperidol (-3,1).

Olanzapin uppvisade béttre effekt &n placebo och seminatriumvalproat i att reducera de maniska
symtomen under 3 veckor hos patienter med maniska eller blandade episoder av bipolar sjukdom.
Olanzapin visade ocksa jamforbar effekt med haloperidol vad betriffar andelen patienter med
forbattring av maniska och depressiva symtom vid 6 och 12 veckor.
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I en studie dér olanzapin gavs i kombination med litium eller valproat i minst 2 veckor gav tilldgget av
10 mg olanzapin (samtidig behandling med litium eller valproat) storre reduktion av de maniska
symtomen &n enbart litium eller valproat efter 6 veckor.

Olanzapin visade sig statistiskt signifikant dverlidgset placebo vad betréffar aterfall i bipolar sjukdom,
som var primédr endpoint, i en 12-manaders studie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som
forbéttrats med olanzapin och sedan randomiserats till antingen olanzapin eller placebo. Olanzapin
visade sig ocksa statistiskt signifikant béttre &n placebo i att forhindra bade éterfall i mani och aterfall
i depression.

I en annan 12-ménadersstudie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som forbéttrats med en
kombination av olanzapin och litium och sedan randomiserats till enbart olanzapin eller enbart litium,
var olanzapin inte sdmre &n litium vad betréaffar aterfall i bipolédr sjukdom, som var primér endpoint:
skillnaden var dock inte statistiskt signifikant (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).

I en 18-manadersstudie pa patienter med maniska eller blandade episoder, dér patienterna stabiliserats
med olanzapin och litium eller valproat, var langtidsbehandling med olanzapin i kombination med
litium eller valproat inte statistiskt signifikant béttre dn antingen litium eller valproat enbart i att
forhindra aterfall i bipolér sjukdom, definierad enligt nuvarande diagnostiska kriteria.

Pediatrisk population

Kontrollerad effektdata for ungdomar (i ldrarna 13-17 ar) dr begrinsad till kottidsstudier vid
schizofreni (6 veckor) och mani i samband med bipolér I-stérning (3 veckor) pa farre dn

200 ungdomar. Olanzapin gavs i flexibel dos, med start pa 2,5 mg och dérefter upp till 20 mg
dagligen. Under behandlingen med olanzapin 6kade ungdomarna vésentligt mer i vikt, jimfort med
vuxna. Forandringarna i fastevéirden av totalkolesterol, LDL-Kolesterol, triglycerider och prolaktin (se
avsnitt 4.4 och 4.8) var storre hos ungdomar dn hos vuxna. Kontrollerade data saknas om bibehallen
effekt och langtidssikerhet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Information om langtidssdkerhet kommer primért
fran okontrollerade data fran dppen forskrivning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Olanzapin absorberas vil efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration nas efter 5-8
timmar. Absorptionen paverkas ej av foda. Absolut oral biotillgdnglighet i férhéllande till intravends
administrering har ej undersokts.

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden dr ca 93 % i koncentrationsintervallet 7 - ca 1 000 ng/ml. Olanzapin &r
huvudsakligen bundet till albumin och alfal-glykoproteinsyra.

Metabolism

Olanzapin metaboliseras i levern genom konjugering och oxidering. Den cirkulerande
huvudmetaboliten dr 10-N-glukuroniden, som ej passerar blod-hjarnbarriéren. Bildningen av
Ndesmetyl-och 2-hydroximetylmetaboliterna sker via cytokromerna P450-CYP1A2 och
P450-CYP2D6. Béada dessa metaboliter uppvisar betydligt ldgre in vivo farmakologisk effekt 4n
olanzapin i djurstudier. Den dominerande farmakologiska aktiviteten kommer fran modermolekylen
olanzapin.

Eliminering

Den terminala halveringstiden efter oral administrering till friska forsokspersoner varierar beroende
pa alder och kon. Friska, dldre (65 ar och éldre) forsokspersoner har en forlangd halveringstid jamfort
med yngre forsokspersoner (medelvirde 51,8 mot 33,8 timmar) och clearance ar reducerat (17,5 mot
18,2 1/timme). Den farmakokinetiska variabiliteten hos &ldre personer ligger dock inom samma
intervall som for yngre personer. Hos 44 patienter >65 ar med schizofreni, som erhallit
olanzapindoser frén 5 till 20 mg per dag, konstaterades inte nagon skillnad i biverkningsprofil.
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Halveringstiden hos kvinnor i jimforelse med mén &r nagot forlangd (medelvarde 36,7 mot 32,3
timmar) och clearance ar reducerat (18,9 mot 27,3 1/timme). Biverkningsprofilen av 5-20 mg
olanzapin dr dock jamforbar mellan kvinnor (n=467) och min (n=869).

Nedsatt njurfunktion

Ingen signifikant skillnad i halveringstid har konstaterats for patienter med forsdmrad njurfunktion
(kreatininclearance <10 ml/minut) i jamforelse med friska forsdkspersoner (medelvéarde 37,7 mot 32,4
timmar), ej heller i clearance (21,2 mot 25,0 I/timme). Massbalansstudier har visat att cirka 57 % av
olanzapin utsondras, huvudsakligen som metaboliter, i urinen.

Nedsatt leverfunktion

I en mindre studie pa effekten av nedsatt leverfunktion hos 6 patienter med kliniskt signifikant
(Childs Pugh-klass A (n = 5) och B (n = 1)) cirros séags liten effekt pa farmakokinetiken for oralt
administrerat olanzapin (2,5 — 7,5 mg engangsdos). Patienter med mild till mattlig leverdysfunktion
hade négot 6kad systemisk clearance och snabbare eliminerings halveringstid jamfort med
forsokspersoner utan leverdysfunktion (n = 3). Det fanns fler rokare bland patienter med cirros (4/6;
67%) 4n hos patienter utan nedsatt leverfunktion (0/3; 0%).

Rokning
Halveringstiden ar ldngre hos icke-rokare i jamforelse med rokare (mén och kvinnor) (38,6 respektive

30,4) och clearance ér reducerat (18,6 respektive 27,7 1/timme).

Plasmaclearance av olanzapin ar ldgre hos dldre jamfort med yngre personer, hos kvinnor jamfort med
mén och hos icke-rokare jamfort med rokare. Variabiliteten i de farmakokinetiska egenskaperna for
olanzapin ar dock storre mellan individer dn den inverkan som alder, kon eller rokning har pé
clearance och halveringstid.

Inga skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan kaukasiska, japanska eller kinesiska
forsokspersoner har konstaterats.

Pediatrisk population

Ungdomar (i aldrarna 13-17 ar):

Olanzapins farmakokinetik &r likartad hos ungdomar och vuxna. I kliniska studier utsattes ungdomar
for i genomsnitt 27 % mer olanzapin. Demografiska skillnader mellan ungdomar och vuxna inkluderar
en liagre genomsnittlig kroppsvikt, och farre ungdomar var rokare. Sddana faktorer bidrar méjligen till
den hogre genomsnittliga exponering som observerats hos ungdomar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (vid engéngsdos)

Symtomen pé oral toxicitet hos gnagare dr desamma som for andra potenta neuroleptiska substanser:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniska kramper, salivavsdndring och minskad viktdkning. I medeltal dr
den letala dosen ca 210 mg/kg (mus) och 175 mg/kg (ratta).

Hund tolererar en singel oral dos upp till 100 mg/kg utan dodsfall. Kliniska tecken inkluderar
sedering, ataxi, tremor, dkad hjértfrekvens, anstrangd andning, mios och anorexi. Hos apa har
engangsdoser upp till 100 mg/kg resulterat i utmattning och vid hogre doser, sankt medvetandegrad.

Kronisk toxicitet

| 3-manadersstudier pa mus och 1-arsstudier pa ratta och hund dr de dominerande effekterna CNS-
depression, antikolinerga effekter och perifera hematologiska storningar. Tolerans utvecklas mot
CNS-depression. Tillvixtparametrarna minskar vid hoga doser. Reversibla effekter av forhojda
prolaktinvirden hos ratta inkluderar minskad ovarie- och livmodervikt och morfologiska férandringar
i det vaginala epitelet och i brostkortlarna.
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Hematologisk toxicitet

Effekter pa de hematologiska parametrarna ses hos samtliga djurarter. De omfattar dosrelaterad
minskning av cirkulerande leukocyter hos mus och icke-specifik minskning av cirkulerande
leukocyter hos ratta; dock ses inga tecken pa benmirgscytotoxicitet.

Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller anemi kan ses hos nagra hundar som behandlats med 8
eller 10 mg/kg/dag (AUC 12-15 génger storre dn hos ménniska efter en dos av 12 mg). Hos hundar
med cytopeni ses inga negativa effekter pa stamceller och prolifererande celler i benmérgen.

Reproduktionstoxikologi

Olanzapin har inga teratogena effekter. Sedering péverkar parningsformagan hos hanrattor.
Ostrogencykeln paverkas vid doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger den maximala dosen for minniska) och
reproduktionsparametrar paverkas hos rattor som far 3 mg/kg (9 gdnger maximal humandos).

Hos avkomman till rattor som erhéllit olanzapin ses forsening i fetal utveckling och 6vergéende
minskad aktivitet.

Mutagenicitet
Olanzapin visar inga mutagena eller klastogena effekter i nagot av standardtesten, som omfattar

mutagenicitetstest pa bakterier samt in vitro och in vivo daggdjurstest.

Karcinogenicitet

Baserat pa resultat fran studier p4 mus och rétta dras slutsatsen att olanzapin inte har nagon
karcinogen effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mannitol E 421

Cellulosa, mikrokristallin

Aspartam E 951

Krospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménander

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Aluminium/aluminiumblister med 28 tabletter per kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sédrskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Tjeckien

8.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/09/597/001

EU/1/09/597/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 11.12.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 22.08.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
{(MM/AAAA}Y

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 7,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 7,5 mg olanzapin.

Hjélpdmne:
Varje tablett innehéller 0,35 mg aspartam.

For fullstédndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Gul. Rund platt avrundad kant mérkta med *C’ pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Olanzapin anvinds for behandling av schizofreni.

Olanzapin &r effektivt vid underhéllsbehandling till patienter som visat initial Klinisk respons.
Behandling av mattlig till svar manisk episod. Profylaktisk behandling av aterfall i bipolér sjukdom
hos patienter som svarat pa olanzapinbehandling vid manisk episod (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna
Schizofreni: Rekommenderad startdos dr 10 mg en géng om dagen

Manisk episod: Startdosen dr 15 mg som daglig engéngsdos vid monoterapi eller 10 mg dagligen vid
kombinationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Profylax av éterfall i bipolar sjukdom: Rekommenderad startdos &r 10 mg/dag. Patienter som fatt
olanzapin for behandling av manisk episod kan fortsitta med samma dos for den profylaktiska
behandlingen. Om en ny manisk, blandad eller depressiv episod intréffar ska olanzapinbehandlingen
fortsétta (med dosoptimering da sa erfordras), med kompletterande behandling av
forstimningssymtom, beroende pa den kliniska situationen

Dosen kan dérefter, vid behandling av schizofreni, manisk episod och profylax av aterfall i bipolar
sjukdom, anpassas individuellt inom dosomradet 5-20 mg dagligen beroende pa patientens kliniska
respons. Okning till hdgre dos dn rekommenderad startdos bor goras forst efter en klinisk utvirdering
och bor da ske med minst 24 timmars intervall. Olanzapin kan ges oberoende av maltider, eftersom
absorptionen inte paverkas av foda. Gradvis nedtrappning av dosen bor 6vervigas da
olanzapinbehandlingen avslutas.
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Sarskilda patientgrupper

Aldre
En lagre startdos (5 mg/dag) erfordras i allménhet ej men bor Gvervégas for patienter Over 65 ar nér
kliniska faktorer motiverar detta (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
En lagre startdos (5 mg) ska overvigas for dessa patienter. Vid mattlig leverinsufficiens (cirros,
Child-Pugh klass A eller B) ska startdosen vara 5 mg och dosokning endast ske med forsiktighet

Rokare

Startdos och dosintervall behdver normalt inte vara annorlunda for rokare &n for icke-rokare. Finns
flera faktorer samtidigt som kan forlangsamma metabolismen (kvinnligt kon, dldre, icke-rokare) bor
man dverviga en reducerad startdos. Dosokning hos dessa patienter bor ske med forsiktighet. (Se
avsnitt 4.5 och 5.2.)

Pediatrisk population

Olanzapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r pa grund av brist pa data
avseende sékerhet och effekt. I korttidsstudier pad ungdomar har viktuppgang samt forandringar av
lipid- och prolaktinnivaerna rapporterats i storre omfattning &n i studier pa vuxna (se avsnitt 4.4, 4.8,
5.1 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Patienter
med kénd risk for glaukom med trang kammarvinkel.

44 Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det drdja fran flera dagar upp till ndgra veckor innan patientens
Kkliniska tillstand forbéttras. Patienten ska noggrant f6ljas upp under denna period.

Demensrelaterad psykos och/eller beteendestérningar

Olanzapin rekommenderas inte till patienter med demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar
pa grund av 6kad mortalitet och risk for cerebrovaskulira biverkningar. Mortalitetsincidensen
fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i jamforelse medplacebobehandlade (3,5 %
respektive 1,5 %) i placebokontrollerade kliniska studier (6-12 veckors behandlingstid) pa éldre
patienter (genomsnittsdlder 78 ar) med demensrelaterad psykos och/eller beteendestdrningar. Den
hogre mortalitetsincidensen var inte relaterad till olanzapindosen (genomsnittlig dagsdos 4,4 mg) eller
behandlingstidens ldngd. Predisponerande riskfaktorer for 6kad mortalitet innefattar lder >65 ér,
dysfagi, behandling med lugnande medel, malnutrition och dehydrering, pulmonella tillstdnd
(pneumoni och aspirationspneumoni) eller samtidig medicinering med bensodiazepiner.
Mortalitetsincidensen var dock hégre hos olanzapinbehandlade patienter 4n hos placebobehandlade
oberoende av dessa riskfaktorer.

I dessa kliniska studier rapporterades cerebrovaskuldra biverkningar (t ex stroke, transitorisk
ischemisk attack) vilka &ven inkluderade dodsfall. De cerebrovaskuléra biverkningarna var tre ganger
vanligare hos olanzapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade (1,3 % respektive 0,4
%). Alla olanzapin- respektive placebobehandlade patienter, som fick cerebrovaskuléra biverkningar,
hade riskfaktorer for detta. Hog alder (>75 ar) och vaskuldr demens/demens av blandad typ
identifierades som riskfaktorer for cerebrovaskuléra biverkningar i samband med
olanzapinbehandling. Behandlingseffekten av olanzapin faststélldes inte i dessa studier.
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Parkinsons sjukdom

Olanzapin rekommenderas inte vid behandling av psykos inducerad av dopaminagonister hos
patienter med Parkinsons sjukdom. I kliniska studier har forsamring av symtomen vid Parkinsons
sjukdom och hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo (se
dven avsnitt 4.8), och vid behandling av psykotiska symtom var olanzapin inte effektivare &n placebo.
I dessa studier krévdes att patienterna vid starten var stabila pa den ldgsta effektiva dosen av sitt
lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och att de skulle sta kvar pd samma lakemedel
och dosering mot denna sjukdom genom hela studien. Olanzapin gavs initialt i dosen 2,5 mg/dag och
titrerades till maximalt 15 mg/dag baserat pa studielédkarens bedémning.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS ér ett tillstdnd som sammankopplas med antipsykotisk medicinering och som kan vara
livshotande. Séllsynta fall beskrivna som NMS har dven rapporterats i samband med olanzapin.
Kliniska symtom pd NMS é&r hyperpyrexi, muskelstelhet, &ndrad mental status och tecken pa autonom
instabilitet (oregelbunden puls eller blodtryck, takykardi, diafores och oregelbunden hjartrytm).
Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas, myoglobinuri (rabdomyolys) och akut
njurinsufficiens. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pA NMS, eller uppvisar hog
feber av okédnd orsak utan ytterligare kliniska manifestationer av NMS, ska all behandling med
antipsykotiska likemedel, inklusive olanzapin, avbrytas.

Hyperglykemi och diabetes

Hyperglykemi och/eller utveckling eller férsamring av diabetes, i enstaka fall med ketoacidos eller
koma, har rapporterats som en mindre vanlig biverkning och inkluderar nagra dodsfall (se avsnitt
4.8). Ivissa fall har en féregaende viktokning rapporterats, vilket kan vara en predisponerande
faktor. Lamplig klinisk uppfoljning rekommenderas enligt de antipsykotiska riktlinjer som anvéinds
, t.ex. mitning av blodglukos vid behandlingsstart, efter 12 veckor och darefter arligen. Patienter som
behandlas med antipsykotiska ldkemedel, inkluderande olanzapin, ska observeras med avseende pa
tecken och symtom pa hyperglykemi (som t ex polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och hos
patienter med diabetes mellitus eller med riskfaktorer for att utveckla diabetes mellitus, bor
regelbunden glukoskontroll géras. Vikten bor kontrolleras regelbundet, t.ex. vid behandlingsstart,
efter 4, 8 och 12 veckor och darefter kvartalsvis.

Lipidfordndringar

Icke onskvarda lipidfordndringar har observerats hos patienter i placebokontrollerade kliniska
provningar (se avsnitt 4.8). Lipidforandringarna bor handhas pa sétt som anses kliniskt lampligt,
sarskilt hos patienter som lider av dyslipidemi och hos patienter med riskfaktorer att utveckla
storningar i lipidomséttningen. Hos patienter som behandlas med antipsykotiska ldkemedel,
inkluderande olanzapin, bor lipidkontroll goras regelbundet enligt de antipsykotiska riktlinjer som
anvinds, t.ex. vid behandlingsstart, efter 12 veckor och dérefter vart femte ar.

Antikolinerg aktivitet

Olanzapin uppvisade in vitro antikolinerg aktivitet men i de kliniska forsoken konstaterades endast en
lag frekvens av sddana effekter. Eftersom klinisk erfarenhet &r begrénsad for patienter med samtidig
annan sjukdom tillrdds forsiktighet vid forskrivning av olanzapin till patienter med prostatahypertrofi
eller paralytisk ileus och liknande sjukdomar.

Leverfunktion

Overgéende, asymtomatisk forhdjning av leveraminotransferaser, alanintransferas (ALAT),
aspartastransferas (ASAT), dr vanligt, sarskilt i bérjan av behandlingen, varfor forsiktighet och
uppfoljning tillrads vid behandling av patienter med férhéjda ALAT- och/eller ASAT-virden samt for
patienter med tecken pa forsdmrad leverfunktion, patienter med nedsatt leverfunktion och for patienter
som behandlas med potentiellt hepatotoxiska lakemedel.

I fall nér hepatit (inkluderande hepatocellulér eller kolestatisk leverskada eller blandleverskada)
diagnostiserats bor behandling med olanzapin avslutas.

20



Neutropeni

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med laga leukocyt- och/eller neutrofilviarden, hos patienter som
far lakemedel som orsakar neutropeni, hos patienter som tidigare har haft lakemedelsinducerad
benmaérgssuppression/toxicitet eller benmargssuppression fororsakad av samtidig sjukdom, stralterapi
eller kemoterapi och hos patienter med hypereosinofil sjukdom eller myeloproliferativ sjukdom.
Neutropeni har rapporterats som vanlig biverkan dé olanzapin intagits samtidigt med valproat (se
avsnitt 4.8).

Utséttande av behandlingen
I séllsynta fall (>0,01% och 0,1%) har akuta symtom som svettningar, sémnloshet, tremor, dngest,
illaméende eller krdkningar rapporterats vid abrupt utsdttande av olanzapin.

QT-intervall
Kliniskt betydelsefull QTc-forlangning (Fridericia QT-korrigering [QTcF] >500 millisekunder [msek]

vid ndgon tidpunkt efter utgdngsvirdet hos patienter med utgingsviarde QTcF<500 msek) har
forekommit 1 mindre vanliga fall (0,1 % till 1 %) i kliniska studier hos patienter som behandlats med
olanzapin men inga signifikanta skillnader i relaterade kardiella hindelser jamfort med placebo
observerades. Man bor dock vara forsiktig da olanzapin forskrivs tillsammans med likemedel som kan
forlanga QTec-tiden, sdrskilt hos éldre, hos patienter med kongenitalt 1angt QT-syndrom, hjértsvikt,
hjérthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboemboli

Ventromboemboli, som tidsméssigt sammanf6ll med olanzapinbehandling, har rapporterats mindre
vanligt (>0,1%, <1%). Orsakssamband mellan férekomst av ventromboemboli och
olanzapinbehandling har inte faststéllts. Eftersom patienter med schizofreni dock ofta uppvisar
forvarvade riskfaktorer for ventromboemboli, bor alla tankbara riskfaktorer for ventromboemboli, t ex
immobilisering, identifieras och preventiva atgérder insittas.

Generell CNS-aktivitet

Pé grund av olanzapins primdra CNS-effekt bor forsiktighet iakttas d& det kombineras med andra
centralt verkande likemedel och alkohol. Eftersom olanzapin in vitro uppvisar dopaminantagonistiska
effekter kan det motverka effekten av direkta och indirekta dopaminagonister.

Kramper
Forsiktighet bor iakttas da olanzapin ges till patienter med kénd benédgenhet for kramper, eller som

utsétts for faktorer som kan sénka kramptroskeln. Kramper har rapporterats som en mindre vanlig
biverkning i samband med olanzapinbehandling. I de flesta av dessa fall har en kiind benédgenhet for
kramper eller riskfaktorer for kramper rapporterats.

Tardiv dyskinesi
I jamforande kliniska studier, som pagick i upp till ett &r, gav olanzapin upphov till statistiskt

signifikant ldgre incidens behandlingsrelaterad dyskinesi. Risken for tardiv dyskinesi okar vid langre

tids behandling. Om symtom pa tardiv dyskinesi upptrider ska man vervéga att reducera dosen eller
utsétta olanzapin helt. Dessa symtom kan kortvarigt forsimras och dven upptriada efter behandlingens
slut.

Postural hypotoni
Postural hypotoni observerades i 1ag frekvens hos &ldre patienter i de kliniska forsoken. Det
rekommenderas att blodtrycket méts regelbundet hos patienter Gver 65 ar.

Pl6tslig hjartdod

Efter godkdnnandet for sorsédljning, har det inkommit biverkningsrapporter om plotslig hjartdod hos
patienter som behandlas med olanzapin. | en retrospektiv observations kohort-studie, fann man att
risken for formodad plotslig hjértdod hos patienter som behandlades med olanzapin var ungefar
dubbelt sé stor, som for patienter som inte behandlades med antipsykotiska liakemedel. I studien var
risken for olanzapin jaimforbar med risken for atypiska antipsykotiska ldkemedel i en poolad analys.
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Pediatrisk population

Olanzapin &r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar. I studier pa patienter i aldrarna
13-17 ar har olika biverkningar iakttagits, inklusive viktuppgang, fordndrade metaboliska parametrar
och okade prolaktinnivaer (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Fenylalanin
Olazax tabletter innehaller aspartam, som &r en fenylalaninkélla. Kan vara skadligt for patienter med

fenylketonuri.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Potentiella interaktioner som kan paverka olanzapin

Eftersom olanzapin metaboliseras av CYP1A2 kan substanser som specifikt inducerar eller himmar
detta isoenzym paverka farmakokinetiken av olanzapin.

Induktion av CYP1A2

Olanzapins metabolism kan induceras vid rékning och behandling med karbamazepin, vilket kan ge
lagre olanzapinkoncentrationer. Endast en liten till mattlig 6kning av olanzapins clearance har
observerats. Den kliniska betydelsen ar sannolikt begrinsad, dock rekommenderas klinisk
overvakning, och en 6kning av olanzapindosen kan overvigas om sa erfordras (se avsnitt 4.2).

Hiamning av CYP1A2
Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hdmmare, har visat sig himma metabolismen av olanzapin
signifikant. Cmax for olanzapin 6kade med i genomsnitt 54 % hos kvinnliga icke-rokare och 77 % hos

manliga rokare, som erhéllit fluvoxamin. AUC for olanzapin 6kade med i genomsnitt 52 % respektive
108 %.

En lagre startdos av olanzapin bor dvervigas till patienter som anvénder fluvoxamin eller ndgon
annan CYP1A2-hdmmare, som t ex ciprofloxacin.

En sénkning av olanzapindosen bdr 6vervigas om behandling med en CYP1A2-hdmmare paborjas.

Sankt biotillgénglighet
Aktivt kol reducerar biotillgdngligheten av oralt givet olanzapin med 50-60 % och dérfor bor detta tas

minst 2 timmar fore eller efter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hdmmare), engingsdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin
paverkar inte farmakokinetiken av olanzapin signifikant.

Potentiell paverkan av olanzapin pa andra ldkemedel
Olanzapin kan motverka de direkta eller indirekta effekterna av dopaminagonister.

Olanzapin hdmmar inte de viktigaste CYP450-isoenzymerna in vitro (t ex 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Inga sarskilda interaktioner forvéntas darfor, vilket verifierats genom in vivo-studier. Ingen
hiamning av metabolismen av foljande aktiva substanser kunde konstateras: tricykliska antidepressiva
(representanter huvudsakligen for CYP2D6-steget), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller
diazepam (CYP3A4 och 2C19).

Inga interaktioner uppkom dé olanzapin gavs samtidigt med litium eller biperiden.
Vid behandlingskontroll av valproat tydde inte plasmanivéerna pa att nagon justering av
valproatdosen fordras vid insdttning av samtidig olanzapinterapi.
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CNS-paverkan
Forsiktighet ska iakttas hos patienter som forbrukar alkohol eller far lakemedel som kan ge CNS-

depression.

Samtidig anvidndning av olanzapin och ldkemedel mot Parkinsons sjukdom pé patienter med
Parkinsons sjukdom och demens rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

QTc-intervall

Forsiktighet bor iakttas om olanzapin ges samtidigt med ldkemedel som dr kénda for att férlinga QTc-
intervallet (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska studier av gravida kvinnor saknas. Patienterna ska uppmanas att kontakta lakaren om
graviditet intraffar eller om graviditet planeras under behandling med olanzapin. Eftersom
erfarenheten &r begrdnsad ska olanzapin endast anvdndas under graviditet da moderns behov noga
végts mot riskerna for fostret.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive olanzapin) under graviditetens tredje
trimester, l0per risk att f biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller
utséttningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter
pa agitation, hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller dtproblem. Dérfor ska
nyfodda f6ljas noggrant.

Amning
Utsondring av olanzapin i modersmjdlk har visats i en studie pa ammande, friska kvinnor. Barnets
exponering (mg/kg) vid steady state uppskattades till i genomsnitt 1,8 % av moderns olanzapindos

(mg/kg).
Amning under behandling med olanzapin tillrads ej.

Fertilitet
Péverkan pé fertilitet dr okénd (se avsnitt 5.3 for preklinisk information).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts. Eftersom olanzapin kan ge dasighet och yrsel ska patienterna varnas for att
handha maskiner inklusive framfora motorfordon.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Vuxna

De oftast rapporterade biverkningarna (sags hos >1 % av patienterna) i samband med anvéndning av
olanzapin i kliniska studier var somnolens, viktuppgang, eosinofili, forhdjda nivaer av prolaktin,
kolesterol, glukos och triglycerider (se avsnitt 4.4), glukosuri, 6kad aptit, yrsel, akatisi, parkinsonism,
leukopeni, neutropeni (se avsnitt 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotoni, antikolinerga effekter,
overgdende asymtomatiska forhdjningar av leveraminotransferaser (se avsnitt 4.4), utslag, asteni,
trotthet, feber, ledsmarta, forhojt alkaliskt fosfatas, hog gammaglutamyltransferasniva, hog
urinsyraniva, hog kreatinfosfokinasniva och 6dem.

Summering av biverkningar i tabellform

I nedanstaende biverkningstabell upptas de biverkningar och laboratorieundersdkningar som
observerats vid spontanrapportering och vid kliniska provningar. Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvinds: mycket
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vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 till <1/10), mindre vanlig (>1/1 000 till <1/100), sdllsynt (>1/10 000
till <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga

data).
Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Eosinofili Trombocyto-
Leukopeni®® penit

Neutropeni®®

Immunsystemet

| Overkinslighet!!

Metabolism och nutrition

Viktuppgang?

Forhojd
kolesterolniva??
Forhsjd
glukosniva?
Forhojd
triglyceridniva?®
Glykosuri

Okad aptit

Utveckling eller
forsamring av
diabetessjukdom
en, ibland
associerat med
ketoacidos eller
koma, inklusive
négra fall med
dodlig utgang (se
avsnitt 4.4)!

Hypotermi'?

Centrala och perif

era nervsystemet

Somnolens Yrsel Kramper, dér det | Malignt
Akatisi® i de flesta fall neuroleptika-
Parkinsonism® finns kramper syndrom (se
Dyskinesi® eller riskfaktorer | avsnitt 4.4)"2
for kramper 1 Utséttnings-
anamnesen®! symtom?: 12
Dystoni
(inklusive
okulogyration)
Tardiv
dyskinesit!
Amnesi®
Dysartri
Stamning®
Restless legs'
Hjartat
Bradykardi Ventrikuldr
QTc-forlangning | takykardi/
(se avsnitt 4.4) flimmer, plotsligt
dodsfall (se
avsnitt 4.4)!
Blodkiirl
Ortostatisk Tromboemboli
hypotoni®® (inklusive
lungemboli och
djup
ventrombos) (se
avsnitt 4.4)
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
| Epistaxis® \ |
Magtarmkanalen
| Milda, | Utspand buk® | Pankreatit'! |
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
overgdende Hyper-
antikolinerga salivering™
effekter,
inklusive
forstoppning och
muntorrhet
Lever och gallviigar
Overgiende, Hepatit
asymtomatiska (inklusive
forhojningar av hepatocellulér,
leveramino- kolestatisk eller
transferaser blandad
(ALAT, ASAT), leverskada)™!
sarskilt 1 borjan
av behandlingen
(se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan vivnad
Utslag Fotosensitivitets- Lakemedelsreakt
reaktioner ion med
Alopeci eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala systemet och bindviv
| Artralgi® | | Rabdomyolys™
Njurar och urinvigar
Urininkontinens,
urinretention,
urintringningar!
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Neonatalt
utséttnings-
syndrom (se
avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil Amenorré Priapism?*2
dysfunktion hos Brostforstoring
mén Galaktorré hos
Minskad libido kvinnor
hos béda kdnen Gynekomasti/
brostforstoring
hos mén

Allménna symtom

och/eller symtom vid administreringsstillet

Asteni
Trotthet
Odem
Feber!®

Undersokningar
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Mycket vanlig

Vanlig

Mindre vanlig

Sallsynt

Ingen kind
frekvens

Forhojd
plasmaprolaktin-
niva®

Forhojt alkaliskt
fosfatas'®
Hog

Okad total
bilirubinniva

kreatinfosfo-
kinasniva®
Hog gamma-
glutamyl-
transferasniva'®
Hog
urinsyraniva®

IKliniskt signifikant viktuppgang observerades for alla grupper jaimfort med Body Mass Index (BMI)
vid studiens start. Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 47 dagar) var viktuppgéng med
>7% jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan mycket vanligt (22,2%), viktuppgéng med >15%
var vanligt (4,2%) och >25% var mindre vanligt (0,8%). Under langtidsbehandling (minst 48 veckor)
var det mycket vanligt (64,4%, 31,7% respektive 12,3%) att patienterna fick en viktuppgang pa >7%,
>15% och >25% jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan.

2
De storsta 6kningarna i fastande lipidvérden (totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider)
intrdffade for patienter som inte visade nigra storningar i lipidomsittningen vid studiens borjan.

3
Normala vérden (<5,17 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan dkade till hoga (=6,2 mmol/l).
Forandringar i totalkolesterolvarden vid fasta fran grénsfall (=5,17 mmol/l - <6,2 mmol/l) vid studiens
borjan till hoga (>6,2 mmol/l) var mycket vanligt.

4
Normala nivaer fasteglukos (<5,56 mmol/l) vid studiens borjan dkade till hoga (=7 mmol/l).

Forandringar i fasteglukos fran gransfall (=5,56 - <7 mmol/l) vid studiens bdrjan till hoga (=7 mmol/l)
var mycket vanligt.

5
Normala virden (<1,69 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan 6kade till hoga (>2,26 mmol/l).
Fordndringar i triglyceridvirden vid fasta fran grinsfall (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) vid studiens
borjan till hoga (>2,26 mmol/l) var mycket vanligt.

6I kliniska provningar var incidensen parkinsonism och dystoni hos olanzapinbehandlade patienter
numeriskt hdgre, men skillnaden var inte statistiskt signifikant jamfort med placebobehandlade
patienter. Olanzapinbehandlade patienter hade lagre incidens parkinsonism, akatisi och dystoni i
jamforelse med titrerade doser av haloperidol. Eftersom det saknas detaljerad information om tidigare
individuella akuta och tardiva extrapyramidala rorelsestorningar, kan man for narvarande inte dra
slutsatsen att olanzapin orsakar mindre tardiv dyskinesi och/eller andra tardiva extrapyramidala
syndrom.

7
Akuta symtom som svettningar, sémnldshet, tremor, dngest, illaméende och krakningar har
rapporterats vid abrupt utséttande av olanzapin.

’ I kliniska provningar som pagick upp till 12 veckor, 6verskred prolaktinkoncentrationerna i plasma
den Gvre normalgrinsen for ungefir 30% av de olanzapinbehandlade patienterna, som hade normala
prolaktinvirden vid studiens borjan. For majoriteten av dessa patienter var forhdjningarna generellt
laga, och kvarstod pé en niva under det dubbla vérdet for den 6vre normalgrénsen.

® Biverkningar identifierade frén kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.
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10 Beddmt fran métvirden fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.

11 Biverkningar identifierade frén spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststilld med
hjélp av den integrerade olanzapindatabasen.

12 Biverkningar identifierade frin spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststilld vid
Ovre griansen av 95% konfidensintervall med hjilp av den integrerade olanzapindatabasen.

Langtidsbehandling (minst 48 veckor)

Andelen patienter som hade ogynnsamma, kliniskt signifikanta fordndringar gillande viktuppgéng,
glukos, total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider, 6kade med tiden. Hos vuxna patienter som fick
9-12 manaders behandling, minskade 6kningen av medelblodglukosvirdet efter ungefir 6 manader.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

I kliniska studier pa éldre patienter med demens, har olanzapinbehandling resulterat i en hdgre
mortalitetsincidens och en hogre frekvens av cerebrovaskulira biverkningar jamfort med placebo (se
dven avsnitt 4.4). Gangrubbningar och fall dr mycket vanliga biverkningar vid anvéndning av
olanzapin till denna patientgrupp. Pneumoni, férhdjd kroppstemperatur, letargi, erytem,
synhallucinationer och urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

I kliniska studier pa patienter med ldkemedelsinducerad (dopaminagonist) psykos i samband med
Parkinsons sjukdom har forsdmring av symtomen vid Parkinsons sjukdom och hallucinationer
rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo.

I en klinisk studie av patienter med bipoldr mani gav kombinationsbehandling med valproat och
olanzapin upphov till neutropeni med en frekvens av 4,1 %; en mojlig bidragande faktor kan vara
hoga plasmanivaer av valproat. Olanzapin som administrerats tillsammans med litium eller valproat
gav okad frekvens (>10 %) av tremor, muntorrhet, 6kad aptit och viktokning. Talsvérigheter
rapporterades ocksa som vanliga. Vid kombinationsbehandling av olanzapin och litium eller
divalproex forekom en 6kning i kroppsvikt om >7 % hos 17,4 % av patienterna under den akuta
behandlingen (upp till 6 veckor), jimfort med kroppsvikten fore studiens borjan. Langtidsbehandling
(upp till 12 ménader) med olanzapin vid profylax av aterfall i bipoldr sjukdom gav en 6kning i
kroppsvikt om >7 % hos 39,9 % av patienterna, jimfort med kroppsvikten fore studiens borjan.

Barn och ungdomar

Olanzapin #r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar under 18 4r. Aven om inga
jamforande kliniska studier mellan ungdomar och vuxna har utforts jaimfordes data fran studier pa
ungdomar med data frén studier pa vuxna.

I foljande tabell upptas de biverkningar som rapporterats i hdgre frekvens hos ungdomar (i dldrarna
13-17 &r) &n hos vuxna eller biverkningar som endast identifierats vid kliniska korttidsstudier pa
ungdomar.

Kliniskt signifikant viktuppgang (>7 %) tycks upptrdda oftare hos den unga patientgruppen, jamfort
med vuxna med jamforbar exponering. Omfattningen av viktuppgangen och andelen ungdomar som
hade kliniskt signifikant viktuppgéng var storre hos de som fick langtidsbehandling (minst 24 veckor)
jamfort med de som fick korttidsbehandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande
frekvensangivelser anvinds: mycket vanlig (>10%), vanlig (>1% till <10%).

Metabolism och nutrition
Mycket vanlig: viktuppgang®®, forhojd triglyceridnival4, 6kad aptit.
Vanlig: f6rhéjd kolesterolniva®®

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig: sedering (inklusive hypersomni, letargi, somnolens).
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Magtarmkanalen
Vanlig: muntorrhet.

Lever och gallvigar
Mycket vanlig: forhojda nivaer av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT, se avsnitt 4.4).

Undersokningar
Mycket vanlig: minskat totalbilirubin, 6kat GGT, forhdjd plasmaprolaktinniva®e,

13Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 22 dagar) var viktuppging om >7% av
kroppsvikten (kg) fran studiens borjan mycket vanlig (40,6%) och en viktuppgéng om >15% av
kroppsvikten fran studiens borjan var vanlig (7,1%) och >25% var vanlig (2,5%). Under
langtidsbehandling (minst 24 veckor), fick 89,4% en viktuppgang om >7%, 55,3% en viktuppgang
om >15% och 29,2% en viktuppgang om >25% av kroppsvikten frén studiens borjan.

14 Normala virden (<1,016 mmol/l) vid fasta vid studiens bérjan 6kade till héga (>1,467 mmol/l).
Foréndringar i triglyceridvarden vid fasta fran griansfall (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/I) vid
studiens borjan till hoga (>1,467 mmol/l).

B Fgrindringar i totalt kolesterolvirde vid fasta frén normalt vid studiens bérjan (<4,39 mmol/l) till
hogt (5,17 mmol/l) var vanligt. Férédndringar i totalt kolesterolvirde vid fasta fran gransfall vid
studiens borjan (>4,39 - <5,17 mmol/l) till hogt (>5,17 mmol/l) var mycket vanligt.

18 Forhojda plasmaprolaktinnivaer rapporterades hos 47,4 % av de unga patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49  Overdosering

Symtom
Mycket vanliga symtom vid 6verdosering (>10 % incidens) dr takykardi, agitation/aggressivitet,

dysartri, olika extrapyramidala symtom och sénkt medvetandegrad alltifrdn sedering till koma.

Andra medicinskt viktiga sequela dr delirium, krampanfall, koma, eventuellt malignt
neuroleptikasyndrom, respiratorisk depression, aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjartarrytmier
(<2 % av 6verdoseringsfallen) och hjért- och andningsstillestand. D6dsfall har rapporterats vid akut
overdosering om endast 450 mg men Overlevnad har &dven rapporterats efter akut 6verdosering med
cirka 2 g oralt olanzapin.

Behandling
Det finns ingen antidot till olanzapin. Framkallande av krikning rekommenderas ej.

Standardbehandling vid dverdosering kan vara indicerad (t ex ventrikelskdljning, tillforsel av aktivt

kol). Tillforsel av aktivt kol har visats reducera den orala biotillgéngligheten av olanzapin med
50-60 %.

Symtomatisk behandling och klinisk uppf6ljning av vitalfunktioner, inkluderande behandling av
hypotoni och cirkulatorisk kollaps samt understodjande av andningsfunktionen, bor ges i forhallande

till klinisk status.

Adrenalin, dopamin eller annan sympatomimetika med betaagonisteffekt ska inte anvéindas eftersom
betastimulering kan forvérra hypotoni.

Kardiovaskuldr uppfoljning dr nédvéndig for att uppticka eventuella arrytmier. Medicinsk
overvakning och uppfoljning bor fortsitta tills patienten aterhamtat sig.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, diazepiner, oxazepiner, tiazepiner och oxepiner, ATC kod:
NO5A HO03.

Farmakodynamisk effekt
Olanzapin &r ett neuroleptikum, ett medel mot mani och en stimningsstabiliserare som uppvisar en
bred farmakologisk profil for en rad olika receptorer.

I de prekliniska studierna visade olanzapin (Ki <100 nM) receptoraffinitet for serotonin 5SHT2A/2C,
5HT3, 5HT6; dopamin D1, D2, D3, D4, D5; kolinerga muskarinreceptorer M1-Ms; al-
adrenoreceptorer och histamin-H1-receptorer. Beteendestudier pa djur visade SHT, dopamin och
kolinerg antagonism som bekréftar receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade stérre in vitro
affinitet for serotonin SHT2 4n f6r dopamin-D2-receptorn och stérre SHT?2 in vivo aktivitet &n D2.
Elektrofysiologiska studier visade att olanzapin selektivt minskade aktiviteten vid mesolimbiska
(A10) dopaminerga neuron men hade liten effekt pa de striatala (A9) forgreningarna som &r
involverade i de motoriska funktionerna. Olanzapin minskar ett stereotypt beteende, ett matt pa
antipsykotisk effekt, i lagre doser én de som ger katalepsi (motorisk biverkan). Till skillnad frén vissa
andra neuroleptika 0kar olanzapin svaret i ett "anxiolytiskt" test.

Resultat fran en PET-studie (Positron Emission Tomography) med friska forsokspersoner som givits
en oral engangsdos av 10 mg visar att olanzapin binds mer till SHT2A &n dopamin-D2-receptorn.
Dessutom visade en tomografisk nuklearmedicinsk studie (SPECT [Single Photon Emission
Computed Tomography] imaging study) pa schizofrena patienter konstaterades att patienter som
svarade pa olanzapin hade ldgre bindningsgrad till striatal D2 &n de patienter som svarade pa typiska
neuroleptika och risperidon, en effekt jaimforbar med klozapins.

Klinisk effekt

I tva av tva placebokontrollerade studier och tvé av tre studier med aktiv kontroll, inkluderande dver 2
900 schizofrena patienter med bade positiva och negativa symtom, visade olanzapin en statistiskt
signifikant forbittring av bade negativa och positiva symtom.

En internationell, dubbelblind, jimforande studie inkluderande 1 481 patienter med schizofreni,
schizoaffektivt syndrom och andra schizofreniliknande tillstdnd med varierande grad av atféljande
depressiva symtom (basmedelvirde 16,6 pA Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) har
genomforts. Den visade att olanzapin, vid en prospektiv sekundiranalys, gav en férdndring av
sinnesstdmningsgraden, métt fran studiens borjan till dess slut. Denna var statistiskt signifikant
(p=0,001) och gav en forbattring med -6,0 i jamforelse med haloperidol (-3,1).

Olanzapin uppvisade bittre effekt 4n placebo och seminatriumvalproat i att reducera de maniska
symtomen under 3 veckor hos patienter med maniska eller blandade episoder av bipolér sjukdom.
Olanzapin visade ocksa jamforbar effekt med haloperidol vad betréffar andelen patienter med
forbattring av maniska och depressiva symtom vid 6 och 12 veckor.

I en studie dér olanzapin gavs i kombination med litium eller valproat i minst 2 veckor gav tilldgget av
10 mg olanzapin (samtidig behandling med litium eller valproat) stdrre reduktion av de maniska
symtomen &n enbart litium eller valproat efter 6 veckor.

Olanzapin visade sig statistiskt signifikant dverldgset placebo vad betriffar aterfall i bipoldr sjukdom,
som var primér endpoint, i en 12-manaders studie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som
forbattrats med olanzapin och sedan randomiserats till antingen olanzapin eller placebo. Olanzapin
visade sig ocksa statistiskt signifikant béttre &n placebo i att forhindra bade aterfall i mani och éterfall
i depression.
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| en annan 12-manadersstudie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som forbéttrats med en
kombination av olanzapin och litium och sedan randomiserats till enbart olanzapin eller enbart litium,
var olanzapin inte sdmre an litium vad betrédffar aterfall i bipolédr sjukdom, som var primér endpoint:
skillnaden var dock inte statistiskt signifikant (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).

| en 18-manadersstudie pa patienter med maniska eller blandade episoder, dér patienterna stabiliserats
med olanzapin och litium eller valproat, var langtidsbehandling med olanzapin i kombination med
litium eller valproat inte statistiskt signifikant béttre 4n antingen litium eller valproat enbart i att
forhindra aterfall 1 bipoldr sjukdom, definierad enligt nuvarande diagnostiska kriteria.

Pediatrisk population

Kontrollerad effektdata for ungdomar (i ldrarna 13-17 ar) dr begransad till korttidsstudier vid
schizofreni (6 veckor) och mani i samband med bipolér I-stérning (3 veckor) pa farre dn

200 ungdomar. Olanzapin gavs i flexibel dos, med start pa 2,5 mg och dérefter upp till 20 mg
dagligen. Under behandlingen med olanzapin 6kade ungdomarna vésentligt mer i vikt, jAmfort med
vuxna. Forandringarna i fastevérden av totalkolesterol, LDL-Kolesterol, triglycerider och prolaktin (se
avsnitt 4.4 och 4.8) var storre hos ungdomar dn hos vuxna. Kontrollerade data saknas om bibehallen
effekt och langtidssékerhet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Information om langtidssékerhet kommer primért
frén okontrollerade data fran 6ppen forskrivning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Olanzapin absorberas vil efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration nas efter
5-8 timmar. Absorptionen paverkas ej av foda. Absolut oral biotillgénglighet i forhéllande till
intravends administrering har ej undersokts.

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden ar ca 93 % i koncentrationsintervallet 7 - ca 1 000 ng/ml. Olanzapin &r
huvudsakligen bundet till albumin och alfal-glykoproteinsyra.

Metabolism

Olanzapin metaboliseras i levern genom konjugering och oxidering. Den cirkulerande
huvudmetaboliten dr 10-N-glukuroniden, som ej passerar blod-hjarnbarriéren. Bildningen av
Ndesmetyl-och 2-hydroximetylmetaboliterna sker via cytokromerna P450-CYP1A2 och P450-
CYP2D6. Bada dessa metaboliter uppvisar betydligt ldgre in vivo farmakologisk effekt d4n olanzapin i
djurstudier. Den dominerande farmakologiska aktiviteten kommer fran modermolekylen olanzapin.

Eliminering
Den terminala halveringstiden efter oral administrering till friska forsokspersoner varierar beroende
pa alder och kon.

Friska, éldre (65 ar och &ldre) forsokspersoner har en forlingd halveringstid jaimfort med yngre
forsokspersoner (medelviarde 51,8 mot 33,8 timmar) och clearance ar reducerat (17,5 mot

18,2 l/timme). Den farmakokinetiska variabiliteten hos dldre personer ligger dock inom samma
intervall som for yngre personer. Hos 44 patienter >65 ar med schizofreni, som erhallit
olanzapindoser fran 5 till 20 mg per dag, konstaterades inte nadgon skillnad i biverkningsprofil.
Halveringstiden hos kvinnor i jdimforelse med mén ar nagot forlangd (medelvirde 36,7 mot

32,3 timmar) och clearance ar reducerat (18,9 mot 27,3 1/timme). Biverkningsprofilen av 5-20 mg
olanzapin dr dock jaimforbar mellan kvinnor (n=467) och mén (n=869).

Nedsatt njurfunktion
Ingen signifikant skillnad i halveringstid har konstaterats for patienter med férsdmrad njurfunktion
(kreatininclearance <10 ml/minut) i jamforelse med friska forsokspersoner (medelvérde 37,7 mot
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32,4 timmar), ej heller i clearance (21,2 mot 25,0 I/timme). Massbalansstudier har visat att cirka 57 %
av olanzapin utsondras, huvudsakligen som metaboliter, i urinen.

Nedsatt leverfunktion

I en mindre studie pé effekten av nedsatt leverfunktion hos 6 patienter med kliniskt signifikant
(Childs Pugh-klass A (n = 5) och B (n = 1)) cirros ségs liten effekt pa farmakokinetiken for oralt
administrerat olanzapin (2,5 — 7,5 mg engangsdos). Patienter med mild till mattlig leverdysfunktion
hade nagot 6kad systemisk clearance och snabbare eliminerings halveringstid jamfort med
forsokspersoner utan leverdysfunktion (n = 3). Det fanns fler rokare bland patienter med cirros (4/6;
67%) an hos patienter utan nedsatt leverfunktion (0/3; 0%).

Rokning
Halveringstiden ar ldngre hos icke-rokare i jaimforelse med rokare (mén och kvinnor) (38,6 respektive
30,4) och clearance &r reducerat (18,6 respektive 27,7 1/timme).

Plasmaclearance av olanzapin ar lagre hos dldre jamfort med yngre personer, hos kvinnor jamfort med
méin och hos icke-rokare jamfort med rokare. Variabiliteten i de farmakokinetiska egenskaperna for
olanzapin ar dock storre mellan individer dn den inverkan som alder, kon eller rokning har pé
clearance och halveringstid.

Inga skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan kaukasiska, japanska eller kinesiska
forsokspersoner har konstaterats.

Pediatrisk population

Ungdomar (i &ldrarna 13-17 &r): Olanzapins farmakokinetik &r likartad hos ungdomar och vuxna. I
kliniska studier utsattes ungdomar for i genomsnitt 27 % mer olanzapin. Demografiska skillnader
mellan ungdomar och vuxna inkluderar en ldgre genomsnittlig kroppsvikt, och farre ungdomar var
rokare. Sddana faktorer bidrar mojligen till den hégre genomsnittliga exponering som observerats hos
ungdomar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (vid engéngsdos)

Symtomen pé oral toxicitet hos gnagare dr desamma som for andra potenta neuroleptiska substanser:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniska kramper, salivavsondring och minskad viktokning. I medeltal
ar den letala dosen ca 210 mg/kg (mus) och 175 mg/kg (ratta).

Hund tolererar en singel oral dos upp till 100 mg/kg utan dddsfall. Kliniska tecken inkluderar
sedering, ataxi, tremor, 6kad hjartfrekvens, anstrdngd andning, mios och anorexi. Hos apa har
engéngsdoser upp till 100 mg/kg resulterat i utmattning och vid hdgre doser, sankt medvetandegrad.

Kronisk toxicitet

I 3-ménadersstudier p4 mus och 1-arsstudier pa ratta och hund &r de dominerande effekterna CNS-
depression, antikolinerga effekter och perifera hematologiska storningar. Tolerans utvecklas mot
CNS-depression. Tillvixtparametrarna minskar vid hoga doser. Reversibla effekter av forhojda
prolaktinvirden hos ratta inkluderar minskad ovarie- och livmodervikt och morfologiska férandringar
i det vaginala epitelet och i brostkortlarna.

Hematologisk toxicitet

Effekter pa de hematologiska parametrarna ses hos samtliga djurarter. De omfattar dosrelaterad
minskning av cirkulerande leukocyter hos mus och icke-specifik minskning av cirkulerande
leukocyter hos ratta; dock ses inga tecken pa benmérgscytotoxicitet.

Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller anemi kan ses hos ndgra hundar som behandlats med
8 eller 10 mg/kg/dag (AUC 12-15 géanger storre dn hos ménniska efter en dos av 12 mg). Hos hundar
med cytopeni ses inga negativa effekter pa stamceller och prolifererande celler i benmérgen.
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Reproduktionstoxikologi

Olanzapin har inga teratogena effekter. Sedering paverkar parningsférmagan hos hanrattor.
Ostrogencykeln paverkas vid doser pa 1,1 mg/kg (3 ginger den maximala dosen for ménniska) och
reproduktionsparametrar paverkas hos rittor som far 3 mg/kg (9 gdnger maximal humandos).

Hos avkomman till rattor som erhéllit olanzapin ses forsening i fetal utveckling och vergaende
minskad aktivitet.

Mutagenicitet

Olanzapin visar inga mutagena eller klastogena effekter i ndgot av standardtesten, som omfattar
mutagenicitetstest pa bakterier samt in vitro och in vivo ddggdjurstest.

Karcinogenicitet
Baserat pa resultat fran studier p4 mus och rétta dras slutsatsen att olanzapin inte har nagon

karcinogen effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Mannitol E 421

Cellulosa, mikrokristallin

Aspartam E 951

Krospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manander

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium/aluminiumblister med 28, 56 tabletter per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/002

EU/1/09/597/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 11.12.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 22.08.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

33



1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 10 mg olanzapin.
Hjélpdmne: Varje tablett innehéller 0,46 mg aspartam.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Gul. Rund platt avrundad kant mérkta med OL’ pé ena sidan och D’ pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Olanzapin anvénds for behandling av schizofreni.

Olanzapin ir effektivt vid underhéllsbehandling till patienter som visat initial klinisk respons.
Behandling av mattlig till svar manisk episod. Profylaktisk behandling av éterfall i bipoldr sjukdom
hos patienter som svarat pa olanzapinbehandling vid manisk episod (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Vuxna
Schizofreni: Rekommenderad startdos dr 10 mg en gang om dagen

Manisk episod: Startdosen dr 15 mg som daglig engdngsdos vid monoterapi eller 10 mg dagligen vid
kombinationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Profylax av aterfall i bipoldr sjukdom: Rekommenderad startdos &r 10 mg/dag. Patienter som fatt
olanzapin for behandling av manisk episod kan fortséitta med samma dos for den profylaktiska
behandlingen. Om en ny manisk, blandad eller depressiv episod intraffar ska olanzapinbehandlingen
fortsdtta (med dosoptimering da sé erfordras), med kompletterande behandling av
forstimningssymtom, beroende pa den kliniska situationen

Dosen kan dérefter, vid behandling av schizofreni, manisk episod och profylax av aterfall i bipolar
sjukdom, anpassas individuellt inom dosomradet 5-20 mg dagligen beroende pé patientens kliniska
respons. Okning till hdgre dos dn rekommenderad startdos bor goras forst efter en klinisk utvirdering
och bor da ske med minst 24 timmars intervall. Olanzapin kan ges oberoende av maltider, eftersom
absorptionen inte paverkas av foda. Gradvis nedtrappning av dosen bor vervigas da
olanzapinbehandlingen avslutas.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
En lagre startdos (5 mg/dag) erfordras i allménhet ej men bor dvervégas for patienter dver 65 ar nér
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kliniska faktorer motiverar detta (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
En lagre startdos (5 mg) ska overvigas for dessa patienter. Vid mattlig leverinsufficiens (cirros,
Child-Pugh klass A eller B) ska startdosen vara 5 mg och dos6kning endast ske med forsiktighet

Rokare

Startdos och dosintervall behdver normalt inte vara annorlunda for rokare dn for icke-rokare.
Olanzapins metabolism kan induceras av rokning. Klinisk 6vervakning rekommenderas och om
nddvindigt kan en kning av olanzapindosen vervégas (se avsnitt 4.5).

Finns flera faktorer samtidigt som kan forlangsamma metabolismen (kvinnligt kon, dldre, icke-rokare)
bor man dvervéga en reducerad startdos. Dosokning hos dessa patienter bor ske med forsiktighet. (Se
avsnitt 4.5 och 5.2.)

Pediatrisk population

Olanzapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r pa grund av brist pa data
avseende sékerhet och effekt. I korttidsstudier pa ungdomar har viktuppgang samt forandringar av
lipid- och prolaktinnivaerna rapporterats i storre omfattning &n i studier pa vuxna (se avsnitt 4.4, 4.8,
5.1 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Patienter
med kénd risk for glaukom med trdng kammarvinkel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det drdja fran flera dagar upp till négra veckor innan patientens
kliniska tillstand forbéttras. Patienten ska noggrant f6ljas upp under denna period.

Demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar
Olanzapin rekommenderas inte till patienter med demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar

pé grund av dkad mortalitet och risk for cerebrovaskuldra biverkningar. Mortalitetsincidensen
fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i1 jaimforelse med placebobehandlade (3,5 %
respektive 1,5 %) i placebokontrollerade kliniska studier (6-12 veckors behandlingstid) pa éldre
patienter (genomsnittsélder 78 ar) med demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar. Den
hogre mortalitetsincidensen var inte relaterad till olanzapindosen (genomsnittlig dagsdos 4,4 mg) eller
behandlingstidens ldngd. Predisponerande riskfaktorer for 6kad mortalitet innefattar alder >65 ér,
dysfagi, behandling med lugnande medel, malnutrition och dehydrering, pulmonella tillstdnd
(pneumoni och aspirationspneumoni) eller samtidig medicinering med bensodiazepiner.
Mortalitetsincidensen var dock hdgre hos olanzapinbehandlade patienter 4n hos placebobehandlade
oberoende av dessa riskfaktorer.

I dessa kliniska studier rapporterades cerebrovaskuldra biverkningar (t ex stroke, transitorisk
ischemisk attack) vilka dven inkluderade dodsfall. De cerebrovaskuléra biverkningarna var tre gdnger
vanligare hos olanzapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade (1,3 % respektive 0,4
%). Alla olanzapin- respektive placebobehandlade patienter, som fick cerebrovaskuléra biverkningar,
hade riskfaktorer for detta. Hog alder (>75 &r) och vaskuliar demens/demens av blandad typ
identifierades som riskfaktorer for cerebrovaskulira biverkningar i samband med
olanzapinbehandling. Behandlingseffekten av olanzapin faststilldes inte i dessa studier.

Parkinsons sjukdom

Olanzapin rekommenderas inte vid behandling av psykos inducerad av dopaminagonister hos
patienter med Parkinsons sjukdom. I kliniska studier har forsdmring av symtomen vid Parkinsons
sjukdom och hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa dn med placebo (se
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dven avsnitt 4.8), och vid behandling av psykotiska symtom var olanzapin inte effektivare &n placebo.
I dessa studier kravdes att patienterna vid starten var stabila pa den l4agsta effektiva dosen av sitt
lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och att de skulle std kvar pa samma ldkemedel
och dosering mot denna sjukdom genom hela studien. Olanzapin gavs initialt i dosen 2,5 mg/dag och
titrerades till maximalt 15 mg/dag baserat pa studielédkarens bedémning.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS ir ett tillstand som sammankopplas med antipsykotisk medicinering och som kan vara
livshotande. Séllsynta fall beskrivna som NMS har dven rapporterats i samband med olanzapin.
Kliniska symtom pd NMS ar hyperpyrexi, muskelstelhet, &ndrad mental status och tecken pa autonom
instabilitet (oregelbunden puls eller blodtryck, takykardi, diafores och oregelbunden hjértrytm).
Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas, myoglobinuri (rabdomyolys) och akut
njurinsufficiens. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa NMS, eller uppvisar hog
feber av okédnd orsak utan ytterligare kliniska manifestationer av NMS, ska all behandling med
antipsykotiska likemedel, inklusive olanzapin, avbrytas.

Hyperglykemi och diabetes

Hyperglykemi och/eller utveckling eller forsamring av diabetes, i enstaka fall med ketoacidos eller
koma, har rapporterats som en mindre vanlig biverkning och inkluderar nagra dodsfall (se avsnitt
4.8). 1 vissa fall har en foregaende viktokning rapporterats, vilket kan vara en predisponerande
faktor. Lamplig klinisk uppfoljning rekommenderas enligt de antipsykotiska riktlinjer som anvénds,
t.ex. mitning av blodglukos vid behandlingsstart, efter 12 veckor och dérefter arligen. Patienter som
behandlas med antipsykotiska ldkemedel, inkluderande olanzapin, ska observeras med avseende pé
tecken och symtom pé hyperglykemi (som t ex polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och hos
patienter med diabetes mellitus eller med riskfaktorer for att utveckla diabetes mellitus, bor
regelbunden glukoskontroll goras. Vikten bor kontrolleras regelbundet, t.ex. vid behandlingsstart,
efter 4, 8 och 12 veckor och darefter kvartalsvis.

Lipidfordndringar

Icke 6nskvirda lipidforandringar har observerats hos patienter i placebokontrollerade kliniska
provningar (se avsnitt 4.8). Lipidfordndringarna bor handhas pé sétt som anses kliniskt lampligt,
sdrskilt hos patienter som lider av dyslipidemi och hos patienter med riskfaktorer att utveckla
storningar i lipidomséttningen. Hos patienter som behandlas med antipsykotiska ldkemedel,
inkluderande olanzapin, bor lipidkontroll goras regelbundet enligt de antipsykotiska riktlinjer som
anvinds, t.ex. vid behandlingsstart, efter 12 veckor och dérefter vart femte ar.

Antikolinerg aktivitet

Olanzapin uppvisade in vitro antikolinerg aktivitet men i de kliniska forsoken konstaterades endast en
lag frekvens av sddana effekter. Eftersom klinisk erfarenhet &r begrinsad for patienter med samtidig
annan sjukdom tillrads forsiktighet vid forskrivning av olanzapin till patienter med prostatahypertrofi
eller paralytisk ileus och liknande sjukdomar.

Leverfunktion

Overgéende, asymtomatisk forhdjning av leveraminotransferaser, alanintransferas ALAT,
aspartastransferas ASAT, &r vanligt, sarskilt i borjan av behandlingen, varfor forsiktighet och
uppfoljning tillradds vid behandling av patienter med forhdjda ALAT- och/eller ASAT-virden samt for
patienter med tecken pa forsdmrad leverfunktion, patienter med nedsatt leverfunktion och for patienter
som behandlas med potentiellt hepatotoxiska ldkemedel. I fall nir hepatit (inkluderande hepatocellulér
eller kolestatisk leverskada eller blandleverskada) diagnostiserats bor behandling med olanzapin
avslutas.

Neutropeni

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med laga leukocyt- och/eller neutrofilviarden, hos patienter som
far lakemedel som orsakar neutropeni, hos patienter som tidigare har haft likemedelsinducerad
benmirgssuppression/toxicitet eller benmargssuppression fororsakad av samtidig sjukdom, stralterapi
eller kemoterapi och hos patienter med hypereosinofil sjukdom eller myeloproliferativ sjukdom.
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Neutropeni har rapporterats som vanlig biverkan dé olanzapin intagits samtidigt med valproat (se
avsnitt 4.8).

Utséttande av behandlingen
I séllsynta fall (>0,01% och <0,1%) har akuta symtom som svettningar, sdmnloshet, tremor, dngest,
illaméende eller krdkningar rapporterats vid abrupt utsittande av olanzapin.

QT-intervall
Kliniskt betydelsefull QTc-forlangning (Fridericia QT-korrigering [QTcF] >500 millisekunder [msek]

vid ndgon tidpunkt efter utgangsvirdet hos patienter med utgangsviarde QTcF<500 msek) har
forekommit 1 mindre vanliga fall (0,1 % till 1 %) i kliniska studier hos patienter som behandlats med
olanzapin men inga signifikanta skillnader i relaterade kardiella hindelser jamfort med placebo
observerades. Man bor dock vara forsiktig da olanzapin forskrivs tillsammans med likemedel som kan
forlanga QTec-tiden, sdrskilt hos éldre, hos patienter med kongenitalt 1angt QT-syndrom, hjértsvikt,
hjéarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboemboli

Ventromboemboli, som tidsméssigt sammanf6ll med olanzapinbehandling, har rapporterats mindre
vanligt (>0,1%, <1%). Orsakssamband mellan forekomst av ventromboemboli och
olanzapinbehandling har inte faststillts. Eftersom patienter med schizofreni dock ofta uppvisar
forvarvade riskfaktorer for ventromboemboli, bor alla tdnkbara riskfaktorer for ventromboemboli, t ex
immobilisering, identifieras och preventiva atgérder insittas.

Generell CNS-aktivitet

Pé grund av olanzapins primira CNS-effekt bor forsiktighet iakttas d& det kombineras med andra
centralt verkande lakemedel och alkohol. Eftersom olanzapin in vitro uppvisar dopaminantagonistiska
effekter kan det motverka effekten av direkta och indirekta dopaminagonister.

Kramper
Forsiktighet bor iakttas da olanzapin ges till patienter med kénd benédgenhet for kramper, eller som

utsitts for faktorer som kan sinka kramptréskeln. Kramper har rapporterats som en mindre vanlig
biverkning i samband med olanzapinbehandling. I de flesta av dessa fall har en kiind benédgenhet for
kramper eller riskfaktorer for kramper rapporterats.

Tardiv dyskinesi

I jamforande kliniska studier, som pagick i upp till ett &r, gav olanzapin upphov till statistiskt
signifikant lagre incidens behandlingsrelaterad dyskinesi. Risken for tardiv dyskinesi okar vid langre
tids behandling. Om symtom pa tardiv dyskinesi upptriader ska man 6vervéga att reducera dosen eller
utsétta olanzapin helt. Dessa symtom kan kortvarigt forsimras och dven upptrada efter behandlingens
slut.

Postural hypotoni
Postural hypotoni observerades i 1ag frekvens hos éldre patienter i de kliniska forsoken. Det
rekommenderas att blodtrycket méts regelbundet hos patienter Gver 65 ar.

Pl6tslig hjartdod

Efter godkdnnandet for sorséljning, har det inkommit biverkningsrapporter om plotslig hjartdéd hos
patienter som behandlas med olanzapin. | en retrospektiv observations kohort-studie, fann man att
risken for formodad plotslig hjértdod hos patienter som behandlades med olanzapin var ungefar
dubbelt sa stor, som for patienter som inte behandlades med antipsykotiska ldkemedel. I studien var
risken for olanzapin jaimforbar med risken for atypiska antipsykotiska ldkemedel i en poolad analys.

Pediatrisk population

Olanzapin 4r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar. I studier pa patienter i aldrarna
13-17 &r har olika biverkningar iakttagits, inklusive viktuppgang, fordndrade metaboliska parametrar
och okade prolaktinnivéer (se avsnitt 4.8 och 5.1).
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Fenylalanin

Olazax tabletter innehaller aspartam, som &r en fenylalaninkalla.
Kan vara skadligt for patienter med fenylketonuri.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Potentiella interaktioner som kan paverka olanzapin

Eftersom olanzapin metaboliseras av CYP1A2 kan substanser som specifikt inducerar eller himmar
detta isoenzym paverka farmakokinetiken av olanzapin.

Induktion av CYP1A2

Olanzapins metabolism kan induceras vid rékning och behandling med karbamazepin, vilket kan ge
lagre olanzapinkoncentrationer. Endast en liten till mattlig 6kning av olanzapins clearance har
observerats. Den kliniska betydelsen dr sannolikt begrdnsad, dock rekommenderas klinisk
overvakning, och en 6kning av olanzapindosen kan dvervigas om sa erfordras (se avsnitt 4.2).

Hiamning av CYP1A2
Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hammare, har visat sig himma metabolismen av olanzapin
signifikant. Cmax for olanzapin 6kade med i genomsnitt 54 % hos kvinnliga icke-rokare och 77 % hos

manliga rokare, som erhallit fluvoxamin. AUC for olanzapin 6kade med i genomsnitt 52 % respektive
108 %.

En lagre startdos av olanzapin bor dvervigas till patienter som anvénder fluvoxamin eller ndgon
annan CYP1A2-hdmmare, som t ex ciprofloxacin.

En sénkning av olanzapindosen bdr 6vervigas om behandling med en CYP1A2-hdmmare paborjas.
Sinkt biotillginglighet

Aktivt kol reducerar biotillgdngligheten av oralt givet olanzapin med 50-60 % och dérfor bor detta tas
minst 2 timmar fore eller efter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hdmmare), engangsdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin
paverkar inte farmakokinetiken av olanzapin signifikant.

Potentiell paverkan av olanzapin pa andra likemedel
Olanzapin kan motverka de direkta eller indirekta effekterna av dopaminagonister.

Olanzapin himmar inte de viktigaste CYP450-isoenzymerna in vitro (t ex 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Inga sarskilda interaktioner forvintas darfor, vilket verifierats genom in vivo-studier. Ingen
hamning av metabolismen av foljande aktiva substanser kunde konstateras: tricykliska antidepressiva
(representanter huvudsakligen for CYP2D6-steget), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller
diazepam (CYP3A4 och 2C19).

Inga interaktioner uppkom da olanzapin gavs samtidigt med litium eller biperiden.

Vid behandlingskontroll av valproat tydde inte plasmanivéerna pa att nagon justering av
valproatdosen fordras vid insdttning av samtidig olanzapinterapi.

CNS-péverkan
Forsiktighet ska iakttas hos patienter som forbrukar alkohol eller far ldkemedel som kan ge CNS-

depression.

Samtidig anvidndning av olanzapin och lidkemedel mot Parkinsons sjukdom pé patienter med
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Parkinsons sjukdom och demens rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

QTc-intervall

Forsiktighet bor iakttas om olanzapin ges samtidigt med ldkemedel som dr kénda for att forlinga QTc-
intervallet (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska studier av gravida kvinnor saknas. Patienterna ska uppmanas att kontakta ldkaren om
graviditet intriffar eller om graviditet planeras under behandling med olanzapin. Eftersom
erfarenheten &r begrdnsad ska olanzapin endast anvdndas under graviditet da moderns behov noga
végts mot riskerna for fostret.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive olanzapin) under graviditetens tredje
trimester, l0per risk att f biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller
utséttningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter
pa agitation, hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller dtproblem. Dérfor ska
nyfodda f6ljas noggrant.

Amning
Utsondring av olanzapin i modersmjdlk har visats i en studie pa ammande, friska kvinnor. Barnets
exponering (mg/kg) vid steady state uppskattades till i genomsnitt 1,8 % av moderns olanzapindos

(mg/kg).

Amning under behandling med olanzapin tillrads ej.

Fertilitet
Péverkan pé fertilitet dr okénd (se avsnitt 5.3 for preklinisk information).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Eftersom olanzapin kan ge dasighet och yrsel ska patienterna varnas for att
handha maskiner inklusive framfora motorfordon.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Vuxna

De oftast rapporterade biverkningarna (ségs hos >1 % av patienterna) i samband med anvéindning av
olanzapin i kliniska studier var somnolens, viktuppgang, eosinofili, forhdjda nivaer av prolaktin,
kolesterol, glukos och triglycerider (se avsnitt 4.4), glukosuri, 6kad aptit, yrsel, akatisi, parkinsonism,
leukopeni, neutropeni (se avsnitt 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotoni, antikolinerga effekter,
overgdende asymtomatiska forhdjningar av leveraminotransferaser (se avsnitt 4.4), utslag, asteni,
trotthet, feber, ledsmarta, forhojt alkaliskt fosfatas, hog gammaglutamyltransferasniva, hog
urinsyraniva, hog kreatinfosfokinasniva och 6dem.

Summering av biverkningar i tabellform

I nedanstaende biverkningstabell upptas de biverkningar och laboratorieundersdkningar som
observerats vid spontanrapportering och vid kliniska préovningar. Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvinds: mycket
vanlig (>1/10), vanlig (=1/100 till <1/10), mindre vanlig (>=1/1 000 till <1/100), sillsynt (>1/10 000
till <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga
data).
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Eosinofili Trombocyto-
Leukopeni®® penitt

Neutropeni®®

Immunsystemet

| Overkiinslighet!!

Metabolism och nutrition

Viktuppgang?

Forhojd
kolesterolniva?
Forhojd
glukosniva*
Forhojd
triglyceridniva®®
Glykosuri

Okad aptit

3

Utveckling eller
forsdmring av
diabetessjukdom
en, ibland
associerat med
ketoacidos eller
koma, inklusive
nagra fall med
dodlig utgang (se
avsnitt 4.4)%

Hypotermi'?

Centrala och perif

era nervsystemet

Somnolens Yrsel Kramper, dir det | Malignt
Akatisi® i de flesta fall neuroleptika-
Parkinsonism® finns kramper syndrom (se
Dyskinesi® eller riskfaktorer | avsnitt 4.4)"2
for kramper i Utséttnings-
anamnesen®! symtom’: 2
Dystoni
(inklusive
okulogyration)*!
Tardiv
dyskinesit!
Amnesi®
Dysartri
Stamning!
Restless legs!
Hjirtat
Bradykardi Ventrikular
QTc-forlangning | takykardi/
(se avsnitt 4.4) flimmer, plotsligt
dodsfall (se
avsnitt 4.4)%
Blodkirl
Ortostatisk Tromboemboli
hypotoni®® (inklusive

lungemboli och
djup
ventrombos) (se
avsnitt 4.4)

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

| Epistaxis®
Magtarmkanalen
Milda, Utspind buk® Pankreatit!!
Overgdende Hyper-
antikolinerga salivering™
effekter,
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
inklusive
forstoppning och
muntorrhet
Lever och gallvigar
Overgéende, Hepatit
asymtomatiska (inklusive
forhdjningar av hepatocellular,
leveramino- kolestatisk eller
transferaser blandad
(ALAT, ASAT), leverskada)™
sarskilt 1 borjan
av behandlingen
(se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan viivnad
Utslag Fotosensitivitets- Lakemedelsreakt
reaktioner ion med
Alopeci eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala systemet och bindviv
| Artralgi® | | Rabdomyolys™!
Njurar och urinvigar
Urininkontinens,
urinretention,
urintringningar!
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Neonatalt
utsittnings-
syndrom (se
avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil Amenorré Priapism®?
dysfunktion hos Brostforstoring
méin Galaktorré hos
Minskad libido kvinnor
hos bada konen Gynekomasti/
brostforstoring
hos min
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Asteni
Trotthet
Odem
Feber'?
Undersokningar
Forhojd Forhojt alkaliskt | Okad total
plasmaprolaktin- | fosfatas™ bilirubinnivé
niva® Hog
kreatinfosfo-
kinasniva®
Hog gamma-
glutamyltrans-
ferasniva'®
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens

Hog
urinsyranivi®

IKliniskt signifikant viktuppging observerades for alla grupper jimfort med Body Mass Index (BMI)
vid studiens start. Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 47 dagar) var viktuppgéng med
>7% jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan mycket vanligt (22,2%), viktuppgéng med >15%
var vanligt (4,2%) och >225% var mindre vanligt (0,8%). Under langtidsbehandling (minst 48 veckor)
var det mycket vanligt (64,4%, 31,7% respektive 12,3%) att patienterna fick en viktuppgéng pa >7%,
>15% och >25% jamfort med kroppsvikten vid studiens bdrjan.

2
De storsta 6kningarna i fastande lipidvérden (totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider)
intraffade for patienter som inte visade nagra storningar i lipidomséttningen vid studiens borjan.

3
Normala vérden (<5,17 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan dkade till hoga (>6,2 mmol/l).
Foréndringar i totalkolesterolvirden vid fasta fran gréansfall (>5,17 mmol/l - <6,2 mmol/I) vid studiens
borjan till hoga (>6,2 mmol/l) var mycket vanligt.

4
Normala nivaer fasteglukos (<5,56 mmol/l) vid studiens borjan 6kade till hoga (>7 mmol/1).
Forandringar i fasteglukos frén gransfall (=5,56 - <7 mmol/l) vid studiens bdrjan till hoga (=7 mmol/l)
var mycket vanligt.

5

Normala vérden (<1,69 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan dkade till hoga (>2,26 mmol/l).
Foréndringar i triglyceridvirden vid fasta fran gréansfall (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) vid studiens
borjan till hoga (>2,26 mmol/l) var mycket vanligt.

6I kliniska provningar var incidensen parkinsonism och dystoni hos olanzapinbehandlade patienter
numeriskt hdgre, men skillnaden var inte statistiskt signifikant jamfort med placebobehandlade
patienter. Olanzapinbehandlade patienter hade lagre incidens parkinsonism, akatisi och dystoni i
jamforelse med titrerade doser av haloperidol. Eftersom det saknas detaljerad information om tidigare
individuella akuta och tardiva extrapyramidala rorelsestdrningar, kan man for narvarande inte dra
slutsatsen att olanzapin orsakar mindre tardiv dyskinesi och/eller andra tardiva extrapyramidala
syndrom.

7
Akuta symtom som svettningar, sdmnloshet, tremor, dngest, illamdende och krakningar har
rapporterats vid abrupt utséttande av olanzapin.

8
I kliniska prévningar som péagick upp till 12 veckor, dverskred prolaktinkoncentrationerna i plasma

den dvre normalgrinsen for ungefar 30% av de olanzapinbehandlade patienterna, som hade normala

prolaktinvirden vid studiens borjan. For majoriteten av dessa patienter var forhojningarna generellt

laga, och kvarstod pa en niva under det dubbla vérdet for den vre normalgrénsen.

% Biverkningar identifierade fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.

10 Bedomt fran métvirden fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.

11 Biverkningar identifierade frén spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststéilld med
hjélp av den integrerade olanzapindatabasen.

12 Biverkningar identifierade frén spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststilld vid
Ovre griansen av 95% konfidensintervall med hjilp av den integrerade olanzapindatabasen.
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Langtidsbehandling (minst 48 veckor)

Andelen patienter som hade ogynnsamma, kliniskt signifikanta fordndringar gillande viktuppgang,
glukos, total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider, 6kade med tiden. Hos vuxna patienter som fick
9-12 manaders behandling, minskade 6kningen av medelblodglukosvirdet efter ungefar 6 ménader.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

I kliniska studier pé dldre patienter med demens, har olanzapinbehandling resulterat i en hogre
mortalitetsincidens och en hogre frekvens av cerebrovaskuléra biverkningar jamfort med placebo (se
dven avsnitt 4.4). Gangrubbningar och fall &r mycket vanliga biverkningar vid anviandning av
olanzapin till denna patientgrupp. Pneumoni, férh6jd kroppstemperatur, letargi, erytem,
synhallucinationer och urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

I kliniska studier pa patienter med ldkemedelsinducerad (dopaminagonist) psykos i samband med
Parkinsons sjukdom har forsamring av symtomen vid Parkinsons sjukdom och hallucinationer
rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo.

I en klinisk studie av patienter med bipoldr mani gav kombinationsbehandling med valproat och
olanzapin upphov till neutropeni med en frekvens av 4,1 %; en méjlig bidragande faktor kan vara
hdga plasmanivéer av valproat. Olanzapin som administrerats tillsammans med litium eller valproat
gav Okad frekvens (=10 %) av tremor, muntorrhet, 6kad aptit och viktokning. Talsvarigheter
rapporterades ocksa som vanliga. Vid kombinationsbehandling av olanzapin och litium eller
divalproex forekom en 6kning i kroppsvikt om >7 % hos 17,4 % av patienterna under den akuta
behandlingen (upp till 6 veckor), jamfort med kroppsvikten fore studiens borjan. Langtidsbehandling
(upp till 12 manader) med olanzapin vid profylax av aterfall i bipolédr sjukdom gav en 6kning i
kroppsvikt om >7 % hos 39,9 % av patienterna, jamfort med kroppsvikten fore studiens borjan.

Pediatrisk population

Olanzapin #r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar under 18 &r. Aven om inga
jamforande kliniska studier mellan ungdomar och vuxna har utforts jamfordes data fran studier pé
ungdomar med data fran studier pa vuxna.

I f6ljande tabell upptas de biverkningar som rapporterats i hogre frekvens hos ungdomar (i 4ldrarna
13-17 ér) &n hos vuxna eller biverkningar som endast identifierats vid kliniska korttidsstudier pa
ungdomar.

Kliniskt signifikant viktuppgéng (=7 %) tycks upptrdda oftare hos den unga patientgruppen, jamfort
med vuxna med jaimforbar exponering. Omfattningen av viktuppgangen och andelen ungdomar som
hade kliniskt signifikant viktuppgang var storre hos de som fick langtidsbehandling (minst 24 veckor)
jamfort med de som fick korttidsbehandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande
frekvensangivelser anvénds: mycket vanlig (>10%), vanlig (>1% till <10%).

Metabolism och nutrition

Mycket vanlig: viktuppgéng®®, forhojd triglyceridniva®®, kad aptit.

Vanlig: forhdjd kolesterolniva'®

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig: sedering (inklusive hypersomni, letargi, somnolens).

Magtarmkanalen
Vanlig: muntorrhet.

Lever och gallvigar
Mycket vanlig: forhojda nivaer av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT, se avsnitt 4.4).

Undersékningar
Mycket vanlig: minskat totalbilirubin, 6kat GGT, forhdjd plasmaprolaktinniva®e,
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13Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 22 dagar) var viktuppgéng om >7% av
kroppsvikten (kg) fran studiens borjan var mycket vanlig (40,6%) och en viktuppgéng om >15% av
kroppsvikten fran studiens borjan var vanlig (7,1%) och >25% var vanlig (2,5%). Under
langtidsbehandling (minst 24 veckor), fick 89,4% en viktuppging om >7 % , 55,3%en viktuppging
om >15% och 29,1% en viktuppgang om >25% av kroppsvikten frén studiens borjan.

14 Normala virden (<1,016 mmol/l) vid fasta vid studiens bérjan 6kade till hoga (>1,467 mmol/l).
Fordndringar i triglyceridvarden vid fasta fran griansfall (>1,016 mmol/Il - <1,467 mmol/I) vid
studiens borjan till hoga (>1,467 mmol/l).

S Forindringar i totalt kolesterolviirde vid fasta frén normalt vid studiens bdrjan (<4,39 mmol/l) till
hogt (>5,17 mmol/l) var vanligt. Foréndringar i totalt kolesterolvérde vid fasta fran gréansfall vid
studiens borjan (>4,39 - <5,17 mmol/l) till hogt (=5,17 mmol/l) var mycket vanligt.

18 Forhojda plasmaprolaktinnivaer rapporterades hos 47,4 % av de unga patienterna.

Rapportering av misstédnkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Mycket vanliga symtom vid 6verdosering (>10 % incidens) dr takykardi, agitation/aggressivitet,

dysartri, olika extrapyramidala symtom och sidnkt medvetandegrad alltifran sedering till koma.

Andra medicinskt viktiga sequela ar delirium, krampanfall, koma, eventuellt malignt
neuroleptikasyndrom, respiratorisk depression, aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjértarrytmier
(<2 % av 6verdoseringsfallen) och hjért- och andningsstillestind. Dodsfall har rapporterats vid akut
overdosering om endast 450 mg men dverlevnad har dven rapporterats efter akut 6verdosering med
cirka 2 g oralt olanzapin.

Behandling

Det finns ingen antidot till olanzapin. Framkallande av kridkning rekommenderas ej.
Standardbehandling vid 6verdosering kan vara indicerad (t ex ventrikelskoljning, tillforsel av aktivt
kol). Tillforsel av aktivt kol har visats reducera den orala biotillgingligheten av olanzapin med
50-60 %.

Symtomatisk behandling och klinisk uppf6ljning av vitalfunktioner, inkluderande behandling av
hypotoni och cirkulatorisk kollaps samt understddjande av andningsfunktionen, bor ges i forhéllande

till klinisk status.

Adrenalin, dopamin eller annan sympatomimetika med betaagonisteffekt ska inte anvindas eftersom
betastimulering kan forvérra hypotoni.

Kardiovaskulédr uppfoljning dr nodvéndig for att upptacka eventuella arrytmier. Medicinsk
overvakning och uppfoljning bor fortsétta tills patienten aterhdmtat sig.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, diazepiner, oxazepiner, tiazepiner och oxepiner, ATC kod:
NO5A HO3.

Farmakodynamisk effekt
Olanzapin &r ett neuroleptikum, ett medel mot mani och en stimningsstabiliserare som uppvisar en
bred farmakologisk profil for en rad olika receptorer.

I de prekliniska studierna visade olanzapin (Ki <100 nM) receptoraffinitet fér serotonin SHT2A/2C,
5HT3, 5HT6; dopamin D1, D2, D3, D4, D5; kolinerga muskarinreceptorer Mi-Ms; al-
adrenoreceptorer och histamin-H1-receptorer. Beteendestudier pa djur visade SHT, dopamin och
kolinerg antagonism som bekréftar receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade stérre in vitro
affinitet for serotonin SHT2 &n f6r dopamin-D2-receptorn och stérre SHT?2 in vivo aktivitet 4n D2.
Elektrofysiologiska studier visade att olanzapin selektivt minskade aktiviteten vid mesolimbiska
(A10) dopaminerga neuron men hade liten effekt pa de striatala (A9) forgreningarna som &r
involverade i de motoriska funktionerna. Olanzapin minskar ett stereotypt beteende, ett matt pa
antipsykotisk effekt, i ldgre doser &n de som ger katalepsi (motorisk biverkan). Till skillnad fran vissa
andra neuroleptika dkar olanzapin svaret i ett "anxiolytiskt" test.

Resultat fran en PET-studie (Positron Emission Tomography) med friska forsokspersoner som givits
en oral engangsdos av 10 mg visar att olanzapin binds mer till SHT2A &n dopamin-D2-receptorn.
Dessutom visade en tomografisk nuklearmedicinsk studie (SPECT [Single Photon Emission
Computed Tomography] imaging study) pa schizofrena patienter konstaterades att patienter som
svarade pa olanzapin hade ldgre bindningsgrad till striatal D2 dn de patienter som svarade pa typiska
neuroleptika och risperidon, en effekt jaimforbar med klozapins.

Klinisk effekt

I tvd av tva placebokontrollerade studier och tva av tre studier med aktiv kontroll, inkluderande dver
2 900 schizofrena patienter med bade positiva och negativa symtom, visade olanzapin en statistiskt
signifikant forbattring av bade negativa och positiva symtom.

En internationell, dubbelblind, jimforande studie inkluderande 1 481 patienter med schizofreni,
schizoaffektivt syndrom och andra schizofreniliknande tillstind med varierande grad av &tféljande
depressiva symtom (basmedelvirde 16,6 pA Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) har
genomforts. Den visade att olanzapin, vid en prospektiv sekundiranalys, gav en fordndring av
sinnesstdmningsgraden, métt fran studiens borjan till dess slut. Denna var statistiskt signifikant
(p=0,001) och gav en forbattring med -6,0 i jamforelse med haloperidol (-3,1). Olanzapin uppvisade
bittre effekt &n placebo och seminatriumvalproat i att reducera de maniska symtomen under 3 veckor
hos patienter med maniska eller blandade episoder av bipolar sjukdom.

Olanzapin visade ocksa jamforbar effekt med haloperidol vad betriffar andelen patienter med
forbattring av maniska och depressiva symtom vid 6 och 12 veckor.

I en studie dér olanzapin gavs i kombination med litium eller valproat i minst 2 veckor gav tilldgget av
10 mg olanzapin (samtidig behandling med litium eller valproat) storre reduktion av de maniska
symtomen &n enbart litium eller valproat efter 6 veckor.

Olanzapin visade sig statistiskt signifikant dverlidgset placebo vad betréffar aterfall i bipolar sjukdom,
som var primédr endpoint, i en 12-manaders studie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som
forbéttrats med olanzapin och sedan randomiserats till antingen olanzapin eller placebo. Olanzapin
visade sig ocksa statistiskt signifikant béttre &dn placebo i att forhindra bade éterfall i mani och aterfall
i depression.
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I en annan 12-ménadersstudie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som forbéttrats med en
kombination av olanzapin och litium och sedan randomiserats till enbart olanzapin eller enbart litium,
var olanzapin inte sdmre &n litium vad betriffar aterfall i bipoldr sjukdom, som var primér endpoint:
skillnaden var dock inte statistiskt signifikant (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).

| en 18-manadersstudie pa patienter med maniska eller blandade episoder, dér patienterna stabiliserats
med olanzapin och litium eller valproat, var langtidsbehandling med olanzapin i kombination med
litium eller valproat inte statistiskt signifikant battre dn antingen litium eller valproat enbart i att
forhindra aterfall i bipolér sjukdom, definierad enligt nuvarande diagnostiska kriteria.

Pediatrisk population

Kontrollerad effektdata for ungdomar (i ldrarna 13-17 ar) dr begransad till korttidsstudier vid
schizofreni (6 veckor) och mani i samband med bipolér I-stérning (3 veckor) pa farre én

200 ungdomar. Olanzapin gavs i flexibel dos, med start pa 2,5 mg och dérefter upp till 20 mg
dagligen. Under behandlingen med olanzapin 6kade ungdomarna vésentligt mer i vikt, jimfort med
vuxna. Forandringarna i fastevédrden av totalkolesterol, LDL-Kolesterol, triglycerider och prolaktin (se
avsnitt 4.4 och 4.8) var storre hos ungdomar dn hos vuxna. Kontrollerade data saknas om bibehallen
effekt och langtidssikerhet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Information om langtidssdkerhet kommer primért
fran okontrollerade data fran dppen forskrivning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Olanzapin absorberas vil efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration nas efter
5-8 timmar. Absorptionen paverkas ej av foda. Absolut oral biotillgénglighet i forhéllande till
intravends administrering har ej undersokts.

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden ar ca 93 % i koncentrationsintervallet 7 - ca 1 000 ng/ml. Olanzapin &r
huvudsakligen bundet till albumin och alfal-glykoproteinsyra.

Metabolism

Olanzapin metaboliseras i levern genom konjugering och oxidering. Den cirkulerande
huvudmetaboliten dr 10-N-glukuroniden, som ej passerar blod-hjarnbarriéren. Bildningen av
Ndesmetyl-och 2-hydroximetylmetaboliterna sker via cytokromerna P450-CYP1A2 och P450-
CYP2D6. Bada dessa metaboliter uppvisar betydligt lagre in vivo farmakologisk effekt &n olanzapin i
djurstudier. Den dominerande farmakologiska aktiviteten kommer fran modermolekylen olanzapin.

Eliminering
Den terminala halveringstiden efter oral administrering till friska forsokspersoner varierar beroende
pa alder och kon.

Friska, éldre (65 ar och &ldre) forsokspersoner har en forlingd halveringstid jaimfort med yngre
forsokspersoner (medelvarde 51,8 mot 33,8 timmar) och clearance ar reducerat (17,5 mot

18,2 l/timme). Den farmakokinetiska variabiliteten hos dldre personer ligger dock inom samma
intervall som for yngre personer. Hos 44 patienter >65 ar med schizofreni, som erhallit
olanzapindoser fran 5 till 20 mg per dag, konstaterades inte ndgon skillnad i biverkningsprofil.

Halveringstiden hos kvinnor i jamforelse med mén dr nagot forlingd (medelvirde 36,7 mot
32,3 timmar) och clearance ar reducerat (18,9 mot 27,3 1/timme). Biverkningsprofilen av 5-20 mg
olanzapin dr dock jaimférbar mellan kvinnor (n=467) och mén (n=869).

Nedsatt njurfunktion
Ingen signifikant skillnad i halveringstid har konstaterats for patienter med forsdmrad njurfunktion
(kreatininclearance <10 ml/minut) i jamforelse med friska forsokspersoner (medelvérde 37,7 mot
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32,4 timmar), ej heller i clearance (21,2 mot 25,0 I/timme). Massbalansstudier har visat att cirka 57 %
av olanzapin utsondras, huvudsakligen som metaboliter, i urinen.

Nedsatt leverfunktion

I en mindre studie pé effekten av nedsatt leverfunktion hos 6 patienter med kliniskt signifikant
(Childs Pugh-klass A (n = 5) och B (n = 1)) cirros ségs liten effekt pa farmakokinetiken for oralt
administrerat olanzapin (2,5 — 7,5 mg engangsdos). Patienter med mild till mattlig leverdysfunktion
hade nagot 6kad systemisk clearance och snabbare eliminerings halveringstid jamfort med
forsokspersoner utan leverdysfunktion (n = 3). Det fanns fler rokare bland patienter med cirros (4/6;
67%) an hos patienter utan nedsatt leverfunktion (0/3; 0%).

Rokning
Halveringstiden ar ldngre hos icke-rokare i jaimforelse med rokare (mén och kvinnor) (38,6 respektive
30,4) och clearance &r reducerat (18,6 respektive 27,7 1/timme).

Plasmaclearance av olanzapin ar lagre hos dldre jamfort med yngre personer, hos kvinnor jamfort med
méin och hos icke-rokare jamfort med rokare. Variabiliteten i de farmakokinetiska egenskaperna for
olanzapin ar dock storre mellan individer dn den inverkan som alder, kon eller rokning har pé
clearance och halveringstid.

Inga skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan kaukasiska, japanska eller kinesiska
forsokspersoner har konstaterats.

Pediatrisk population

Ungdomar (i ldrarna 13-17 ar):

Olanzapins farmakokinetik &r likartad hos ungdomar och vuxna. I kliniska studier utsattes ungdomar
for i genomsnitt 27 % mer olanzapin. Demografiska skillnader mellan ungdomar och vuxna inkluderar
en lagre genomsnittlig kroppsvikt, och farre ungdomar var rékare. Sddana faktorer bidrar mojligen till
den hogre genomsnittliga exponering som observerats hos ungdomar.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (vid engéngsdos)

Symtomen pé oral toxicitet hos gnagare dr desamma som for andra potenta neuroleptiska substanser:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniska kramper, salivavsondring och minskad vikt6kning. I medeltal
ar den letala dosen ca 210 mg/kg (mus) och 175 mg/kg (ratta).

Hund tolererar en singel oral dos upp till 100 mg/kg utan dddsfall. Kliniska tecken inkluderar
sedering, ataxi, tremor, 6kad hjértfrekvens, anstrangd andning, mios och anorexi. Hos apa har
engéngsdoser upp till 100 mg/kg resulterat i utmattning och vid hdgre doser, sdnkt medvetandegrad.

Kronisk toxicitet

I 3-manadersstudier pa mus och 1-arsstudier pa ratta och hund ar de dominerande effekterna CNS-
depression, antikolinerga effekter och perifera hematologiska storningar. Tolerans utvecklas mot
CNS-depression. Tillvixtparametrarna minskar vid hoga doser. Reversibla effekter av forhojda
prolaktinvirden hos ratta inkluderar minskad ovarie- och livmodervikt och morfologiska férandringar
i det vaginala epitelet och i brostkortlarna.

Hematologisk toxicitet

Effekter pa de hematologiska parametrarna ses hos samtliga djurarter. De omfattar dosrelaterad
minskning av cirkulerande leukocyter hos mus och icke-specifik minskning av cirkulerande
leukocyter hos ratta; dock ses inga tecken pa benmérgscytotoxicitet.

Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller anemi kan ses hos ndgra hundar som behandlats med 8
eller 10 mg/kg/dag (AUC 12-15 génger storre dn hos ménniska efter en dos av 12 mg). Hos hundar
med cytopeni ses inga negativa effekter pa stamceller och prolifererande celler i benmérgen.
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Reproduktionstoxikologi

Olanzapin har inga teratogena effekter. Sedering paverkar parningsformégan hos hanréttor.
Ostrogencykeln paverkas vid doser pa 1,1 mg/kg (3 gdnger den maximala dosen for ménniska) och
reproduktionsparametrar paverkas hos rittor som far 3 mg/kg (9 gdnger maximal humandos).

Hos avkomman till rattor som erhéllit olanzapin ses forsening i fetal utveckling och dvergaende
minskad aktivitet.

Mutagenicitet

Olanzapin visar inga mutagena eller klastogena effekter i ndgot av standardtesten, som omfattar
mutagenicitetstest pa bakterier samt in vitro och in vivo ddggdjurstest.

Karcinogenicitet
Baserat pa resultat fran studier p4 mus och rétta dras slutsatsen att olanzapin inte har nagon

karcinogen effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Mannitol E 421

Cellulosa, mikrokristallin

Aspartam E 951

Krospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manander

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium/aluminiumblister med 28, 56 tabletter per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/003

EU/1/09/597/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 11.12.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 22.08.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 15 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 15 mg olanzapin.
Hjélpdmne: Varje tablett innehéller 0,69 mg aspartam.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Gul. Rund platt avrundad kant mérkta med *OL’ pé ena sidan och ’E’ pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Olanzapin anvénds for behandling av schizofreni.

Olanzapin ar effektivt vid underhéllsbehandling till patienter som visat initial klinisk respons.
Behandling av mattlig till svar manisk episod. Profylaktisk behandling av éterfall i bipoldr sjukdom
hos patienter som svarat pa olanzapinbehandling vid manisk episod (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Vuxna
Schizofreni: Rekommenderad startdos dr 10 mg en gang om dagen

Manisk episod: Startdosen dr 15 mg som daglig engdngsdos vid monoterapi eller 10 mg dagligen vid
kombinationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Profylax av aterfall i bipoldr sjukdom: Rekommenderad startdos &r 10 mg/dag.

Patienter som fatt olanzapin for behandling av manisk episod kan fortsatta med samma dos for den
profylaktiska behandlingen. Om en ny manisk, blandad eller depressiv episod intriffar ska
olanzapinbehandlingen fortsétta (med dosoptimering da sé erfordras), med kompletterande behandling
av forstdimningssymtom, beroende pa den kliniska situationen

Dosen kan dérefter, vid behandling av schizofreni, manisk episod och profylax av aterfall i bipolar
sjukdom, anpassas individuellt inom dosomradet 5-20 mg dagligen beroende pé patientens kliniska
respons. Okning till hdgre dos dn rekommenderad startdos bor goras forst efter en klinisk utvirdering
och bor da ske med minst 24 timmars intervall. Olanzapin kan ges oberoende av maltider, eftersom
absorptionen inte paverkas av foda. Gradvis nedtrappning av dosen bor vervigas da
olanzapinbehandlingen avslutas.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
En lagre startdos (5 mg/dag) erfordras i allménhet ej men bor 6vervégas for patienter Gver 65 ar nér
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kliniska faktorer motiverar detta (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
En lagre startdos (5 mg) ska overvigas for dessa patienter. Vid mattlig leverinsufficiens (cirros,
Child-Pugh klass A eller B) ska startdosen vara 5 mg och dosokning endast ske med forsiktighet

Rokare

Startdos och dosintervall behdver normalt inte vara annorlunda for rokare dn for icke-rokare.
Olanzapins metabolism kan induceras av rokning. Klinisk 6vervakning rekommenderas och om
nddvindigt kan en 6kning av olanzapindosen Overvégas (se avsnitt 4.5).

Finns flera faktorer samtidigt som kan forlangsamma metabolismen (kvinnligt kon, dldre, icke-rokare)
bor man dvervéga en reducerad startdos. Dosokning hos dessa patienter bor ske med forsiktighet. (Se
avsnitt 4.5 och 5.2.)

Pediatrisk population

Olanzapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r pa grund av brist pa data
avseende sékerhet och effekt. I korttidsstudier pa ungdomar har viktuppgang samt forandringar av
lipid- och prolaktinnivaerna rapporterats i storre omfattning &n i studier pa vuxna (se avsnitt 4.4, 4.8,
5.1 0ch 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Patienter
med kénd risk for glaukom med trdng kammarvinkel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det drdja fran flera dagar upp till négra veckor innan patientens
kliniska tillstand forbéttras. Patienten ska noggrant f6ljas upp under denna period.

Demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar
Olanzapin rekommenderas inte till patienter med demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar

pé grund av dkad mortalitet och risk for cerebrovaskuldra biverkningar. Mortalitetsincidensen
fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i1 jimforelse med placebobehandlade (3,5 %
respektive 1,5 %) i placebokontrollerade kliniska studier (6-12 veckors behandlingstid) pa éldre
patienter (genomsnittsalder 78 &r) med demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar. Den
hogre mortalitetsincidensen var inte relaterad till olanzapindosen (genomsnittlig dagsdos 4,4 mg) eller
behandlingstidens ldngd. Predisponerande riskfaktorer for 6kad mortalitet innefattar alder >65 ér,
dysfagi, behandling med lugnande medel, malnutrition och dehydrering, pulmonella tillstdnd
(pneumoni och aspirationspneumoni) eller samtidig medicinering med bensodiazepiner.
Mortalitetsincidensen var dock hogre hos olanzapinbehandlade patienter 4n hos placebobehandlade
oberoende av dessa riskfaktorer.

I dessa kliniska studier rapporterades cerebrovaskuldra biverkningar (t ex stroke, transitorisk
ischemisk attack) vilka dven inkluderade dodsfall. De cerebrovaskuléra biverkningarna var tre gdnger
vanligare hos olanzapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade (1,3 % respektive 0,4
%). Alla olanzapin- respektive placebobehandlade patienter, som fick cerebrovaskuléra biverkningar,
hade riskfaktorer for detta. Hog alder (>75 &r) och vaskuliar demens/demens av blandad typ
identifierades som riskfaktorer for cerebrovaskuldra biverkningar i samband med
olanzapinbehandling. Behandlingseffekten av olanzapin faststélldes inte i dessa studier.

Parkinsons sjukdom

Olanzapin rekommenderas inte vid behandling av psykos inducerad av dopaminagonister hos
patienter med Parkinsons sjukdom. I kliniska studier har forsdmring av symtomen vid Parkinsons
sjukdom och hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa dn med placebo (se
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dven avsnitt 4.8), och vid behandling av psykotiska symtom var olanzapin inte effektivare 4n placebo.
I dessa studier kravdes att patienterna vid starten var stabila pa den l4agsta effektiva dosen av sitt
lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och att de skulle std kvar pa samma ldkemedel
och dosering mot denna sjukdom genom hela studien. Olanzapin gavs initialt i dosen 2,5 mg/dag och
titrerades till maximalt 15 mg/dag baserat pa studielédkarens bedémning.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS ir ett tillstand som sammankopplas med antipsykotisk medicinering och som kan vara
livshotande. Séllsynta fall beskrivna som NMS har dven rapporterats i samband med olanzapin.
Kliniska symtom pd NMS ar hyperpyrexi, muskelstelhet, &ndrad mental status och tecken pa autonom
instabilitet (oregelbunden puls eller blodtryck, takykardi, diafores och oregelbunden hjértrytm).
Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas, myoglobinuri (rabdomyolys) och akut
njurinsufficiens. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa NMS, eller uppvisar hog
feber av okédnd orsak utan ytterligare kliniska manifestationer av NMS, ska all behandling med
antipsykotiska likemedel, inklusive olanzapin, avbrytas.

Hyperglykemi och diabetes

Hyperglykemi och/eller utveckling eller forsamring av diabetes, i enstaka fall med ketoacidos eller
koma, har rapporterats som en mindre vanlig biverkning och inkluderar nagra dodsfall (se avsnitt
4.8). | vissa fall har en foregaende viktokning rapporterats, vilket kan vara en predisponerande
faktor. Lamplig klinisk uppfoljning rekommenderas enligt de antipsykotiska riktlinjer som anvénds
, t.ex. mitning av blodglukos vid behandlingsstart, efter 12 veckor och darefter arligen. Patienter som
behandlas med antipsykotiska ldkemedel, inkluderande olanzapin, ska observeras med avseende pé
tecken och symtom pa hyperglykemi (som t ex polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och hos
patienter med diabetes mellitus eller med riskfaktorer for att utveckla diabetes mellitus, bor
regelbunden glukoskontroll géras. Vikten bor kontrolleras regelbundet, t.ex. vid behandlingsstart,
efter 4, 8 och 12 veckor och darefter kvartalsvis.

Lipidf6randringar

Icke 6nskvirda lipidforandringar har observerats hos patienter i placebokontrollerade kliniska
provningar (se avsnitt 4.8). Lipidférandringarna bor handhas pé sétt som anses kliniskt 1ampligt,
sarskilt hos patienter som lider av dyslipidemi och hos patienter med riskfaktorer att utveckla
storningar 1 lipidomséttningen. Hos patienter som behandlas med antipsykotiska ldkemedel,
inkluderande olanzapin, bor lipidkontroll goras regelbundet enligt de antipsykotiska riktlinjer som
anvinds, t.ex. vid behandlingsstart, efter 12 veckor och dérefter vart femte ar.

Antikolinerg aktivitet

Olanzapin uppvisade in vitro antikolinerg aktivitet men i de kliniska forsoken konstaterades endast en
lag frekvens av sadana effekter. Eftersom klinisk erfarenhet dr begrinsad for patienter med samtidig
annan sjukdom tillrads forsiktighet vid forskrivning av olanzapin till patienter med prostatahypertrofi
eller paralytisk ileus och liknande sjukdomar.

Leverfunktion

Overgéende, asymtomatisk forhdjning av leveraminotransferaser, alanintransferas (ALAT),
aspartastransferas (ASAT), dr vanligt, sarskilt i bérjan av behandlingen, varfor forsiktighet och
uppfoljning tillrads vid behandling av patienter med forhojda ALAT- och/eller ASAT-virden samt for
patienter med tecken pa forsdmrad leverfunktion, patienter med nedsatt leverfunktion och for patienter
som behandlas med potentiellt hepatotoxiska likemedel. I fall nir hepatit (inkluderande hepatocellulér
eller kolestatisk leverskada eller blandleverskada) diagnostiserats bor behandling med olanzapin
avslutas.

Neutropeni
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med laga leukocyt- och/eller neutrofilvirden, hos patienter som

far lakemedel som orsakar neutropeni, hos patienter som tidigare har haft lakemedelsinducerad
benméirgssuppression/toxicitet eller benmérgssuppression fororsakad av samtidig sjukdom, stralterapi
eller kemoterapi och hos patienter med hypereosinofil sjukdom eller myeloproliferativ sjukdom.
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Neutropeni har rapporterats som vanlig biverkan da olanzapin intagits samtidigt med valproat (se
avsnitt 4.8).

Utséttande av behandlingen
I séllsynta fall (>0,01% och <0,1%) har akuta symtom som svettningar, sdmnloshet, tremor, dngest,
illaméende eller krdkningar rapporterats vid abrupt utsittande av olanzapin.

QT-intervall
Kliniskt betydelsefull QTc-forlangning (Fridericia QT-korrigering [QTcF] >500 millisekunder [msek]

vid ndgon tidpunkt efter utgangsvirdet hos patienter med utgangsviarde QTcF<500 msek) har
forekommit 1 mindre vanliga fall (0,1 % till 1 %) i kliniska studier hos patienter som behandlats med
olanzapin men inga signifikanta skillnader i relaterade kardiella hindelser jamfort med placebo
observerades. Man bor dock vara forsiktig da olanzapin forskrivs tillsammans med likemedel som kan
forlanga QTec-tiden, sdrskilt hos éldre, hos patienter med kongenitalt 1angt QT-syndrom, hjértsvikt,
hjéarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboemboli

Ventromboemboli, som tidsméssigt sammanf6ll med olanzapinbehandling, har rapporterats mindre
vanligt (>0,1%, <1%). Orsakssamband mellan forekomst av ventromboemboli och
olanzapinbehandling har inte faststillts. Eftersom patienter med schizofreni dock ofta uppvisar
forvarvade riskfaktorer for ventromboemboli, bor alla tdnkbara riskfaktorer for ventromboemboli, t ex
immobilisering, identifieras och preventiva atgérder insittas.

Generell CNS-aktivitet

Pé grund av olanzapins primira CNS-effekt bor forsiktighet iakttas d& det kombineras med andra
centralt verkande lakemedel och alkohol. Eftersom olanzapin in vitro uppvisar dopaminantagonistiska
effekter kan det motverka effekten av direkta och indirekta dopaminagonister.

Kramper
Forsiktighet bor iakttas da olanzapin ges till patienter med kénd benédgenhet for kramper, eller som

utsitts for faktorer som kan sinka kramptréskeln. Kramper har rapporterats som en mindre vanlig
biverkning i samband med olanzapinbehandling. I de flesta av dessa fall har en kiind benédgenhet for
kramper eller riskfaktorer for kramper rapporterats.

Tardiv dyskinesi

I jamforande kliniska studier, som pagick i upp till ett &r, gav olanzapin upphov till statistiskt
signifikant lagre incidens behandlingsrelaterad dyskinesi. Risken for tardiv dyskinesi dkar vid langre
tids behandling. Om symtom pa tardiv dyskinesi upptriader ska man 6vervéga att reducera dosen eller
utsétta olanzapin helt. Dessa symtom kan kortvarigt forsdmras och dven upptrada efter behandlingens
slut.

Postural hypotoni
Postural hypotoni observerades i 1ag frekvens hos éldre patienter i de kliniska forsoken. Det
rekommenderas att blodtrycket méts regelbundet hos patienter ver 65 ar.

Pl6tslig hjartdod

Efter godkdnnandet for sorséljning, har det inkommit biverkningsrapporter om plotslig hjartdéd hos
patienter som behandlas med olanzapin. | en retrospektiv observations kohort-studie, fann man att
risken for formodad plotslig hjértdod hos patienter som behandlades med olanzapin var ungefar
dubbelt sé stor, som for patienter som inte behandlades med antipsykotiska ldkemedel. I studien var
risken for olanzapin jaimforbar med risken for atypiska antipsykotiska ldkemedel i en poolad analys.

Pediatrisk population

Olanzapin 4r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar. I studier pa patienter i aldrarna
13-17 &r har olika biverkningar iakttagits, inklusive viktuppgang, fordndrade metaboliska parametrar
och 0kade prolaktinnivaer (se avsnitt 4.8 och 5.1).
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Fenylalanin

Olazax tabletter innehaller aspartam, som &r en fenylalaninkalla.
Kan vara skadligt for patienter med fenylketonuri.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Potentiella interaktioner som kan paverka olanzapin

Eftersom olanzapin metaboliseras av CYP1A2 kan substanser som specifikt inducerar eller himmar
detta isoenzym péverka farmakokinetiken av olanzapin.

Induktion av CYP1A2

Olanzapins metabolism kan induceras vid rékning och behandling med karbamazepin, vilket kan ge
lagre olanzapinkoncentrationer. Endast en liten till mattlig 6kning av olanzapins clearance har
observerats. Den kliniska betydelsen ar sannolikt begrinsad, dock rekommenderas klinisk
overvakning, och en 6kning av olanzapindosen kan dvervéigas om sa erfordras (se avsnitt 4.2).

Hiamning av CYP1A2
Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hammare, har visat sig himma metabolismen av olanzapin
signifikant. Cmax for olanzapin 6kade med i genomsnitt 54 % hos kvinnliga icke-rokare och 77 % hos

manliga rokare, som erhallit fluvoxamin. AUC for olanzapin 6kade med i genomsnitt 52 % respektive
108 %.

En lagre startdos av olanzapin bor dvervigas till patienter som anvénder fluvoxamin eller ndgon
annan CYP1A2-hdmmare, som t ex ciprofloxacin.

En sénkning av olanzapindosen bdr 6vervigas om behandling med en CYP1A2-hdmmare paborjas.
Sinkt biotillginglighet

Aktivt kol reducerar biotillgingligheten av oralt givet olanzapin med 50-60 % och dérfor bor detta tas
minst 2 timmar fore eller efter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hdmmare), engangsdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin
paverkar inte farmakokinetiken av olanzapin signifikant.

Potentiell paverkan av olanzapin pa andra lakemedel
Olanzapin kan motverka de direkta eller indirekta effekterna av dopaminagonister.

Olanzapin himmar inte de viktigaste CYP450-isoenzymerna in vitro (t ex 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Inga sarskilda interaktioner forvintas darfor, vilket verifierats genom in vivo-studier. Ingen
hamning av metabolismen av foljande aktiva substanser kunde konstateras: tricykliska antidepressiva
(representanter huvudsakligen for CYP2D6-steget), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller
diazepam (CYP3A4 och 2C19).

Inga interaktioner uppkom da olanzapin gavs samtidigt med litium eller biperiden.

Vid behandlingskontroll av valproat tydde inte plasmanivéerna pa att nagon justering av
valproatdosen fordras vid insdttning av samtidig olanzapinterapi.

CNS-péverkan
Forsiktighet ska iakttas hos patienter som forbrukar alkohol eller far lakemedel som kan ge CNS-

depression.

Samtidig anvidndning av olanzapin och lidkemedel mot Parkinsons sjukdom pé patienter med
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Parkinsons sjukdom och demens rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

QTc-intervall

Forsiktighet bor iakttas om olanzapin ges samtidigt med ldkemedel som dr kénda for att forlinga QTc-
intervallet (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska studier av gravida kvinnor saknas. Patienterna ska uppmanas att kontakta ldkaren om
graviditet intriffar eller om graviditet planeras under behandling med olanzapin. Eftersom
erfarenheten &r begrinsad ska olanzapin endast anvéndas under graviditet da moderns behov noga
végts mot riskerna for fostret.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive olanzapin) under graviditetens tredje
trimester, l0per risk att f biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller
utséttningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter
pa agitation, hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller dtproblem. Dérfor ska
nyfodda f6ljas noggrant.

Amning
Utsondring av olanzapin i modersmjdlk har visats i en studie pa ammande, friska kvinnor. Barnets
exponering (mg/kg) vid steady state uppskattades till i genomsnitt 1,8 % av moderns olanzapindos

(mg/kg).

Amning under behandling med olanzapin tillrads ej.

Fertilitet
Péverkan pé fertilitet dr okénd (se avsnitt 5.3 for preklinisk information).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Eftersom olanzapin kan ge dasighet och yrsel ska patienterna varnas for att
handha maskiner inklusive framfora motorfordon.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Vuxna

De oftast rapporterade biverkningarna (ségs hos >1 % av patienterna) i samband med anvéndning av
olanzapin i kliniska studier var somnolens, viktuppgang, eosinofili, forhdjda nivaer av prolaktin,
kolesterol, glukos och triglycerider (se avsnitt 4.4), glukosuri, 6kad aptit, yrsel, akatisi, parkinsonism,
leukopeni, neutropeni (se avsnitt 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotoni, antikolinerga effekter,
overgdende asymtomatiska forhdjningar av leveraminotransferaser (se avsnitt 4.4), utslag, asteni,
trotthet, feber, ledsmarta, forhojt alkaliskt fosfatas, hog gammaglutamyltransferasniva, hog
urinsyraniva, hog kreatinfosfokinasniva och 6dem.

Summering av biverkningar i tabellform

I nedanstaende biverkningstabell upptas de biverkningar och laboratorieundersdkningar som
observerats vid spontanrapportering och vid kliniska provningar. Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvinds: mycket
vanlig (>1/10), vanlig (=1/100 till <1/10), mindre vanlig (>1/1 000 till <1/100), sallsynt (=>1/10 000
till <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte beréknas fréan tillgdngliga
data).
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Eosinofili Trombocyto-
Leukopeni®® penitt

Neutropeni®®

Immunsystemet

| Overkiinslighet!!

Metabolism och nutrition

Viktuppgang?

Forhojd
kolesterolniva?
Forhojd
glukosniva*
Forhojd
triglyceridniva®®
Glykosuri

Okad aptit

3

Utveckling eller
forsdmring av
diabetessjukdom
en, ibland
associerat med
ketoacidos eller
koma, inklusive
nagra fall med
dodlig utgang (se
avsnitt 4.4)%

Hypotermi'?

Centrala och perif

era nervsystemet

Somnolens Yrsel Kramper, dir det | Malignt
Akatisi® i de flesta fall neuroleptika-
Parkinsonism® finns kramper syndrom (se
Dyskinesi® eller riskfaktorer | avsnitt 4.4)"2
for kramper 1 Utséttnings-
anamnesen®! symtom’: 2
Dystoni
(inklusive
okulogyration)*!
Tardiv
dyskinesit!
Amnesi®
Dysartri
Stamning!
Restless legs!
Hjirtat
Bradykardi Ventrikular
QTc-forlangning | takykardi/
(se avsnitt 4.4) flimmer, plotsligt
dodsfall (se
avsnitt 4.4)%
Blodkirl
Ortostatisk Tromboemboli
hypotoni®® (inklusive

lungemboli och
djup
ventrombos) (se
avsnitt 4.4)

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

| Epistaxis®
Magtarmkanalen
Milda, Utspind buk® Pankreatit!!
Overgdende Hyper-
antikolinerga salivering™
effekter,
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
inklusive
forstoppning och
muntorrhet
Lever och gallvigar
Overgéende, Hepatit
asymtomatiska (inklusive
forhdjningar av hepatocellular,
leveramino- kolestatisk eller
transferaser blandad
(ALAT, ASAT), leverskada)™
sarskilt 1 borjan
av behandlingen
(se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan viivnad
Utslag Fotosensitivitets- Lakemedelsreakt
reaktioner ion med
Alopeci eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala systemet och bindviiv
| Artralgi® | | Rabdomyolys™!
Njurar och urinvigar
Urininkontinens,
urinretention,
urintringningar!
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Neonatalt
utsittnings-
syndrom (se
avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil Amenorré Priapism®?
dysfunktion hos Brostforstoring
méin Galaktorré hos
Minskad libido kvinnor
hos bada konen Gynekomasti/
brostforstoring
hos min
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Asteni
Trotthet
Odem
Feber'?
Undersokningar
Forhojd Forhojt alkaliskt | Okad total
plasmaprolaktin- | fosfatas™ bilirubinnivé
niva® Hog
kreatinfosfo-
kinasniva®
Hog gamma-
glutamyltrans-
ferasniva'®
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens

Hog
urinsyranivi®

IKliniskt signifikant viktuppging observerades for alla grupper jamfort med Body Mass Index (BMI)
vid studiens start. Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 47 dagar) var viktuppgéng med
>7% jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan mycket vanligt (22,2%), viktuppgéng med >15%
var vanligt (4,2%) och >225% var mindre vanligt (0,8%). Under langtidsbehandling (minst 48 veckor)
var det mycket vanligt (64,4%, 31,7% respektive 12,3%) att patienterna fick en viktuppgéng pa >7%,
>15% och >25% jamfort med kroppsvikten vid studiens bdrjan.

2
De storsta 6kningarna i fastande lipidvérden (totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider)
intraffade for patienter som inte visade nagra storningar i lipidomséttningen vid studiens borjan.

3
Normala vérden (<5,17 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan dkade till hoga (>6,2 mmol/l).
Foréndringar i totalkolesterolvirden vid fasta fran gréansfall (>5,17 mmol/l - <6,2 mmol/I) vid studiens
borjan till hoga (>6,2 mmol/l) var mycket vanligt.

4
Normala nivaer fasteglukos (<5,56 mmol/l) vid studiens borjan 6kade till hoga (>7 mmol/1).
Forandringar i fasteglukos frén gransfall (=5,56 - <7 mmol/l) vid studiens bdrjan till hoga (=7 mmol/l)
var mycket vanligt.

5

Normala vérden (<1,69 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan dkade till hoga (>2,26 mmol/l).
Foréndringar i triglyceridvirden vid fasta fran gréansfall (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) vid studiens
borjan till hoga (>2,26 mmol/l) var mycket vanligt.

6I kliniska provningar var incidensen parkinsonism och dystoni hos olanzapinbehandlade patienter
numeriskt hdgre, men skillnaden var inte statistiskt signifikant jamfort med placebobehandlade
patienter. Olanzapinbehandlade patienter hade lagre incidens parkinsonism, akatisi och dystoni i
jamforelse med titrerade doser av haloperidol. Eftersom det saknas detaljerad information om tidigare
individuella akuta och tardiva extrapyramidala rorelsestdrningar, kan man for narvarande inte dra
slutsatsen att olanzapin orsakar mindre tardiv dyskinesi och/eller andra tardiva extrapyramidala
syndrom.

7
Akuta symtom som svettningar, sdmnloshet, tremor, dngest, illamdende och krakningar har
rapporterats vid abrupt utséttande av olanzapin.

8
I kliniska prévningar som péagick upp till 12 veckor, dverskred prolaktinkoncentrationerna i plasma

den dvre normalgrinsen for ungefar 30% av de olanzapinbehandlade patienterna, som hade normala

prolaktinvirden vid studiens borjan. For majoriteten av dessa patienter var forhojningarna generellt

laga, och kvarstod pa en niva under det dubbla vérdet for den vre normalgrénsen.

% Biverkningar identifierade fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.

10 Bedomt fran métvirden fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.

11 Biverkningar identifierade frén spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststéilld med
hjélp av den integrerade olanzapindatabasen.

12 Biverkningar identifierade frén spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststilld vid
Ovre griansen av 95% konfidensintervall med hjilp av den integrerade olanzapindatabasen.
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Langtidsbehandling (minst 48 veckor)

Andelen patienter som hade ogynnsamma, kliniskt signifikanta fordndringar gillande viktuppgang,
glukos, total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider, 6kade med tiden. Hos vuxna patienter som fick
9-12 manaders behandling, minskade 6kningen av medelblodglukosvirdet efter ungefar 6 ménader.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

I kliniska studier pé dldre patienter med demens, har olanzapinbehandling resulterat i en hogre
mortalitetsincidens och en hogre frekvens av cerebrovaskuléra biverkningar jamfort med placebo (se
dven avsnitt 4.4). Gangrubbningar och fall &r mycket vanliga biverkningar vid anviandning av
olanzapin till denna patientgrupp. Pneumoni, férh6jd kroppstemperatur, letargi, erytem,
synhallucinationer och urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

I kliniska studier pa patienter med ldkemedelsinducerad (dopaminagonist) psykos i samband med
Parkinsons sjukdom har forsamring av symtomen vid Parkinsons sjukdom och hallucinationer
rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo.

I en klinisk studie av patienter med bipoldr mani gav kombinationsbehandling med valproat och
olanzapin upphov till neutropeni med en frekvens av 4,1 %; en méjlig bidragande faktor kan vara
hdga plasmanivéer av valproat. Olanzapin som administrerats tillsammans med litium eller valproat
gav Okad frekvens (=10 %) av tremor, muntorrhet, 6kad aptit och viktokning. Talsvarigheter
rapporterades ocksa som vanliga. Vid kombinationsbehandling av olanzapin och litium eller
divalproex forekom en 6kning i kroppsvikt om >7 % hos 17,4 % av patienterna under den akuta
behandlingen (upp till 6 veckor), jamfort med kroppsvikten fore studiens borjan. Langtidsbehandling
(upp till 12 manader) med olanzapin vid profylax av aterfall i bipolédr sjukdom gav en 6kning i
kroppsvikt om >7 % hos 39,9 % av patienterna, jamfort med kroppsvikten fore studiens borjan.

Pediatrisk population

Olanzapin #r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar under 18 &r. Aven om inga
jamforande kliniska studier mellan ungdomar och vuxna har utforts jamfordes data fran studier pa
ungdomar med data frén studier pa vuxna.

I f6ljande tabell upptas de biverkningar som rapporterats i hogre frekvens hos ungdomar (i 4ldrarna
13-17 ér) &n hos vuxna eller biverkningar som endast identifierats vid kliniska korttidsstudier pa
ungdomar.

Kliniskt signifikant viktuppgéng (>7 %) tycks upptrada oftare hos den unga patientgruppen, jaimfort
med vuxna med jaimforbar exponering. Omfattningen av viktuppgangen och andelen ungdomar som
hade kliniskt signifikant viktuppgang var storre hos de som fick langtidsbehandling (minst 24 veckor)
jamfort med de som fick korttidsbehandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande
frekvensangivelser anvénds: mycket vanlig (>10%), vanlig (>1% till <10%).

Metabolism och nutrition

Mycket vanlig: viktuppgéng®®, forhojd triglyceridniva®®, kad aptit.

Vanlig: forhdjd kolesterolniva'®

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig: sedering (inklusive hypersomni, letargi, somnolens).

Magtarmkanalen
Vanlig: muntorrhet.

Lever och gallvigar
Mycket vanlig: forhojda nivaer av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT, se avsnitt 4.4).

Undersékningar
Mycket vanlig: minskat totalbilirubin, 6kat GGT, forhdjd plasmaprolaktinniva®e,
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13Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 22 dagar) var viktuppgéng om >7% av
kroppsvikten (kg) frén studiens borjan mycket vanlig (40,6%), viktuppgéng om >15% av
kroppsvikten fran studiens borjan var vanlig (7,1%) och >25 % var vanlig (2,5%). Under
langtidsbehandling (minst 24 veckor), fick 89,4% en viktuppging om >7 %, 55,3% en viktuppging
om > 15 % och 29,1% en viktuppging om >25% av kroppsvikten fran studiens borjan.

14 Normala virden (<1,016 mmol/l) vid fasta vid studiens bérjan 6kade till hoga (>1,467 mmol/l).
Fordndringar i triglyceridvérden vid fasta fran griansfall (>1,016 mmol/I - <1,467 mmol/I) vid
studiens borjan till hoga (>1,467 mmol/l).

S Forindringar i totalt kolesterolviirde vid fasta frén normalt vid studiens bdrjan (<4,39 mmol/l) till
hogt (=5,17 mmol/l) var vanligt. Férandringar i totalt kolesterolvarde vid fasta fran grénsfall vid
studiens borjan (>4,39 - <5,17 mmol/l) till hogt (=5,17 mmol/l) var mycket vanligt.

18 Forhojda plasmaprolaktinnivaer rapporterades hos 47,4 % av de unga patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstidnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Mycket vanliga symtom vid 6verdosering (>10 % incidens) ar takykardi, agitation/aggressivitet,

dysartri, olika extrapyramidala symtom och sidnkt medvetandegrad alltifran sedering till koma.

Andra medicinskt viktiga sequela dr delirium, krampanfall, koma, eventuellt malignt
neuroleptikasyndrom, respiratorisk depression, aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjértarrytmier
(<2 % av 6verdoseringsfallen) och hjért- och andningsstillestind. Dodsfall har rapporterats vid akut
overdosering om endast 450 mg men &verlevnad har dven rapporterats efter akut 6verdosering med
cirka 2 g oralt olanzapin.

Behandling

Det finns ingen antidot till olanzapin. Framkallande av kridkning rekommenderas ej.
Standardbehandling vid 6verdosering kan vara indicerad (t ex ventrikelskoljning, tillforsel av aktivt
kol). Tillforsel av aktivt kol har visats reducera den orala biotillgéngligheten av olanzapin med
50-60 %.

Symtomatisk behandling och klinisk uppf6ljning av vitalfunktioner, inkluderande behandling av
hypotoni och cirkulatorisk kollaps samt understddjande av andningsfunktionen, bor ges i forhallande

till klinisk status.

Adrenalin, dopamin eller annan sympatomimetika med betaagonisteffekt ska inte anvindas eftersom
betastimulering kan forvérra hypotoni.

Kardiovaskuldr uppfoljning dr nédviandig for att uppticka eventuella arrytmier. Medicinsk
overvakning och uppfoljning bor fortsétta tills patienten aterhdmtat sig.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, diazepiner, oxazepiner, tiazepiner och oxepiner, ATC kod:
NO5A HO03.

Farmakodynamisk effekt

Olanzapin &r ett neuroleptikum, ett medel mot mani och en stimningsstabiliserare som uppvisar en
bred farmakologisk profil for en rad olika receptorer. | de prekliniska studierna visade olanzapin (Ki
<100 nM) receptoraffinitet for serotonin SHT2A/2C, 5HT3, 5HT6; dopamin D1, D2, D3, D4, D5;
kolinerga muskarinreceptorer M:-Ms; al- adrenoreceptorer och histamin-H1-receptorer.
Beteendestudier pé djur visade SHT, dopamin och kolinerg antagonism som bekréftar
receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade storre in vitro affinitet for serotonin SHT2 &n for
dopamin-D2-receptorn och stérre SHT?2 in vivo aktivitet 4n D2. Elektrofysiologiska studier visade att
olanzapin selektivt minskade aktiviteten vid mesolimbiska (A10) dopaminerga neuron men hade liten
effekt pa de striatala (A9) forgreningarna som &r involverade i de motoriska funktionerna. Olanzapin
minskar ett stereotypt beteende, ett matt pa antipsykotisk effekt, i lagre doser &n de som ger katalepsi
(motorisk biverkan). Till skillnad frén vissa andra neuroleptika 6kar olanzapin svaret i ett
"anxiolytiskt" test.

Resultat fran en PET-studie (Positron Emission Tomography) med friska forsokspersoner som givits
en oral engangsdos av 10 mg visar att olanzapin binds mer till SHT2A &n dopamin-D2-receptorn.
Dessutom visade en tomografisk nuklearmedicinsk studie (SPECT [Single Photon Emission
Computed Tomography] imaging study) péa schizofrena patienter konstaterades att patienter som
svarade pa olanzapin hade ldgre bindningsgrad till striatal D2 &n de patienter som svarade pa typiska
neuroleptika och risperidon, en effekt jaimforbar med klozapins.

Klinisk effekt

I tva av tva placebokontrollerade studier och tva av tre studier med aktiv kontroll, inkluderande dver
2 900 schizofrena patienter med bade positiva och negativa symtom, visade olanzapin en statistiskt
signifikant forbattring av bade negativa och positiva symtom.

En internationell, dubbelblind, jimfoérande studie inkluderande 1 481 patienter med schizofreni,
schizoaffektivt syndrom och andra schizofreniliknande tillstaind med varierande grad av atféljande
depressiva symtom (basmedelvirde 16,6 pA Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) har
genomforts. Den visade att olanzapin, vid en prospektiv sekunddranalys, gav en fordndring av
sinnesstaimningsgraden, métt fran studiens borjan till dess slut. Denna var statistiskt signifikant
(p=0,001) och gav en forbattring med -6,0 i jamforelse med haloperidol (-3,1).

Olanzapin uppvisade béttre effekt &n placebo och seminatriumvalproat i att reducera de maniska
symtomen under 3 veckor hos patienter med maniska eller blandade episoder av bipolar sjukdom.
Olanzapin visade ocksé jamforbar effekt med haloperidol vad betriaffar andelen patienter med
forbattring av maniska och depressiva symtom vid 6 och 12 veckor.

I en studie ddr olanzapin gavs i kombination med litium eller valproat i minst 2 veckor gav tilldgget av
10 mg olanzapin (samtidig behandling med litium eller valproat) storre reduktion av de maniska
symtomen &n enbart litium eller valproat efter 6 veckor.

Olanzapin visade sig statistiskt signifikant dverldgset placebo vad betréffar aterfall i bipolar sjukdom,
som var primdr endpoint, i en 12-ménaders studie av dterfall hos patienter med maniska episoder, som
forbattrats med olanzapin och sedan randomiserats till antingen olanzapin eller placebo. Olanzapin
visade sig ocksa statistiskt signifikant battre dn placebo i att forhindra bade aterfall i mani och aterfall
i depression.

| en annan 12-manadersstudie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som forbéttrats med en
kombination av olanzapin och litium och sedan randomiserats till enbart olanzapin eller enbart litium,

61



var olanzapin inte sdmre an litium vad betréffar aterfall i bipolédr sjukdom, som var primér endpoint:
skillnaden var dock inte statistiskt signifikant (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).

| en 18-méanadersstudie pa patienter med maniska eller blandade episoder, dir patienterna stabiliserats
med olanzapin och litium eller valproat, var 1dngtidsbehandling med olanzapin i kombination med
litium eller valproat inte statistiskt signifikant battre &n antingen litium eller valproat enbart i att
forhindra aterfall i bipoldr sjukdom, definierad enligt nuvarande diagnostiska kriteria.

Pediatrisk population

Kontrollerad effektdata for ungdomar (i ldrarna 13-17 ar) dr begrénsad till korttidsstudier vid
schizofreni (6 veckor) och mani i samband med bipolar I-stérning (3 veckor) pa farre dn

200 ungdomar. Olanzapin gavs i flexibel dos, med start pa 2,5 mg och dérefter upp till 20 mg
dagligen. Under behandlingen med olanzapin 6kade ungdomarna vésentligt mer i vikt, jamfort med
vuxna. Forandringarna i fastevédrden av totalkolesterol, LDL-Kolesterol, triglycerider och prolaktin (se
avsnitt 4.4 och 4.8) var storre hos ungdomar dn hos vuxna. Kontrollerade data saknas om bibehallen
effekt och langtidssiakerhet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Information om langtidssidkerhet kommer primért
frén okontrollerade data fran 6ppen forskrivning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Olanzapin absorberas vil efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration nas efter
5-8 timmar. Absorptionen paverkas ej av foda. Absolut oral biotillginglighet i forhdllande
tillintravends administrering har ej undersokts.

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden ar ca 93 % i koncentrationsintervallet 7 - ca 1 000 ng/ml. Olanzapin &r
huvudsakligen bundet till albumin och alfal-glykoproteinsyra.

Metabolism

Olanzapin metaboliseras i levern genom konjugering och oxidering. Den cirkulerande
huvudmetaboliten dr 10-N-glukuroniden, som ej passerar blod-hjarnbarridren. Bildningen av
Ndesmetyl-och 2-hydroximetylmetaboliterna sker via cytokromerna P450-CYP1A2 och P450-
CYP2D6. Bada dessa metaboliter uppvisar betydligt lagre in vivo farmakologisk effekt 4n olanzapin i
djurstudier. Den dominerande farmakologiska aktiviteten kommer frdn modermolekylen olanzapin.

Eliminering
Den terminala halveringstiden efter oral administrering till friska férsokspersoner varierar beroende
pa alder och kon.

Friska, dldre (65 &r och dldre) forsdkspersoner har en forlangd halveringstid jamfort med yngre
forsokspersoner (medelvirde 51,8 mot 33,8 timmar) och clearance ar reducerat (17,5 mot

18,2 I/timme). Den farmakokinetiska variabiliteten hos dldre personer ligger dock inom samma
intervall som for yngre personer. Hos 44 patienter >65 ar med schizofreni, som erhallit
olanzapindoser frén 5 till 20 mg per dag, konstaterades inte ndgon skillnad i biverkningsprofil.

Halveringstiden hos kvinnor i jimforelse med mén &r négot forlaingd (medelvérde 36,7 mot
32,3 timmar) och clearance ar reducerat (18,9 mot 27,3 1/timme). Biverkningsprofilen av 5-20 mg
olanzapin dr dock jamforbar mellan kvinnor (n=467) och méin (n=869).

Nedsatt njurfunktion

Ingen signifikant skillnad i halveringstid har konstaterats for patienter med forsimrad njurfunktion
(kreatininclearance <10 ml/minut) i jamforelse med friska forsokspersoner (medelvérde 37,7 mot
32,4 timmar), ej heller i clearance (21,2 mot 25,0 I/timme). Massbalansstudier har visat att cirka 57 %
av olanzapin utsondras, huvudsakligen som metaboliter, i urinen.
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Nedsatt leverfunktion

I en mindre studie pé effekten av nedsatt leverfunktion hos 6 patienter med kliniskt signifikant
(Childs Pugh-klass A (n = 5) och B (n = 1)) cirros sags liten effekt pa farmakokinetiken for oralt
administrerat olanzapin (2,5 — 7,5 mg engangsdos). Patienter med mild till mattlig leverdysfunktion
hade négot 6kad systemisk clearance och snabbare eliminerings halveringstid jamfort med
forsokspersoner utan leverdysfunktion (n = 3). Det fanns fler rokare bland patienter med cirros (4/6;
67%) 4n hos patienter utan nedsatt leverfunktion (0/3; 0%).

Rokning
Halveringstiden ar langre hos icke-rokare i jimforelse med rokare (mén och kvinnor) (38,6 respektive
30,4) och clearance ér reducerat (18,6 respektive 27,7 1/timme).

Plasmaclearance av olanzapin ar ldgre hos dldre jamfort med yngre personer, hos kvinnor jamfort med
maén och hos icke-rokare jamfort med rokare. Variabiliteten i de farmakokinetiska egenskaperna for
olanzapin ar dock storre mellan individer dn den inverkan som alder, kon eller rokning har pé
clearance och halveringstid.

Inga skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan kaukasiska, japanska eller kinesiska
forsokspersoner har konstaterats.

Pediatrisk population

Ungdomar (i dldrarna 13-17 ar): Olanzapins farmakokinetik ar likartad hos ungdomar och vuxna. I
kliniska studier utsattes ungdomar for i genomsnitt 27 % mer olanzapin. Demografiska skillnader
mellan ungdomar och vuxna inkluderar en ldgre genomsnittlig kroppsvikt, och farre ungdomar var
rokare. Sddana faktorer bidrar méjligen till den hégre genomsnittliga exponering som observerats hos
ungdomar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (vid engéngsdos)

Symtomen pé oral toxicitet hos gnagare dr desamma som for andra potenta neuroleptiska substanser:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniska kramper, salivavsondring och minskad vikt6kning. I medeltal
ar den letala dosen ca 210 mg/kg (mus) och 175 mg/kg (ratta). Hund tolererar en singel oral dos upp
till 100 mg/kg utan dodsfall. Kliniska tecken inkluderar sedering, ataxi, tremor, 6kad hjértfrekvens,
anstrangd andning, mios och anorexi. Hos apa har engangsdoser upp till 100 mg/kg resulterat i
utmattning och vid hogre doser, sinkt medvetandegrad.

Kronisk toxicitet

| 3-méanadersstudier p4 mus och 1-arsstudier pa ratta och hund 4r de dominerande effekterna CNS-
depression, antikolinerga effekter och perifera hematologiska storningar. Tolerans utvecklas mot
CNS-depression. Tillvixtparametrarna minskar vid hoga doser. Reversibla effekter av forhojda
prolaktinvirden hos ratta inkluderar minskad ovarie- och livmodervikt och morfologiska férandringar
i det vaginala epitelet och i brostkortlarna.

Hematologisk toxicitet

Effekter pa de hematologiska parametrarna ses hos samtliga djurarter. De omfattar dosrelaterad
minskning av cirkulerande leukocyter hos mus och icke-specifik minskning av cirkulerande
leukocyter hos ratta; dock ses inga tecken pa benmirgscytotoxicitet.

Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller anemi kan ses hos ndgra hundar som behandlats med 8
eller 10 mg/kg/dag (AUC 12-15 génger storre dn hos ménniska efter en dos av 12 mg). Hos hundar
med cytopeni ses inga negativa effekter pa stamceller och prolifererande celler i benméargen.

Reproduktionstoxikologi

Olanzapin har inga teratogena effekter. Sedering paverkar parningsformagan hos hanrattor.
Ostrogencykeln paverkas vid doser pa 1,1 mg/kg (3 ginger den maximala dosen for ménniska) och
reproduktionsparametrar paverkas hos rittor som far 3 mg/kg (9 gdnger maximal humandos). Hos
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avkomman till rattor som erhallit olanzapin ses forsening i fetal utveckling och 6vergadende minskad
aktivitet.

Mutagenicitet
Olanzapin visar inga mutagena eller klastogena effekter i nagot av standardtesten, som omfattar

mutagenicitetstest pa bakterier samt in vitro och in vivo daggdjurstest.

Karcinogenicitet
Baserat pa resultat frén studier p& mus och ratta dras slutsatsen att olanzapin inte har ndgon

karcinogen effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjidlpiamnen

Mannitol E 421

Cellulosa, mikrokristallin

Aspartam E 951

Krospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménander

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium/aluminiumblister med 28, 56 tabletter per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/004
EU/1/09/597/009
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 11.12.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 22.08.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 20 mg olanzapin.
Hjélpdmne: Varje tablett innehéller 0,92 mg aspartam.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Gul. Rund platt avrundad kant mérkta med *OL’ pé ena sidan och ’F’ pé andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Olanzapin anvénds for behandling av schizofreni.

Olanzapin ar effektivt vid underhéllsbehandling till patienter som visat initial klinisk respons.
Behandling av mattlig till svar manisk episod. Profylaktisk behandling av éterfall i bipoldr sjukdom
hos patienter som svarat pa olanzapinbehandling vid manisk episod (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Vuxna
Schizofreni: Rekommenderad startdos dr 10 mg en gang om dagen

Manisk episod: Startdosen ar 15 mg som daglig engéngsdos vid monoterapi eller 10 mg dagligen vid
kombinationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Profylax av aterfall i bipolér sjukdom: Rekommenderad startdos &r 10 mg/dag. Patienter som fatt
olanzapin for behandling av manisk episod kan fortséitta med samma dos for den profylaktiska
behandlingen. Om en ny manisk, blandad eller depressiv episod intréffar ska olanzapinbehandlingen
fortsdtta (med dosoptimering da sé erfordras), med kompletterande behandling av
forstimningssymtom, beroende pa den kliniska situationen

Dosen kan dérefter, vid behandling av schizofreni, manisk episod och profylax av aterfall i bipolar
sjukdom, anpassas individuellt inom dosomradet 5-20 mg dagligen beroende pé patientens kliniska
respons. Okning till hdgre dos dn rekommenderad startdos bor goras forst efter en klinisk utvirdering
och bor da ske med minst 24 timmars intervall.

Olanzapin kan ges oberoende av maltider, eftersom absorptionen inte paverkas av féda. Gradvis
nedtrappning av dosen bor overvégas da olanzapinbehandlingen avslutas.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
En lagre startdos (5 mg/dag) erfordras i allménhet ej men bor 6vervégas for patienter Gver 65 ar nér
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kliniska faktorer motiverar detta (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
En lagre startdos (5 mg) ska overvigas for dessa patienter. Vid mattlig leverinsufficiens (cirros,
Child-Pugh klass A eller B) ska startdosen vara 5 mg och dosokning endast ske med forsiktighet

Rokare

Startdos och dosintervall behdver normalt inte vara annorlunda for rokare dn for icke-rokare.
Olanzapins metabolism kan induceras av rokning. Klinisk 6vervakning rekommenderas och om
nddvindigt kan en 6kning av olanzapindosen Overvégas (se avsnitt 4.5).

Finns flera faktorer samtidigt som kan forlangsamma metabolismen (kvinnligt kon, dldre, icke-rokare)
bor man dvervéga en reducerad startdos. Dosokning hos dessa patienter bor ske med forsiktighet. (Se
avsnitt 4.5 och 5.2.)

Pediatrisk population

Olanzapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r pa grund av brist pa data
avseende sékerhet och effekt. I korttidsstudier pa ungdomar har viktuppgang samt forandringar av
lipid- och prolaktinnivaerna rapporterats i storre omfattning &n i studier pa vuxna (se avsnitt 4.4, 4.8,
5.1 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Patienter
med kénd risk for glaukom med trdng kammarvinkel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det drdja fran flera dagar upp till négra veckor innan patientens
kliniska tillstand forbéttras. Patienten ska noggrant f6ljas upp under denna period.

Demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar
Olanzapin rekommenderas inte till patienter med demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar

pa grund av d6kad mortalitet och risk for cerebrovaskulira biverkningar.

Mortalitetsincidensen fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i jamférelse med
placebobehandlade (3,5 % respektive 1,5 %) i placebokontrollerade kliniska studier (6-12 veckors
behandlingstid) pa dldre patienter (genomsnittsalder 78 &r) med demensrelaterad psykos och/eller
beteendestorningar. Den hogre mortalitetsincidensen var inte relaterad till olanzapindosen
(genomsnittlig dagsdos 4,4 mg) eller behandlingstidens ldngd. Predisponerande riskfaktorer for 6kad
mortalitet innefattar alder >65 ar, dysfagi, behandling med lugnande medel, malnutrition och
dehydrering, pulmonella tillstdnd (pneumoni och aspirationspneumoni) eller samtidig medicinering
med bensodiazepiner. Mortalitetsincidensen var dock hogre hos olanzapinbehandlade patienter dn hos
placebobehandlade oberoende av dessa riskfaktorer.

I dessa kliniska studier rapporterades cerebrovaskulira biverkningar (t ex stroke, transitorisk
ischemisk attack) vilka &ven inkluderade dodsfall. De cerebrovaskuléra biverkningarna var tre génger
vanligare hos olanzapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade (1,3 % respektive 0,4
%). Alla olanzapin- respektive placebobehandlade patienter, som fick cerebrovaskuléra biverkningar,
hade riskfaktorer for detta. Hog alder (>75 &r) och vaskulir demens/demens av blandad typ
identifierades som riskfaktorer for cerebrovaskulira biverkningar i samband med
olanzapinbehandling. Behandlingseffekten av olanzapin faststélldes inte i dessa studier.

Parkinsons sjukdom

Olanzapin rekommenderas inte vid behandling av psykos inducerad av dopaminagonister hos
patienter med Parkinsons sjukdom. I kliniska studier har forsdmring av symtomen vid Parkinsons
sjukdom och hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa dn med placebo (se
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dven avsnitt 4.8), och vid behandling av psykotiska symtom var olanzapin inte effektivare &n placebo.
I dessa studier krivdes att patienterna vid starten var stabila pa den ldgsta effektiva dosen av sitt
lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och att de skulle std kvar pa samma ldkemedel
och dosering mot denna sjukdom genom hela studien. Olanzapin gavs initialt i dosen 2,5 mg/dag och
titrerades till maximalt 15 mg/dag baserat pa studieldkarens bedomning.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS ir ett tillstand som sammankopplas med antipsykotisk medicinering och som kan vara
livshotande. Séllsynta fall beskrivna som NMS har dven rapporterats i samband med olanzapin.
Kliniska symtom pd NMS ar hyperpyrexi, muskelstelhet, &ndrad mental status och tecken pa autonom
instabilitet (oregelbunden puls eller blodtryck, takykardi, diafores och oregelbunden hjértrytm).
Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas, myoglobinuri (rabdomyolys) och akut
njurinsufficiens.

Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa NMS, eller uppvisar hog feber av okidnd
orsak utan ytterligare kliniska manifestationer av NMS, ska all behandling med antipsykotiska
lakemedel, inklusive olanzapin, avbrytas.

Hyperglykemi och diabetes

Hyperglykemi och/eller utveckling eller forsdmring av diabetes, i enstaka fall med ketoacidos eller
koma, har rapporterats som en mindre vanlig biverkning och inkluderar négra dodsfall (se avsnitt
4.8). Ivissa fall har en féregdende viktokning rapporterats, vilket kan vara en predisponerande
faktor. Lamplig klinisk uppf6ljning rekommenderas enligt de antipsykotiska riktlinjer som anvénds,
t.ex. matning av blodglukos vid behandlingsstart, efter 12 veckor och dérefter arligen. Patienter som
behandlas med antipsykotiska likemedel, inkluderande olanzapin, ska observeras med avseende pa
tecken och symtom pa hyperglykemi (som t ex polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och hos
patienter med diabetes mellitus eller med riskfaktorer for att utveckla diabetes mellitus, bor
regelbunden glukoskontroll géras. Vikten bor kontrolleras regelbundet, t.ex. vid behandlingsstart,
efter 4, 8 och 12 veckor och direfter kvartalsvis.

Lipidfordndringar

Icke 6nskvirda lipidforandringar har observerats hos patienter i placebokontrollerade kliniska
provningar (se avsnitt 4.8). Lipidfordndringarna bor handhas pé sétt som anses kliniskt lampligt,
sdrskilt hos patienter som lider av dyslipidemi och hos patienter med riskfaktorer att utveckla
storningar i lipidomséattningen. Hos patienter som behandlas med antipsykotiska ldkemedel,
inkluderande olanzapin, bor lipidkontroll goras regelbundet enligt de antipsykotiska riktlinjer som
anvénds, t.ex. vid behandlingsstart, efter 12 veckor och darefter vart femte ar.

Antikolinerg aktivitet

Olanzapin uppvisade in vitro antikolinerg aktivitet men i de kliniska forsoken konstaterades endast en
lag frekvens av sddana effekter. Eftersom klinisk erfarenhet ar begrénsad for patienter med samtidig
annan sjukdom tillrads forsiktighet vid forskrivning av olanzapin till patienter med prostatahypertrofi
eller paralytisk ileus och liknande sjukdomar.

Leverfunktion

Overgéende, asymtomatisk forhdjning av leveraminotransferaser, alanintransferas (ALAT),
aspartastransferas (ASAT), dr vanligt, sérskilt i bérjan av behandlingen, varfor forsiktighet och
uppfoljning tillrdds vid behandling av patienter med forhojda ALAT- och/eller ASAT-varden samt for
patienter med tecken pa forsdmrad leverfunktion, patienter med nedsatt leverfunktion och for patienter
som behandlas med potentiellt hepatotoxiska ldkemedel. I fall nir hepatit (inkluderande hepatocellular
eller kolestatisk leverskada eller blandleverskada) diagnostiserats bor behandling med olanzapin
avslutas.

Neutropeni
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med laga leukocyt- och/eller neutrofilvirden, hos patienter som

far ldkemedel som orsakar neutropeni, hos patienter som tidigare har haft likemedelsinducerad
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benmaérgssuppression/toxicitet eller benmérgssuppression fororsakad av samtidig sjukdom, stralterapi
eller kemoterapi och hos patienter med hypereosinofil sjukdom eller myeloproliferativ sjukdom.
Neutropeni har rapporterats som vanlig biverkan da olanzapin intagits samtidigt med valproat (se
avsnitt 4.8).

Utséittande av behandlingen
I séllsynta fall (=0,01% och <0,1%) har akuta symtom som svettningar, sdmnloshet, tremor, dngest,
illaméende eller krdkningar rapporterats vid abrupt utsittande av olanzapin.

QT-intervall
Kliniskt betydelsefull QTc-forlangning (Fridericia QT-korrigering [QTcF] >500 millisekunder [msek]

vid nagon tidpunkt efter utgdngsvérdet hos patienter med utgdngsvirde QTcF<500 msek) har
forekommit i mindre vanliga fall (0,1 % till 1 %) i kliniska studier hos patienter som behandlats med
olanzapin men inga signifikanta skillnader i relaterade kardiella hdandelser jamfort med placebo
observerades. Man bor dock vara forsiktig dé olanzapin forskrivs tillsammans med likemedel som kan
forlanga QTec-tiden, sdrskilt hos éldre, hos patienter med kongenitalt 1dngt QT-syndrom, hjértsvikt,
hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboemboli

Ventromboemboli, som tidsmissigt sammanf6ll med olanzapinbehandling, har rapporterats mindre
vanligt (=0,1%, <1%). Orsakssamband mellan forekomst av ventromboemboli och
olanzapinbehandling har inte faststillts. Eftersom patienter med schizofreni dock ofta uppvisar
forvirvade riskfaktorer for ventromboemboli, bor alla tdnkbara riskfaktorer for ventromboemboli, t ex
immobilisering, identifieras och preventiva atgirder inséttas.

Generell CNS-aktivitet

Pa grund av olanzapins primidra CNS-effekt bor forsiktighet iakttas da det kombineras med andra
centralt verkande lakemedel och alkohol. Eftersom olanzapin in vitro uppvisar dopaminantagonistiska
effekter kan det motverka effekten av direkta och indirekta dopaminagonister.

Kramper

Forsiktighet bor iakttas d& olanzapin ges till patienter med kdnd bendgenhet f6r kramper, eller som
utsétts for faktorer som kan sédnka kramptroskeln. Kramper har rapporterats som en mindre vanlig
biverkning i samband med olanzapinbehandling. I de flesta av dessa fall har en kiind benédgenhet for
kramper eller riskfaktorer for kramper rapporterats.

Tardiv dyskinesi

I jamforande kliniska studier, som pagick i upp till ett &r, gav olanzapin upphov till statistiskt
signifikant ldgre incidens behandlingsrelaterad dyskinesi. Risken for tardiv dyskinesi 6kar vid ldngre
tids behandling. Om symtom pa tardiv dyskinesi upptridder ska man dverviga att reducera dosen eller
utsétta olanzapin helt. Dessa symtom kan kortvarigt forsdmras och édven upptriada efter behandlingens
slut.

Postural hypotoni
Postural hypotoni observerades i lag frekvens hos dldre patienter i de kliniska forsoken. Det
rekommenderas att blodtrycket méts regelbundet hos patienter dver 65 ér.

Plotslig hjartdod

Efter godkdnnandet for sorsiljning, har det inkommit biverkningsrapporter om plotslig hjartdod hos
patienter som behandlas med olanzapin. | en retrospektiv observations kohort-studie, fann man att
risken for formodad plétslig hjartdod hos patienter som behandlades med olanzapin var ungefar
dubbelt sé stor, som for patienter som inte behandlades med antipsykotiska likemedel. I studien var
risken for olanzapin jamforbar med risken for atypiska antipsykotiska ldkemedel i en poolad analys.

Pediatrisk population
Olanzapin &r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar. I studier pa patienter i aldrarna
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13-17 &r har olika biverkningar iakttagits, inklusive viktuppgang, fordndrade metaboliska parametrar
och 6kade prolaktinnivéaer (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Fenylalanin
Olazax tabletter innehaller aspartam, som &r en fenylalaninkélla.

Kan vara skadligt for patienter med fenylketonuri.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Potentiella interaktioner som kan paverka olanzapin

Eftersom olanzapin metaboliseras av CYP1A2 kan substanser som specifikt inducerar eller himmar
detta isoenzym péaverka farmakokinetiken av olanzapin.

Induktion av CYP1A2

Olanzapins metabolism kan induceras vid rékning och behandling med karbamazepin, vilket kan ge
lagre olanzapinkoncentrationer. Endast en liten till mattlig 6kning av olanzapins clearance har
observerats. Den kliniska betydelsen ar sannolikt begrinsad, dock rekommenderas klinisk
overvakning, och en 6kning av olanzapindosen kan dvervéigas om sa erfordras (se avsnitt 4.2).

Héamning av CYP1A2
Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hammare, har visat sig himma metabolismen av olanzapin

signifikant. Cmax for olanzapin 6kade med i genomsnitt 54 % hos kvinnliga icke-rékare och 77 % hos
manliga rokare, som erhallit fluvoxamin. AUC for olanzapin 6kade med i genomsnitt 52 % respektive
108 %.

En lagre startdos av olanzapin bor dvervigas till patienter som anvinder fluvoxamin eller ndgon
annan CYP1A2-hdmmare, som t ex ciprofloxacin.

En sénkning av olanzapindosen bor dvervdgas om behandling med en CYP1A2-hdmmare pabdrjas.

Sénkt biotillgdnglighet
Aktivt kol reducerar biotillgéngligheten av oralt givet olanzapin med 50-60 % och darfor bor detta tas

minst 2 timmar fore eller efter olanzapin.

Fluoxetin (en CYP2D6-hdmmare), engéngsdoser av antacida (aluminium, magnesium) eller cimetidin
paverkar inte farmakokinetiken av olanzapin signifikant.

Potentiell paverkan av olanzapin pa andra likemedel
Olanzapin kan motverka de direkta eller indirekta effekterna av dopaminagonister.

Olanzapin hdmmar inte de viktigaste CYP450-isoenzymerna in vitro (t ex 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Inga sarskilda interaktioner forvintas darfor, vilket verifierats genom in vivo-studier. Ingen
himning av metabolismen av f6ljande aktiva substanser kunde konstateras: tricykliska antidepressiva
(representanter huvudsakligen for CYP2D6-steget), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1AZ2) eller
diazepam (CYP3A4 och 2C19).

Inga interaktioner uppkom dé olanzapin gavs samtidigt med litium eller biperiden.

Vid behandlingskontroll av valproat tydde inte plasmanivaerna pa att nagon justering av
valproatdosen fordras vid inséttning av samtidig olanzapinterapi.

CNS-paverkan
Forsiktighet ska iakttas hos patienter som forbrukar alkohol eller far lakemedel som kan ge CNS-

depression.
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Samtidig anvdndning av olanzapin och likemedel mot Parkinsons sjukdom pé patienter med
Parkinsons sjukdom och demens rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

QTc-intervall

Forsiktighet bor iakttas om olanzapin ges samtidigt med ldkemedel som é&r kinda for att forldnga QTc-
intervallet (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska studier av gravida kvinnor saknas. Patienterna ska uppmanas att kontakta lakaren om
graviditet intrédffar eller om graviditet planeras under behandling med olanzapin. Eftersom
erfarenheten dr begrénsad ska olanzapin endast anvidndas under graviditet dd moderns behov noga
végts mot riskerna for fostret.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive olanzapin) under graviditetens tredje
trimester, I0per risk att f4 biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller
utsédttningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter
pa agitation, hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller dtproblem. Darfor ska
nyfodda foljas noggrant.

Amning

Utsondring av olanzapin i modersmjolk har visats i en studie pa ammande, friska kvinnor. Barnets
exponering (mg/kg) vid steady state uppskattades till i genomsnitt 1,8 % av moderns olanzapindos

(mg/kg).
Amning under behandling med olanzapin tillrads ej.

Fertilitet
Péverkan pé fertilitet dr okénd (se avsnitt 5.3 for preklinisk information).

4.7 Effekter pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Eftersom olanzapin kan ge dasighet och yrsel ska patienterna varnas for att
handha maskiner inklusive framfora motorfordon.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Vuxna

De oftast rapporterade biverkningarna (ségs hos >1 % av patienterna) i samband med anvéindning av
olanzapin i kliniska studier var somnolens, viktuppgang, eosinofili, forhdjda nivaer av prolaktin,
kolesterol, glukos och triglycerider (se avsnitt 4.4), glukosuri, 6kad aptit, yrsel, akatisi, parkinsonism,
leukopeni, neutropeni (se avsnitt 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotoni, antikolinerga effekter,
Overgdende asymtomatiska férhGjningar av leveraminotransferaser (se avsnitt 4.4), utslag, asteni,
trotthet, feber, ledsmarta, forhojt alkaliskt fosfatas, hog gammaglutamyltransferasniva, hog
urinsyraniva, hog kreatinfosfokinasniva och 6dem.

Summering av biverkningar i tabellform

I nedanstéende biverkningstabell upptas de biverkningar och laboratorieundersékningar som
observerats vid spontanrapportering och vid kliniska préovningar. Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvinds: mycket
vanlig (>1/10), vanlig (=1/100 till <1/10), mindre vanlig (>1/1 000 till <1/100), sallsynt (>1/10 000
till <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga
data).
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Eosinofili Trombocyto-
Leukopeni®® penitt

Neutropeni®®

Immunsystemet

| Overkiinslighet!!

Metabolism och nutrition

Viktuppgang?

Forhojd
kolesterolniva?
Forhojd
glukosniva*
Forhojd
triglyceridniva®
Glykosuri

Okad aptit

3

5

Utveckling eller
forsdmring av
diabetessjukdom
en, ibland
associerat med
ketoacidos eller
koma, inklusive
nagra fall med
dodlig utgang (se
avsnitt 4.4)%

Hypotermi'?

Centrala och perif

era nervsystemet

Somnolens Yrsel Kramper, dir det | Malignt
Akatisi® i de flesta fall neuroleptika-
Parkinsonism® finns kramper syndrom (se
Dyskinesi® eller riskfaktorer | avsnitt 4.4)"2
for kramper 1 Utséttnings-
anamnesen®! symtom’: 2
Dystoni
(inklusive
okulogyration)*!
Tardiv
dyskinesit!
Amnesi®
Dysartri
Stamning!
Restless legs!
Hjirtat
Bradykardi Ventrikular
QTc-forlangning | takykardi/
(se avsnitt 4.4) flimmer, plotsligt
dodsfall (se
avsnitt 4.4)%
Blodkirl
Ortostatisk Tromboemboli
hypotoni®® (inklusive

lungemboli och
djup
ventrombos) (se
avsnitt 4.4)

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

| Epistaxis®
Magtarmkanalen
Milda, Utspind buk® Pankreatit!!
Overgdende Hyper-
antikolinerga salivering™
effekter,
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
inklusive
forstoppning och
muntorrhet
Lever och gallvigar
Overgéende, Hepatit
asymtomatiska (inklusive
forhdjningar av hepatocellular,
leveramino- kolestatisk eller
transferaser blandad
(ALAT, ASAT), leverskada)™
sarskilt 1 borjan
av behandlingen
(se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan viivnad
Utslag Fotosensitivitets- Lakemedelsreakt
reaktioner ion med
Alopeci eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala systemet och bindviv
| Artralgi® | | Rabdomyolys™!
Njurar och urinvigar
Urininkontinens,
urinretention,
urintringningar!
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Neonatalt
utsittnings-
syndrom (se
avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil Amenorré Priapism®?
dysfunktion hos Brostforstoring
méin Galaktorré hos
Minskad libido kvinnor
hos bada konen Gynekomasti/
brostforstoring
hos min
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Asteni
Trotthet
Odem
Feber'?
Undersokningar
Forhojd Forhojt alkaliskt | Okad total
plasmaprolaktin- | fosfatas™ bilirubinnivé
niva® Hog
kreatinfosfo-
kinasniva®
Hog gamma-
glutamyltrans-
ferasniva'®
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Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens

Hog
urinsyranivi®

IKliniskt signifikant viktuppging observerades for alla grupper jamfort med Body Mass Index (BMI)
vid studiens start. Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 47 dagar) var viktuppgéng med
>7% jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan mycket vanligt (22,2%), viktuppgéng med >15%
var vanligt (4,2%) och >225% var mindre vanligt (0,8%). Under langtidsbehandling (minst 48 veckor)
var det mycket vanligt (64,4%, 31,7% respektive 12,3%) att patienterna fick en viktuppgéng pa >7%,
>15% och >25% jamfort med kroppsvikten vid studiens bdrjan.

2
De storsta 6kningarna i fastande lipidvérden (totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider)
intraffade for patienter som inte visade nagra storningar i lipidomséttningen vid studiens borjan.

3
Normala vérden (<5,17 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan dkade till hoga (>6,2 mmol/l).
Foréndringar i totalkolesterolvirden vid fasta fran gréansfall (>5,17 mmol/l - <6,2 mmol/I) vid studiens
borjan till hoga (>6,2 mmol/l) var mycket vanligt.

4
Normala nivaer fasteglukos (<5,56 mmol/l) vid studiens borjan 6kade till hoga (>7 mmol/1).
Forandringar i fasteglukos frén gransfall (=5,56 - <7 mmol/l) vid studiens bdrjan till hoga (=7 mmol/l)
var mycket vanligt.

5

Normala vérden (<1,69 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan dkade till hoga (>2,26 mmol/l).
Foréndringar i triglyceridvirden vid fasta fran gréansfall (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) vid studiens
borjan till hoga (>2,26 mmol/l) var mycket vanligt.

6I kliniska provningar var incidensen parkinsonism och dystoni hos olanzapinbehandlade patienter
numeriskt hdgre, men skillnaden var inte statistiskt signifikant jamfort med placebobehandlade
patienter. Olanzapinbehandlade patienter hade lagre incidens parkinsonism, akatisi och dystoni i
jamforelse med titrerade doser av haloperidol. Eftersom det saknas detaljerad information om tidigare
individuella akuta och tardiva extrapyramidala rorelsestdrningar, kan man for narvarande inte dra
slutsatsen att olanzapin orsakar mindre tardiv dyskinesi och/eller andra tardiva extrapyramidala
syndrom.

7
Akuta symtom som svettningar, sdmnloshet, tremor, dngest, illamdende och krakningar har
rapporterats vid abrupt utséttande av olanzapin.

8
I kliniska prévningar som péagick upp till 12 veckor, dverskred prolaktinkoncentrationerna i plasma

den dvre normalgrinsen for ungefar 30% av de olanzapinbehandlade patienterna, som hade normala

prolaktinvirden vid studiens borjan. For majoriteten av dessa patienter var forhojningarna generellt

laga, och kvarstod pa en niva under det dubbla vérdet for den vre normalgrénsen.

% Biverkningar identifierade fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.

10 Bedomt fran métvirden fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.

11 Biverkningar identifierade frén spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststéilld med
hjélp av den integrerade olanzapindatabasen.

12 Biverkningar identifierade frén spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststilld vid
Ovre griansen av 95% konfidensintervall med hjilp av den integrerade olanzapindatabasen.
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Langtidsbehandling (minst 48 veckor)

Andelen patienter som hade ogynnsamma, kliniskt signifikanta fordndringar gillande viktuppgang,
glukos, total/LDL/HDL kolesterol eller triglycerider, 6kade med tiden. Hos vuxna patienter som fick
9-12 manaders behandling, minskade 6kningen av medelblodglukosvirdet efter ungefar 6 ménader.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

I kliniska studier pé dldre patienter med demens, har olanzapinbehandling resulterat i en hogre
mortalitetsincidens och en hogre frekvens av cerebrovaskuléra biverkningar jamfort med placebo (se
dven avsnitt 4.4). Gangrubbningar och fall &r mycket vanliga biverkningar vid anviandning av
olanzapin till denna patientgrupp. Pneumoni, férh6jd kroppstemperatur, letargi, erytem,
synhallucinationer och urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

I kliniska studier pa patienter med ldkemedelsinducerad (dopaminagonist) psykos i samband med
Parkinsons sjukdom har forsamring av symtomen vid Parkinsons sjukdom och hallucinationer
rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo.

I en klinisk studie av patienter med bipoldr mani gav kombinationsbehandling med valproat och
olanzapin upphov till neutropeni med en frekvens av 4,1 %; en méjlig bidragande faktor kan vara
hdga plasmanivéer av valproat. Olanzapin som administrerats tillsammans med litium eller valproat
gav Okad frekvens (=10 %) av tremor, muntorrhet, 6kad aptit och viktokning. Talsvarigheter
rapporterades ocksa som vanliga. Vid kombinationsbehandling av olanzapin och litium eller
divalproex forekom en 6kning i kroppsvikt om >7 % hos 17,4 % av patienterna under den akuta
behandlingen (upp till 6 veckor), jamfort med kroppsvikten fore studiens borjan. Langtidsbehandling
(upp till 12 manader) med olanzapin vid profylax av aterfall i bipolédr sjukdom gav en 6kning i
kroppsvikt om >7 % hos 39,9 % av patienterna, jamfort med kroppsvikten fore studiens borjan.

Pediatrisk population

Olanzapin #r inte indikerat for behandling av barn och ungdomar under 18 &r. Aven om inga
jamforande kliniska studier mellan ungdomar och vuxna har utforts jamfordes data fran studier pé
ungdomar med data fran studier pa vuxna.

I f6ljande tabell upptas de biverkningar som rapporterats i hogre frekvens hos ungdomar (i 4ldrarna
13-17 ér) &n hos vuxna eller biverkningar som endast identifierats vid kliniska korttidsstudier pa
ungdomar.

Kliniskt signifikant viktuppgéng (=7 %) tycks upptrdda oftare hos den unga patientgruppen, jamfort
med vuxna med jaimforbar exponering. Omfattningen av viktuppgangen och andelen ungdomar som
hade kliniskt signifikant viktuppgang var storre hos de som fick langtidsbehandling (minst 24 veckor)
jamfort med de som fick korttidsbehandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande
frekvensangivelser anvénds: mycket vanlig (>10%), vanlig (>1% till <10%).

Metabolism och nutrition

Mycket vanlig: viktuppgéng®®, forhojd triglyceridniva®®, kad aptit.

Vanlig: forhdjd kolesterolniva'®

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig: sedering (inklusive hypersomni, letargi, somnolens).

Magtarmkanalen
Vanlig: muntorrhet.

Lever och gallvigar
Mycket vanlig: forhojda nivaer av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT, se avsnitt 4.4).

Undersékningar
Mycket vanlig: minskat totalbilirubin, 6kat GGT, forhdjd plasmaprolaktinniva®e,
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13Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 22 dagar) var viktuppgéng om >7% av
kroppsvikten (kg) frén studiens borjan mycket vanlig (40,6%), viktuppgéng om >15% av
kroppsvikten fran studiens borjan var vanlig (7,1%) och >25% var vanlig (2,5%). Under
langtidsbehandling (minst 24 veckor), fick 89,4% en viktuppgang om >7%, 55,3% en viktuppgang
om >15% och 29,1% en viktuppging om >25% av kroppsvikten frén studiens borjan.

14 Normala virden (<1,016 mmol/l) vid fasta vid studiens bérjan 6kade till hoga (>1,467 mmol/l).
Fordndringar i triglyceridvirden vid fasta fran griansfall (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/I) vid
studiens borjan till hoga (>1,467 mmol/l).

S Forindringar i totalt kolesterolviirde vid fasta frén normalt vid studiens bdrjan (<4,39 mmol/l) till
hogt (=5,17 mmol/l) var vanligt. Férandringar i totalt kolesterolvirde vid fasta fran gransfall vid
studiens borjan (>4,39 - <5,17 mmol/l) till hogt (=5,17 mmol/l) var mycket vanligt.

18 Forhojda plasmaprolaktinnivaer rapporterades hos 47,4 % av de unga patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Mycket vanliga symtom vid 6verdosering (>10 % incidens) ar takykardi, agitation/aggressivitet,

dysartri, olika extrapyramidala symtom och sénkt medvetandegrad alltifran sedering till koma.

Andra medicinskt viktiga sequela dr delirium, krampanfall, koma, eventuellt malignt
neuroleptikasyndrom, respiratorisk depression, aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjartarrytmier
(<2 % av 6verdoseringsfallen) och hjért- och andningsstillestand. Dodsfall har rapporterats vid akut
overdosering om endast 450 mg men 6verlevnad har dven rapporterats efter akut 6verdosering med
cirka 2 g oralt olanzapin.

Behandling

Det finns ingen antidot till olanzapin. Framkallande av kriakning rekommenderas e;j.
Standardbehandling vid 6verdosering kan vara indicerad (t ex ventrikelskdljning, tillforsel av aktivt
kol). Tillforsel av aktivt kol har visats reducera den orala biotillgingligheten av olanzapin med
50-60 %.

Symtomatisk behandling och klinisk uppf6ljning av vitalfunktioner, inkluderande behandling av
hypotoni och cirkulatorisk kollaps samt understodjande av andningsfunktionen, bor ges i forhallande

till klinisk status.

Adrenalin, dopamin eller annan sympatomimetika med betaagonisteffekt ska inte anvéndas eftersom
betastimulering kan forvirra hypotoni.

Kardiovaskuldr uppfoljning dr nddvéndig for att upptiacka eventuella arrytmier. Medicinsk
overvakning och uppfoljning bor fortsétta tills patienten aterhdmtat sig.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, diazepiner, oxazepiner, tiazepiner och oxepiner ATC kod:
NO5A HO03.

Farmakodynamisk effekt

Olanzapin &r ett neuroleptikum, ett medel mot mani och en stimningsstabiliserare som uppvisar en
bred farmakologisk profil for en rad olika receptorer. | de prekliniska studierna visade olanzapin (Ki
<100 nM) receptoraffinitet for serotonin SHT2A/2C, 5HT3, 5HT6; dopamin D1, D2, D3, D4, D5;
kolinerga muskarinreceptorer M:-Ms; al- adrenoreceptorer och histamin-H1-receptorer.
Beteendestudier pé djur visade SHT, dopamin och kolinerg antagonism som bekréftar
receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade storre in vitro affinitet for serotonin SHT2 &n for
dopamin-D2-receptorn och stérre SHT?2 in vivo aktivitet 4n D2. Elektrofysiologiska studier visade att
olanzapin selektivt minskade aktiviteten vid mesolimbiska (A10) dopaminerga neuron men hade liten
effekt pa de striatala (A9) forgreningarna som &r involverade i de motoriska funktionerna. Olanzapin
minskar ett stereotypt beteende, ett matt pa antipsykotisk effekt, i lagre doser &n de som ger katalepsi
(motorisk biverkan). Till skillnad frén vissa andra neuroleptika 6kar olanzapin svaret i ett
"anxiolytiskt" test.

Resultat fran en PET-studie (Positron Emission Tomography) med friska forsokspersoner som givits
en oral engangsdos av 10 mg visar att olanzapin binds mer till SHT2A &n dopamin-D2-receptorn.
Dessutom visade en tomografisk nuklearmedicinsk studie (SPECT [Single Photon Emission
Computed Tomography] imaging study) péa schizofrena patienter konstaterades att patienter som
svarade pa olanzapin hade ldgre bindningsgrad till striatal D2 &n de patienter som svarade pa typiska
neuroleptika och risperidon, en effekt jaimforbar med klozapins.

Klinisk effekt

I tva av tva placebokontrollerade studier och tva av tre studier med aktiv kontroll, inkluderande dver
2 900 schizofrena patienter med bade positiva och negativa symtom, visade olanzapin en statistiskt
signifikant forbattring av bade negativa och positiva symtom.

En internationell, dubbelblind, jimfoérande studie inkluderande 1 481 patienter med schizofreni,
schizoaffektivt syndrom och andra schizofreniliknande tillstdnd med varierande grad av atféljande
depressiva symtom (basmedelvirde 16,6 pa Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) har
genomforts. Den visade att olanzapin, vid en prospektiv sekundiranalys, gav en fordandring av
sinnesstdmningsgraden, métt fran studiens borjan till dess slut. Denna var statistiskt signifikant
(p=0,001) och gav en forbattring med -6,0 i jamforelse med haloperidol (-3,1).

Olanzapin uppvisade bittre effekt dn placebo och seminatriumvalproat i att reducera de maniska
symtomen under 3 veckor hos patienter med maniska eller blandade episoder av bipolar sjukdom.
Olanzapin visade ocksa jimforbar effekt med haloperidol vad betréffar andelen patienter med
forbattring av maniska och depressiva symtom vid 6 och 12 veckor.

I en studie dér olanzapin gavs i kombination med litium eller valproat i minst 2 veckor gav tilldgget av
10 mg olanzapin (samtidig behandling med litium eller valproat) storre reduktion av de maniska
symtomen &n enbart litium eller valproat efter 6 veckor.

Olanzapin visade sig statistiskt signifikant dverlidgset placebo vad betréffar dterfall i bipolar sjukdom,
som var primér endpoint, i en 12-ménaders studie av aterfall hos patienter med maniska episoder, Som
forbattrats med olanzapin och sedan randomiserats till antingen olanzapin eller placebo. Olanzapin
visade sig ocksa statistiskt signifikant béttre dn placebo i att forhindra bade aterfall i mani och aterfall
i depression.
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I en annan 12-ménadersstudie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som forbéttrats med en
kombination av olanzapin och litium och sedan randomiserats till enbart olanzapin eller enbart litium,
var olanzapin inte sdmre &n litium vad betriffar aterfall i bipoldr sjukdom, som var primér endpoint:
skillnaden var dock inte statistiskt signifikant (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).

I en 18-manadersstudie pa patienter med maniska eller blandade episoder, dér patienterna stabiliserats
med olanzapin och litium eller valproat, var langtidsbehandling med olanzapin i kombination med
litium eller valproat inte statistiskt signifikant battre dn antingen litium eller valproat enbart i att
forhindra aterfall i bipolér sjukdom, definierad enligt nuvarande diagnostiska kriteria.

Pediatrisk population

korttidsstudier vid schizofreni (6 veckor) och mani i samband med bipolér I-stérning (3 veckor) pa
farre 4n 200 ungdomar. Olanzapin gavs i flexibel dos, med start pa 2,5 mg och dérefter upp till 20 mg
dagligen. Under behandlingen med olanzapin 6kade ungdomarna vésentligt mer i vikt, jAmfort med
vuxna. Forandringarna i fastevérden av totalkolesterol, LDL-Kolesterol, triglycerider och prolaktin (se
avsnitt 4.4 och 4.8) var storre hos ungdomar dn hos vuxna. Kontrollerade data saknas om bibehallen
effekt och langtidssidkerhet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Information om langtidssidkerhet kommer primért
fran okontrollerade data fran 6ppen forskrivning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Olanzapin absorberas Vil efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration nas efter
5-8 timmar. Absorptionen paverkas ej av foda. Absolut oral biotillgénglighet i forhallande till
intravends administrering har ej undersokts.

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden ar ca 93 % i koncentrationsintervallet 7 - ca 1 000 ng/ml. Olanzapin &r
huvudsakligen bundet till albumin och alfal-glykoproteinsyra.

Metabolism

Olanzapin metaboliseras i levern genom konjugering och oxidering. Den cirkulerande
huvudmetaboliten dr 10-N-glukuroniden, som ej passerar blod-hjarnbarridren. Bildningen av
Ndesmetyl-och 2-hydroximetylmetaboliterna sker via cytokromerna P450-CYP1A2 och P450-
CYP2D6. Bada dessa metaboliter uppvisar betydligt 1dgre in vivo farmakologisk effekt 4n olanzapin i
djurstudier. Den dominerande farmakologiska aktiviteten kommer frdn modermolekylen olanzapin.

Eliminering
Den terminala halveringstiden efter oral administrering till friska forsokspersoner varierar beroende
pa alder och kon.

Friska, édldre (65 ar och dldre) forsokspersoner har en forldngd halveringstid jamfort med yngre
forsokspersoner (medelvérde 51,8 mot 33,8 timmar) och clearance &r reducerat (17,5 mot

18,2 I/timme). Den farmakokinetiska variabiliteten hos dldre personer ligger dock inom samma
intervall som for yngre personer. Hos 44 patienter >65 ar med schizofreni, som erhallit
olanzapindoser frén 5 till 20 mg per dag, konstaterades inte nigon skillnad i biverkningsprofil.

Halveringstiden hos kvinnor i jamforelse med mén ar nagot forldngd (medelvérde 36,7 mot
32,3 timmar) och clearance ar reducerat (18,9 mot 27,3 1/timme). Biverkningsprofilen av 5-20 mg
olanzapin dr dock jamf6rbar mellan kvinnor (n=467) och mén (n=869).

Nedsatt njurfunktion

Ingen signifikant skillnad i halveringstid har konstaterats for patienter med férsédmrad njurfunktion
(kreatininclearance <10 ml/minut) i jdmforelse med friska forsokspersoner (medelvérde 37,7 mot
32,4 timmar), ej heller i clearance (21,2 mot 25,0 I/timme). Massbalansstudier har visat att cirka 57 %
av olanzapin utsondras, huvudsakligen som metaboliter, i urinen.
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Nedsatt leverfunktion

I en mindre studie pé effekten av nedsatt leverfunktion hos 6 patienter med kliniskt signifikant
(Childs Pugh-klass A (n = 5) och B (n = 1)) cirros sags liten effekt pa farmakokinetiken for oralt
administrerat olanzapin (2,5 — 7,5 mg engéngsdos). Patienter med mild till méttlig leverdysfunktion
hade nagot 6kad systemisk clearance och snabbare eliminerings halveringstid jamfort med
forsokspersoner utan leverdysfunktion (n = 3). Det fanns fler rokare bland patienter med cirros (4/6;
67%) an hos patienter utan nedsatt leverfunktion (0/3; 0%).

Rokning
Halveringstiden ar langre hos icke-rokare i jimforelse med rokare (mén och kvinnor) (38,6 respektive
30,4) och clearance &r reducerat (18,6 respektive 27,7 1/timme).

Plasmaclearance av olanzapin ar ldgre hos dldre jamfort med yngre personer, hos kvinnor jamfért med
mén och hos icke-rokare jamfort med rokare. Variabiliteten i de farmakokinetiska egenskaperna for
olanzapin dr dock storre mellan individer dn den inverkan som alder, kon eller rokning har pé
clearance och halveringstid.

Inga skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan kaukasiska, japanska eller kinesiska
forsokspersoner har konstaterats.

Pediatrisk population

Ungdomar (i dldrarna 13-17 &r): Olanzapins farmakokinetik &r likartad hos ungdomar och vuxna. I
kliniska studier utsattes ungdomar for i genomsnitt 27 % mer olanzapin. Demografiska skillnader
mellan ungdomar och vuxna inkluderar en ligre genomsnittlig kroppsvikt, och farre ungdomar var
rokare. Sddana faktorer bidrar mojligen till den hdgre genomsnittliga exponering som observerats hos
ungdomar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (vid engéngsdos)

Symtomen pé oral toxicitet hos gnagare dr desamma som for andra potenta neuroleptiska substanser:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniska kramper, salivavsondring och minskad viktokning. I medeltal
ar den letala dosen ca 210 mg/kg (mus) och 175 mg/kg (ratta).

Hund tolererar en singel oral dos upp till 100 mg/kg utan dodsfall. Kliniska tecken inkluderar
sedering, ataxi, tremor, 6kad hjartfrekvens, anstringd andning, mios och anorexi. Hos apa har
engangsdoser upp till 100 mg/kg resulterat i utmattning och vid hogre doser, sankt medvetandegrad.

Kronisk toxicitet

| 3-ménadersstudier pad mus och 1-arsstudier pa ratta och hund ér de dominerande effekterna CNS-
depression, antikolinerga effekter och perifera hematologiska stérningar. Tolerans utvecklas mot
CNS-depression. Tillvixtparametrarna minskar vid hoga doser. Reversibla effekter av forhojda
prolaktinvirden hos ratta inkluderar minskad ovarie- och livmodervikt och morfologiska forédndringar
i det vaginala epitelet och i brostkortlarna.

Hematologisk toxicitet

Effekter pa de hematologiska parametrarna ses hos samtliga djurarter. De omfattar dosrelaterad
minskning av cirkulerande leukocyter hos mus och icke-specifik minskning av cirkulerande
leukocyter hos ratta; dock ses inga tecken pa benmairgscytotoxicitet.

Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller anemi kan ses hos nagra hundar som behandlats med
8 eller 10 mg/kg/dag (AUC 12-15 ganger storre 4n hos ménniska efter en dos av 12 mg). Hos hundar
med cytopeni ses inga negativa effekter pa stamceller och prolifererande celler i benmérgen.

Reproduktionstoxikologi
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Olanzapin har inga teratogena effekter. Sedering péverkar parningsformagan hos hanrattor.
Ostrogencykeln paverkas vid doser pa 1,1 mg/kg (3 gnger den maximala dosen for minniska) och
reproduktionsparametrar paverkas hos rattor som far 3 mg/kg (9 gdnger maximal humandos).

Hos avkomman till rattor som erhéllit olanzapin ses forsening i fetal utveckling och dvergéende
minskad aktivitet.

Mutagenicitet
Olanzapin visar inga mutagena eller klastogena effekter i nagot av standardtesten, som omfattar

mutagenicitetstest pa bakterier samt in vitro och in vivo daggdjurstest.

Karcinogenicitet

Baserat pa resultat fran studier pa4 mus och ratta dras slutsatsen att olanzapin inte har ndgon
karcinogen effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpimnen

Mannitol E 421

Cellulosa, mikrokristallin

Aspartam E 951

Krospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manander

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium/aluminiumblister med 28, 56 tabletter per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/005
EU/1/09/597/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11.12.2009
Datum for den senaste fornyelsen: 22.08.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{(MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldappande av tillverkningssats

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

Vysoké Myto

Tjeckien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Vid tidpunkten for godkdnnande for forsdljning, 4r inlimning av periodiska sikerhetsrapporter krévs
inte for detta 1dkemedel. Dock ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning ldmna in periodiska
sdkerhetsrapporter om detta likemedel om produkten ingér i den forteckning 6ver referensdatum for

unionen (EURD lista) foreskrivs i artikel 107c (7) i direktiv 2001/83/EG och publiceras pa Europeiska
webbportal for lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 5 mg tabletter

olanzapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 5 mg olanzapin

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller aspartam.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett
28 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/001
EU/1/09/597/006

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Olazax 5 mg tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Aluminiumblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 5 mg tabletter

olanzapin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

] 5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 7,5 mg tabletter

olanzapin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 7,5 mg olanzapin

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller aspartam.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett
28 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anviandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/002
EU/1/09/597/007

13. BATCHNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Olazax 7,5 mg tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:

90



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Aluminiumblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 7,5 mg tabletter

olanzapin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

] 5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 10 mg tabletter

olanzapin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 10 mg olanzapin

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller aspartam.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett
28 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

92



Forvaras vid hogst 30°C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/003
EU/1/09/597/008

13. BATCHNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Olazax 10 mg tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Aluminiumblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 10 mg tabletter

olanzapin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

] 5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 15 mg tabletter

olanzapin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 15 mg olanzapin

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller aspartam.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett
28 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/004
EU/1/09/597/009

13. BATCHNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Olazax 15 mg tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Aluminiumblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 15 mg tabletter

olanzapin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

] 5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 20 mg tabletter

olanzapin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 20 mg olanzapin

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller aspartam.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett
28 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Tjeckien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/597/005
EU/1/09/597/010

13. BATCHNUMMER

Lot:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Olazax 20 mg tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Aluminiumblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olazax 20 mg tabletter

olanzapin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

] 5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: information till anvindaren

Olazax 5 mg tabletter
Olazax 7,5 mg tabletter
Olazax 10 mg tabletter
Olazax 15 mg tabletter
Olazax 20 mg tabletter

Olanzapin

Léis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad OLAZAX ir och vad det anvénds for

Vad du behéver veta innan du tar OLAZAX

Hur du tar OLAZAX

Eventuella biverkningar

Hur OLAZAX ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok wdpE

1. Vad OLAZAX ir och vad det anvinds for

Olazax innehaller den aktiva substansen olanzapin. Olazax tillhor lakemedelsgruppen neuroleptika
och anvinds for att behandla f6ljande tillstand:

e Schizofreni, en sjukdom med symtom som att hora, se eller fornimma négot som inte finns,
vanforestéllningar, ovanlig misstdnksamhet och tillbakadragenhet. Personer med dessa
tillstand kan ocksa kdnna sig deprimerade, dngsliga eller spanda.

Mattliga till svara maniska episoder, ett tillstind med symtom som upphetsning och eufori.

OLAZAX forhindrar aterfall av dessa symtom hos patienter med bipolar sjukdom och som har svarat
pa olanzapinbehandling i den maniska fasen.

2. Vad du behover veta innan du tar OLAZAX

Ta inte Olazax

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot olanzapin eller ndgot annat innehéllsédmne i detta likemedel
(anges i avsnitt 6). En allergisk reaktion kan yttra sig som hudutslag, klada, uppsvullet ansikte,
svullna lappar eller svérighet att andas. Om detta skulle intraffa, kontakta din lékare.

- omdu tidigare har haft 6gonproblem som t ex vissa typer av glaukom (6kat tryck i 6gat).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar OLAZAX.

- Anvindning av OLAZAX pé dldre patienter med demens rekommenderas inte eftersom det kan
ge allvarliga biverkningar.

- Likemedel av denna typ kan orsaka onormala rorelser i ansikte eller tunga. Kontakta din ldkare
om detta intréffar.
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- Denna typ av ldkemedel kan ocksé orsaka en kombination av feber, andfaddhet, svettningar,
muskelstelhet och dasighet. Dessa biverkningar forekommer ytterst sdllan men om de intraffar
kontakta din ldkare omedelbart.

- Viktuppgang har forekommit hos patienter som tar OLAZAX. Du och din lékare bor
kontrollera din vikt regelbundet. Overvig remiss till dietist eller hjélp med dietlista om
nodvéndigt.

- Hogt blodsocker och hdga blodfettviarden (triglycerider och kolesterol) har forekommit hos
patienter som tar OLAZAX. Din ldkare bor gora blodtester for blodsocker och fettvirden innan
du borjar ta OLAZAXoch darefter med regelbundna mellanrum under behandlingen.

- Beritta for din likare om du eller ndgon i din familj tidigare har haft blodpropp, eftersom
lakemedel som dessa har forknippats med blodproppsbildning.

Det ar viktigt att du talar om for din likare om du lider av nadgon av f6ljande sjukdomar:

- stroke eller lindrig form av stroke (tillfalliga symtom pa stroke)

- Parkinsons sjukdom

- prostataproblem

- tarmvred (paralytisk ileus)

- lever-eller njursjukdom

- blodsjukdom

- hjartsjukdom

- diabetes

- krampanfall

- omdu vet att du kan ha saltbrist till foljd av ldngvarig svér diarré och krakningar eller anvdnder
diuretika (urindrivande medel)

For dementa patienter ska lakaren informeras om patienten haft stroke eller lindrigare form av stroke.
Ar du &ver 65 ar bor blodtrycket kontrolleras regelbundet av din doktor.

Barn och ungdomar
Olazax &r inte avsett for patienter som ar under 18 ar.

Andra likemedel och OLAZAX

Ta endast andra ldkemedel under Olazax -behandlingen om din ldkare tillrdder detta. Tillsammans
med foljande lakemedel kan désighet uppkomma: medel mot depression och angest samt sémnmedel
(lugnande medel).

Tala om for din ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra likemedel.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for din lakare om du tar:
e likemedel mot Parkinsons sjukdom
e karbamazepin (mot epilepsi och humorstabiliserande), fluvoxamin (mot depression) eller
ciprofloxacin (antibiotika) — det kan vara nédvéandigt att justera din OLAZAX dos.

Olazax med alkohol
Drick ej alkohol under behandling med Olazax, eftersom det tillsammans med alkohol kan orsaka
dasighet.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta ldkemedel. Du ska inte ta detta ldkemedel om du
ammar, eftersom smé méngder Olazax kan ga 6ver i modersmjolken.

Hos nyfodda barn vars mammor har tagit OLAZAX under den sista trimestern (de sista tre manaderna
av graviditeten), kan foljande symtom forekomma: skakningar, stela och/eller svaga muskler,
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somnighet, upprordhet, andningsproblem och svarigheter att dta. Om ditt barn far nigra av dessa
symtom kan du behova kontakta din lékare.

Korformaga och anvindning av maskiner
Det finns risk for att du kénner dig désig nédr du anvénder Olazax. Om detta intréffar, kor ej bil eller
arbeta med verktyg eller maskiner och radgor med din lédkare om detta.

Olazax tabletter innehaller Aspartam
Olazax tabletter innehaller en fenylalaninkélla. Kan vara skadligt for patienter med fenylketonuri.

3. Hur du tar OLAZAX

Ta alltid detta 1akemedel enligt lékarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Dosen och behandlingstiden bestidms av din ldkare. Dosen av Olazax &r 5 mg -20 mg per dag.
Kontakta din ldkare om symtomen aterkommer men sluta inte att ta lakemedlet om inte din ldkare sagt
till dig att gora det.

Du ska ta Olazax en gdng om dagen. Forsok ta Olazax vid samma tidpunkt varje dag antingen vid
maltid eller mellan maltider. Tabletterna ska tas genom munnen och sviljas hela med vatten.

Om du har tagit for stor méingd av Olazax

Patienter som har tagit for stor méngd Olazax har fétt foljande symtom: snabb hjértfrekvens,
agitation/aggressivitet, talsvarigheter, ofrivilliga rorelsestorningar (sérskilt i ansikte eller tunga) och
medvetandesinkning. Andra symtom kan vara: akut forvirring, kramper (epilepsi), koma, en
kombination av feber, andfaddhet, svettning, muskelstelhet och désighet eller sémnighet, ldngsam
andning, andningssvarighet, hogt eller lagt blodtryck, onormal hjartrytm. Kontakta omedelbart din
lakare eller sjukhus om du far ndgot av de uppriknade symtomen. Ta med dig aterstaende tabletter.

Om du har glomt att ta Olazax
Ta dina tabletter sé snart du kommer ihag. Ta inte tva doser samma dag.

Om du slutar att ta Olazax
Det ér viktigt att du foljer din ldkares anvisningar och ej slutar att ta likemedlet for att du kénner dig
bittre.

Om du pl6tsligt slutar att ta Olazax kan du uppleva symtom som svettning, sdmnsvarigheter,
darrningar, dngest, illaméende och krékningar. Din ldkare kan rekommendera dig att minska dosen
gradvis innan behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Kontakta din ldkare omedelbart om du fér:
e ofrivilliga rorelsestorningar (en vanlig biverkan som kan péaverka upp till 1 av 10 anvidndare)
sdrskilt 1 ansikte eller tunga
o blodproppar i venerna (en mindre vanlig biverkning som kan paverka upp till 1 av 100
anvéndare) sarskilt i benen (symtomen &r svullnad, smérta och rodnad péd benen).
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Blodpropparna kan transporteras till lungorna och orsaka brostsmarta och

andningssvarigheter. Om du upplever ndgra av dessa symtom ska du omedelbart soka vard.
e cn kombination av feber, snabbare andning, svettningar, muskelstelhet och dasighet eller

somnighet (frekvensen av denna biverkning kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Mycket vanliga biverkningar (kan paverka mer én 1 av 10 anvindare) inkluderar viktokning;
somnighet och 6kade nivaer av prolaktin i blodet. I borjan av behandlingen kan vissa personer kdnna
yrsel eller svimma (med langsam hjértfrekvens) sirskilt nér de reser sig fran liggande eller sittande
stdllning. Detta forsvinner ofta av sig sjilv. Om sé ej ar fallet, kontakta din 1dkare.

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 anvindare)inkluderar fordndringar i nivaer av
blodkroppar, blodfetter och i borjan av behandlingen, tillfalligt 6kat antal leverenzymer; 6kade
sockernivaer i blodet och urinen; férh6jd niva av urinsyra och kreatinin fosfokinas i blodet; dkad aptit;
yrsel; rastloshet; darrningar; rorelsesvarigheter (dyskinesi); forstoppning; muntorrhet; utslag;
kraftloshet; extrem trotthet; vitskeansamling som leder till svullnader i hiander, vrister eller fotter;
feber, ledsmarta och sexuella problem sasom minskad sexualdrift hos mén och kvinnor eller
erektionsproblem hos mén.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 anvéndare)inkluderar 6verkéanslighet (t ex
svullnad i munnen och halsen, klada, utslag); diabetes eller forsamring av diabetessjukdomen, ibland
forenat med ketoacidos (ketoner i blodet och urinen) eller koma; kramper, i allminhet vid kidnd
benédgenhet for kramper (epilepsi); muskelstelhet eller spasmer (inklusive dgonrérelser); restless legs;
talsvarigheter; stamning, langsamma hjértslag; solkénslighet; ndsblodning; utspand buk; dreglande;
minnesforlust eller glomska; urininkontinens; svarigheter att kissa; haravfall; utebliven eller forkortad
menstruation; och brostférindringar hos mén och kvinnor sdsom onormal produktion av brostm;jolk
eller onormal forstoring.

Séllsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 av 1 000 anvéndare) inkluderar siankning av den
normala kroppstemperaturen; onormal hjartrytm; plotsligt, oforklarat dodsfall; inflammation i
bukspottkorteln som medfort svar magvark, feber och sjukdomskénsla; leversjukdom som yttrar sig i
gulfargning av hud och 6gonvitor; muskelsjukdom som yttrar sig i oférklarad véark och smérta; och
forlangd och/eller smartsam erektion.

Mycket sdllsynta biverkningar innefattar allvarliga allergiska reaktioner sdsom likemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom (DRESS). DRESS upptrader inledningsvis med
influensaliknande symtom med utslag i ansiktet och dérefter genom mer utbredda utslag, feber,
forstorade lymfkortlar, forhojda nivaer av leverenzymer som ses i blodprov och forhéjda halter av en
typ av vita blodkroppar (eosinofiler).

Vid medicinering med olanzapin kan dldre patienter med demens fa stroke, lunginflammation,
urininkontinens, 6kad falltendens, extrem trétthet, synhallucinationer, 6kad kroppstemperatur,
hudrodnad och gingsvarigheter. Nagra dodsfall har rapporterats hos denna specifika patientgrupp.
For patienter med Parkinsons sjukdom kan Olazax forvérra symtomen.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d4ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sidkerhet.

5. Hur OLAZAX ska forvaras

Forvaras utom syn- och rickhall fér barn.
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Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen samt pa blisterforpackningen efter EXP.
Utgangsdatum &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

Lakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr olanzapin.

- Varje tablett Olazax innehaller 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg eller 20 mg olanzapin.

- Ovriga innehallsimnen &r mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa, aspartam (E 951),
krospovidon, magnesiumstearat.

Liikemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Olazax marknadsfors som:

Gula runda tabletter med platt avrundad kant mérkta med B’ pé ena sidan.

Olazax 7,5 mg

Gula runda tabletter med platt avrundad kant mérkta med C’ pé ena sidan.

Olazax 10 mg

Gula runda tabletter med platt avrundad kant mérkta med OL’ pa ena sidan och D’ pé andra sidan.
Olazax 15 mg

Gula runda tabletter med platt avrundad kant mérkta med *OL’ pé ena sidan och ’E’ pa andra sidan.
Olazax 20 mg

Gula runda tabletter med platt avrundad kant mérkta med *OL’ pé ena sidan och ’F’ pé andra sidan.

Olazax 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg finns i aluminium blisterférpackningar om 28, 56
tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Tjeckien

Tillverkare

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Tjeckien

Denna bipacksedel sindrades senast manad AAAA.

Ytterligare information om detta liikemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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