VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Olanzapin Orion 2,5 mg tabletit
Olanzapin Orion 5 mg tabletit
Olanzapin Orion 7,5 mg tabletit
Olanzapin Orion 10 mg tabletit
Olanzapin Orion 15 mg tabletit
Olanzapin Orion 20 mg tabletit
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltda 45,25 mg laktoosimonohydraattia

Yksi tabletti sisdltdd 5 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 90,50 mg laktoosimonohydraattia

Yksi tabletti sisdltdd 7,5 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 135,75 mg laktoosimonohydraattia

Yksi tabletti sisdltdd 10 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 181,00 mg laktoosimonohydraattia

Yksi tabletti sisdltdd 15 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 271,50 mg laktoosimonohydraattia

Yksi tabletti sisdltdd 20 mg olantsapiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 362,00 mg laktoosimonohydraattia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Olanzapin Orion 2,5 mg tabletit:

Keltainen, pyored (Iipimitta 5,2 mm), kaksoiskupera paillystiméton tabletti, jonka toisella puolella
merkintd "OA” ja toisella puolella 72.5”.

Olanzapin Orion 5 mg tabletit:

Keltainen, pyored (lapimitta 6,5 mm), kaksoiskupera péaillystaméton tabletti, jonka toisella puolella
merkintd "OA” ja toisella puolella 5”.

Olanzapin Orion 7,5 mg tabletit:

on

on

Keltainen, pyored (Iipimitta 7,7 mm), kaksoiskupera paillystiméton tabletti, jonka toisella puolella on

merkintd "OA” jatoisella puolella 7.5”.
Olanzapin Orion 10 mg tabletit:
Keltainen, pydred (Iipimitta 8,0 mm), kaksoiskupera paillystiméton tabletti, jonka toisella puolella

merkintd "OA” ja toisella puolella ”10”.

Olanzapin Orion 15 mg tabletit:

on



Keltainen, pyored (lapimitta 9,0 mm), kaksoiskupera péaillystaméton tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd "OA” ja toisella puolella ”15”.

Olanzapin Orion 20 mg tabletit:
Keltainen, pyorea (Iipimitta 10,5 mm), kaksoiskupera paillystiméton tabletti, jonka toisella puolella
on merkintd ”OA” ja toisella puolella 720”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset
Olantsapiinia kdytetddn skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan ylldpitdd klinistd tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Olantsapiinia kdytetddn kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.

Olantsapiinia kdytetddn estimédéin kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumista potilailla, joiden
maniavaiheen hoidossa on saatu vaste olantsapinilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Skitsofrenia: Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg olantsapiinia kerran paivassa.

Maniavaiheiden hoito: Monoterapiassa aloitusannos on 15 mg olantsapiinia kerran péaivissa.
Yhdistelmihoidossa aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran péivassa (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion estohoito: Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia kerran
paivissd. Olantsapiinia maniavaiheiden hoitoon saaneilla potilailla estohoitoa voidaan jatkaa samalla
annoksella. Jos potilaalla ilmenee uusi maaninen, sekamuotoinen tai depressiivinen vaihe,
olantsapiinihoitoa tulee jatkaa (hoitoannos optimoidaan tarpeen mukaan) lisidmalla
miclialaoirelddkitys klinisen tarpeen mukaan.

Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen eston hoidossa
paivittdinen annos voidaan sdétda klimisen hoitovasteen mukaan annosvilille 5-20 mg vuorokaudessa.
Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain klinisen tilan uudelleen arvioinnin jilkeen
eikd annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavélein.

Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silli ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun
olantsapiinihoito lopetetaan, on syyti harkita asteittaista hoidosta vieroittamista.

Erityisryhmdt

ldkkddit
Pienempid aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd voidaan harkita yl
65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikéli klininen tila sitd edellyttdd (ks. 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Talld potilasryhmilld on harkittava pienempida aloitusannosta (5 mg). Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla (maksakirroosi, Child-Pugh A- tai B-luokka) alkuannoksen on oltava
5 mg, jota voidaan nostaa vain varovaisuutta noudattaen.




Tupakointi
Annosta ei yleensa ole tarpeen alentaa tupakoimattomilla potilailla. Tupakointi saattaa indusoida

olantsapiinin metaboliaa. Klininen seuranta on suositeltavaa ja olantsapiiniannoksen nostoa pitda
tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.5).

Mikili potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli, korkea
iké, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempéé alkuannosta. Néiden potilaiden kohdalla myds
mahdollinen annoslisdys on tehtdvé harkiten. (Ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kdyttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille eisuositella, koska tiedot hoidon
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat. Lyhytaikaisissa tutkimuksissa on ilmoitettu painon nousua,
rasva- seké prolaktiiniarvojen muutoksia enemmain nuorilla kuin aikuisilla (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja
5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Tiedossa oleva
ahdaskulmaglaukooman riski.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Psykoosilddkitystd saavan potilaan kliinisen tilan kohentuminen voi kestdé useita paivid tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdna aikana.

Dementiaan liittyvd psyvkoosi ja kdytoshdiriot

Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvéin psykoosin tai kdytdshdirididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohdirididen riskin vuoksi. 6—12 viikkoa kestdneissé
lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa idkkailld potilailla (ikd keskimddrin 78 v), joilla oli
dementiaan liittyvd psykoosi ja/tai kidytoshdirioitd, olantsapiinia saaneiden potilaiden kuolleisuus oli
kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %). Suurentunut kuolleisuus ei
littynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskimdirin 4,4 mg) eikd hoidon kestoon.
Riskitekijoitd, jotka saattavat suurentaa ndiden potilaiden kuolleisuutta olantsapiinihoidon aikana, ovat
yli 65 vuoden iké, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja nestehukka, keuhkosairaudet (esim.
keuhkokuume tai aspiraatiokeuhkokuume) ja bentsodiatsepiinien samanaikainen kayttd. Kuolleisuus
oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla potilailla ndistd riskitekijoista
riippumatta.

Samoissa kliinisissa tutkimuksissa imoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapimnihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettin kolminkertainen mééra
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisin (1,3 % vs. 0.4 %). Kaikilla aivoverenkiertohdirioitd
saaneilla potilailla (sekd olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan ndille hiiridille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohdirididen riskitekijoiksi todettiin ylh

75 vuoden iké ja vaskulaarinen/sekamuotoinen dementia. Olantsapiinin tehoa ei néissd tutkimuksissa
vahvistettu.

Parkinsonin tauti

Olantsapiinia ei suositella kdytettédvéksi dopamiiniagonistien kayttoon littyvin psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla. Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita
ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa hyvin yleisesti ja useammin kuin lumeryhmaissa (ks. kohta 4.8),
eikd olantsapiini ollut psykoottisten oireiden hoidossa lumelddkettd tehokkaampi. Néiden tutkimusten
sisddnottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallnnassa Parkinson-lidkkeen (dopamiiniagonistin)
pienimmélld tehokkaalla annoksella, eikd Parkinson-lidkettd tai sen annostusta saanut muuttaa
tutkimusten aikana. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk, ja se suurennettiin enintddn tasolle

15 mg/vrk tutkijan harkinnan mukaan.




Maligni neuroleptioireyhtymd

Maligni neuroleptioireyhtyméd on psykoosilidkkeiden kéayttoon littyvd, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on imoitettu myds olantsapiinihoidon yhteydessa.
Malignin neuroleptioireyhtymén kliinisid merkkejd ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epavakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja syddmen rytmihdirit). Muita merkkejd voivat olla esim.
kreatiinifosfokinaasiarvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten
vajaatoiminta. Potilaan kaikki psykoosilddkitykset (my0s olantsapiini) on keskeytettiva, jos potilaalle
kehittyy maligniin neuroleptioireyhtyméén viittaavia merkkejd ja oireita tai hinelle nousee
selittimiton korkea kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtymén kliinisid oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa, diabeteksen ilmenemista tai diabeteksen hoitotasapainon
huononemista, johon on harvoin littynyt ketoasidoosi tai kooma sekd muutama kuolemantapaus (ks.
kohta 4.8). N4itd on joissakin tapauksissa edeltinyt painon nousu, joka saattaa olla altistava tekija.
Asianmukainen klininen seuranta on aiheellista kiytossd olevien psykoosilddkkeiden ohjeiden
mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinilddkitystd aloitettaessa, kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jilkeen vuosittain. Milld tahansa psykoosilddkkeelld hoidettuja potilaita, mukaan lukien
olantsapiini, potilasta tulee seurata hyperglykemian 16ydosten ja oireiden varalta (kuten polydipsia,
polyuria, lisddntynyt syominen ja heikotus). Diabeetikoita tai riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa
olevia potilaita tulee seurata sddnnollisesti sokeritasapainon heikkenemisen varalta. Potilaan painoa
tulee seurata sddnndllisesti, ts. olantsapiinilidkitystd aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jilkeen neljannesvuosittain.

Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa
lipidiarvojen epésuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa klinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoiti
rasva-aineenvaihdunnan hiirion kehittymiselle. Milld tahansa psykoosilidkkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien olantsapiini, tulee seurata veren rasva-arvoja kiaytdssi olevien psykoosilidkkeiden
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinilddkitystd aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jilkeen
joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus

Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissa
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut véhéistd. Koska kliinisié kokemuksia olantsapiinin
kéaytostd potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on niukalti, varovaisuutta on noudatettava
méidrittiessa olantsapiinia potilaille, joilla on prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa
antikolinerginen vaikutus on epéaedullinen.

Maksan toiminta

Ohimenevd, oireeton maksan aminotransferaasiarvojen (ASAT, ALAT) nousu on ollut tavallista
etenkin hoidon alkuvaiheessa. Varovaisuutta on noudatettava ja arvojen seurannasta huolehdittava
potilailla, joilla on kohonneet ASAT-tai ALAT-arvot tai joilla on oireita ja merkkejd maksan
vajaatoiminnasta taijoilla on aikaisemmin todettu maksan toimintaa heikentdva tila tai sairaus tai jos
potilas kdyttdd samanaikaisesti mahdollisesti maksatoksisia ladkkeitd. Jos potilaalla todetaan hepatiitti
(my6s maksasoluihin littyvé, sappitichyisiin Littyvd tai sekamuotoinen maksan toiminnan hiirio),
olantsapiiniladkitys tulisi lopettaa.

Neutropenia
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai

neutrofiilliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava laédkitys, anamneesissa ladkkeiden aiheuttama
luuytimen vajaatoiminta/luuydinvaurio, samanaikainen sairauden, sddehoidon tai kemoterapian
aiheuttama luuytimen vajaatoiminta, hypereosinofiilinen tila tai myeloproliferatiivinen sairaus. Kun
olantsapiinia ja valproaattia kdytetdén samanaikaisesti, neutropeniaa on raportoitu yleisend
haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8).



Hoidon lopettaminen
Olantsapiinihoidon &killisen lopettamisen on harvoin (> 0,01 % ja < 0,1 %) ilmoitettu aiheuttaneen
akuutteja oireita kuten hikoilua, unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia ja oksentelua.

OT-aika

Klinisissd tutkimuksissa klinisesti merkitsevd QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa lihtdtilanteen jilkeen potilailla,
joiden QTcF-lahtdarvo oli <500 msek) oli olantsapiinia saaneilla potilailla melko harvinaista

(0,1-1 %), eivitka erot syddmeen kohdistuvissa haittatapahtumissa olleet merkitsevid lumehoitoon
verrattuna. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos potilas kdyttd olantsapiinia samanaikaisesti
QTec-aikaa tunnetusti pidentivien lddkkeiden kanssa. Tama koskee etenkin ifkkaitd potilaita ja
potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteytti olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien vililli on imoitettu
melko harvoin (>0,1 % ja <1 %). Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vélilld eiole vahvistettu. Skitsofreniaa sairastavilla potilailla on kuitenkin usein
hankinnaisia tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoitd, joten kaikki mahdolliset
tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijit (esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja
niiden ennaltachkdisystd on huolehdittava.

Keskushermoston yleinen toiminta

Olantsapiinin vaikutukset kohdistuvat ensisijaisesti keskushermostoon, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun sitd kiytetdéin yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien lddkkeiden ja
alkoholin kanssa. Olantsapiini on osoittautunut dopamiiniantagonistiksi iz vitro, joten se saattaa toimia
suoraan tai epasuorasti vaikuttavien dopamiiniagonistien vastavaikuttajana.

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kdytettdva varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan littyy tekijoitd, jotka voivat alentaa kohtauskynnysti. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa niistd tapauksista potilaalla on
ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmilliin vuoden kesténeissé tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevésti vihemman hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla hoidetuilla
potilailla. Tardiivin dyskinesian riski kasvaa pitkdaikaishoidossa, joten jos olantsapiinia saavalla
potilaalla ilmenee tardiivin dyskinesiaan sopivia merkkejd tai oireita, on syytd harkita
olantsapiiniannoksen pienentdmisti tai ladkityksen lopettamista. Namaé oireet voivat pahentua
tilapdisesti tai jopa ilmaantua hoidon lopettamisen jilkeen.

Posturaalinen hypotensio
Klinisissé olantsapiinitutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantui harvoin vanhuksilla. Yl
65-vuotiaille suositellaan sddnndllistd verenpaineen mittausta.

Syddndkkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jilkeen ilmoitettu #killisid syddnkuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun dkillisen syddnkuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kéyttineilld potilailla kuin niilld, jotka eivdt kdyttdneet
psykoosilddkkeitd. Olantsapiiniin littyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilli psykoosilddkkeilld
yhdistetyssé analyysissa.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten lidkkeeksi. 13—17-vuotiailla potilailla tehdyissd
tutkimuksissa todettiin monenlaisia haittavaikutuksia, kuten painonnousua, metabolisten parametrien
muutoksia ja prolaktiinipitoisuuksien suurenemista (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).




Laktoosi

Olanzapin Orion -tabletit siséltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida
kayttaa tatd lddkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.
Mahdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia

Koska olantsapiini metaboloituu CYP 1A2-reittid, titd isoentsyymid erityisesti indusoivat tai inhiboivat
ladkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYPI1A2:n induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, mikd voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan vahdisté tai
kohtalaista nousua. Kliniset seuraamukset ovat todennidkoisesti vahéiset, mutta klininen seuranta on
suositeltavaa ja tarvittaessa voidaan harkita olantsapiniannoksen nostamista (ks. kohta 4.2).

CYPI1A2:n inhibitio

Fluvoksamiinin, spesifisen CYP1A2:mn inhibiittorin on osoitettu merkitsevésti estdvén olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kdytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden
keskimédiréiseen nousuun (C,.,) 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilld. Kéyran
alle jadvin pinta-alan keskimiardinen lisdys oli 52 % ja 108 % vastaavastindisséd potilasryhmissa.
Pienempéa olantsapiinin aloitusannosta on syytd harkita potilailla, jotka kadyttdvat samanaikaisesti
fluvoksamiinia taijotain muuta CYP1A2:mn ihibiittoria kuten siprofloksasiinia. Olantsapiinin
annoksen pienentdmistd on syyté harkita, jos potilaalle aloitetaan laédkitys CYP1A2:mn inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hyétyosuus
Ladkehiilli vihentii olantsapiinin peroraalista hyGtyosuutta 50-60 %. Ladkehiili tulisi ottaa ainakin
2 tuntia ennen tai jalkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiinin (CYP2D6:mn inhibiittori), antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-annokset
eiviat muuta merkittdvasti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

Olantsapiinin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin
Olantsapiini saattaa antagonisoida suoraan ja epdsuoraan vaikuttavien dopamiiniagonistien vaikutusta.

Olantsapiini ei inhiboi keskeisid CYP450-isoentsyymeji in vitro (ts. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Néin ollen eiole odotettavissa erityisid interaktioita, kuten on vahvistettu in vivo -tutkimuksissa, joissa
ei todettu seuraavien ladkkeiden metabolian inhibitiota annettaessa niitd samanaikaisesti olantsapiinin
kanssa: trisykliset antidepressantit (pddasiassa CYP2D6-reitti), varfariini (CYP2C9), teofyllini
(CYP1A2) tai diatsepaami (CYP3A4 ja 2C19).

Olantsapiinilla ei ollut interaktioita litiumin tai biperideenin kanssa.

Valproaatin plasmapitoisuusseurannan perusteella valproaatin annosta ei ole tarvetta muuttaa
aloitettacssa samanaikainen olantsapiinilagkitys.

Yleinen keskushermostovaikutus
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttdd alkoholia tai ladkkeitd, jotka voivat lamata
keskushermoston toimintaa.

Olantsapiinin ja Parkinson-lidkkeiden samanaikaista kdyttod ei suositella, jos potilaalla on
Parkinsonin tauti ja dementia (ks. kohta 4.4).



QTc-aika
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti QTc-aikaa tunnetusti pidentivia
ladkkeitd ja olantsapiinia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittdvén laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia eiole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteytti hoitavaan lidkériinsg, jos hén tulee raskaaksitai suunnittelee raskautta
olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvin potilaskokemuksen puuttuessa olantsapiinia
voidaan kdyttdd raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva hyoty suhteessa
mahdolliseen sikidlle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekemiéin.

Psykoosilddkkeille (myos olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdiriét. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys

Imettivilld, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon. Imevéisilld
keskiméirdisen altistuksen (mg/kg) arvioitin olevan 1,8 % didin olantsapiiniannoksesta (mg/kg)
vakaassa tilassa. Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmétté lasta, jos he kéyttivit olantsapiinia.

Hedelmdllisyys
Vaikutuksia hedelmaillisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn eiole tehty. Koska
olantsapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta, potilaita on varoitettava koneiden ja
moottoriajoneuvojen kaytosta.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin tiivistelmd

Aikuiset

Klinisissd tutkimuksissa yleisimpid (>1 %:lla potilaista) olantsapiinihoidon yhteydessé ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat uneliaisuus, painonnousu, eosinofilia, prolaktimni-, kolesteroli-, verensokeri- ja
triglyseridiarvojen suureneminen (ks. kohta 4.4), glukosuria, ruokahalun voimistuminen, huimaus,
akatisia, parkinsonismi, leukopenia, neutropenia (ks. kohta 4.4), dyskinesia, ortostaattinen hypotensio,
antikolinergiset vaikutukset, maksan aminotransferaasiarvojen ohimeneva ja oireeton nousu (ks.
kohta 4.4), ihottuma, voimattomuus, vasymys, pyreksia, nivelkipu, alkalisen fosfataasin pitoisuuden
suureneminen, korkea gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, korkea virtsahappopitoisuus, korkea
kreatiinikinaasipitoisuus ja turvotus.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan spontaanisti ilmoitetut ja klinisissé tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa. Yleisyysluokat
madritellddn seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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'Kliinisesti merkitsevdd painon nousua havaittiin kaikissa painoluokissa, kun potilaat luokiteltiin
lahtotilanteen painoindeksin (BMI) mukaan. Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu
> 7 % lahtopainosta oli hyvin yleistd (22,2 %), painon nousu > 15 % ldhtGpainosta oli yleistd (4,2 %)
ja painon nousu >25 % oli melko harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kiytossé (véhintdan 48 viikkoa)
painon nousu > 7 % (64,4 %:lla), > 15 % (31,7 %:a) ja > 25 % (12,3 %:lla) lahtopainosta oli hyvin
yleistd.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) nousu oli
suurempaa potilailla, joilla ladhtotilanteessa ei ollut merkkejd rasva-aineenvaihdunnan hiirigista.

* Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(> 6,2 mmol/l). Léhtdtilanteen lievdsti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17-< 6,2 mmol/l)
muutos korkealle tasolle (> 6,2 mmol/l) oli hyvin yleista.

4 Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) nousivat korkealle tasolle (> 7 mmol/l).
Lahtdtilanteessa lievésti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (> 5,56—< 7 mmol/l) kohoaminen
korkeiksi (> 7 mmol/l) oli hyvin yleista.

5 Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 1,69 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(>2,26 mmol/l). Lahtotilanteessa lievdsti koholla olleiden triglyseridin paastoarvojen (= 1,69—
< 2,26 mmol/l) kohoaminen korkeiksi (>2,26 mmol/l) oli hyvin yleista.

¢ Kliinisissd tutkimuksissa parkinsonismin ja dystonian esiintyvyys oli numeerisesti korkeampi
olantsapiinipotilailla, mutta tilastollisesti esiintyvyydessé ei ollut merkitsevéé eroa olantsapiinia tai
lumelddkettd saaneilla potilailla. Verrattaessa olantsapiinia haloperidoliin (titratut annokset)
olantsapiinia saavilla potilailla oli merkitsevésti vihemmén parkinsonismia, akatisiaa ja dystoniaa.
Koska yksityiskohtaiset tiedot potilaiden aikaisemmista akuuteista ja tardiiveista
ekstrapyramidaalioireista puuttuvat, ei toistaiseksi voida paitelld, aiheuttaako olantsapiini vihemmain
tardiivia dyskinesiaa ja/tai muita tardiiveja ekstrapyramidaalioireita.

7 Olantsapiinihoidon é&killisen lopettamisen on ilmoitettu aiheuttaneen akuutteja oireita kuten hikoilua,
unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia ja oksentelua.

8 Pisimmillddn 12 viikkoa kesténeissd klimisissa tutkimuksissa plasman prolaktinipitoisuudet ylittivét
normaalin ylirajan yli 30 %:lla olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktinipitoisuus oli
normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktinin suurenema oli yleensé lievia ja
suurentunut arvo oli vihemmaén kuin kaksi kertaa normaalin yliraja.

? Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissé tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
19Perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissa tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

"Markkinoilletulon jélkeisistd spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys on
médritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

2Markkinoilletulon jilkeisistd spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Arvioitu
esiintymistiheys perustuu olantsapiinin koottuun tietokantaan ja 95 % :n luottamusvélin ylidrajaan.

Pitkdaikainen kdytto (vihintddn 48 viikkoa)

Ajan myo6td lisddntyi niiden potilaiden lukumééré, joilla imeni klinisesti merkitsevid painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9—12 kuukautta, veren keskimddrédisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jalkeen.




Lisdtietoja erityisryvhmistd

Dementiaa sairastavilla idkkailld potilailla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemmén kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4). Téssa potilasryhméssd hyvin yleisid olantsapinildékitykseen
littyvid haittavaikutuksia olivat epanormaali kdvely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, limmdnnousua,
letargiaa, punoitusta, nikoharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Klinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli ldkityksen (doparrmmagonlstm) indusoima Parkinsonin
tautiin littyva psykoosL ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kiytettdessa.

Erdassa klimisesséd tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:lla potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialahdirion maniavaihe ja jotka saivat valproaattia ja olantsapiinia yhdistelmahoitona. Plasman
suurilla valproaattipitoisuuksilla saattoi olla osuutta asiaan. Kun olantsapiinia annettiin
samanaikaisesti litiumin tai valproaatin kanssa, vapinaa, suun kuivumista, ruokahalun voimistumista ja
painonnousua ilmoitettiin aiempaa enemmén (> 10 %). Myos puhehéiriditd ilmoitettiin yleisesti. Kun
olantsapiinia kdytettiin samanaikaisesti litiumin tai natriumvalproaatin kanssa, 17,4 %:lla

akuuttihoitoa (enintddn 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin >7 %:n painonnousua lihtdtilanteeseen
verrattuna. Olantsapiinin pitkdaikaiskdyttd (enintddn 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahéirion
uusiutumisen estoon sai painon nousemaan > 7 % lihtSpainosta yhteensd 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten lddkkeeksi. Nuoria ja aikuisia
suoraan vertailevia kliinisiéd tutkimuksia eiole tehty, mutta nuorilla tehtyjen tutkimusten tuloksia on
verrattu aikuisilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin.

Seuraavassa taulukossa annetaan yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmoitettiim useammin nuorilla
(13—17-vuotiailla) kuin aikuisilla potilailla, ja haittavaikutuksista, joita todettiin vain nuorilla potilailla
tehdyissd lyhytaikaisissa tutkimuksissa. Klinisesti merkitsevéd painonnousu (> 7 %) ndyttdd olevan
yleisempdd nuorilla potilailla kuin vastaavaa annosta kéyttineilld aikuisilla (vastaava altistus). Painon
nousun mééré ja niiden nuorten potilaiden osuus, joilla paino nousi klinisesti merkitsevésti oli
suurempi pitkdaikaiskdytossd (viahintdan 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessd. Yleisyysluokat méidritelliin seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10).

Aineenvaihdunta ja ravitse mus
Hyvin yleiset: Painonnousu'?, triglyseridiarvojen suureneminen'4, ruokahalun voimistuminen
Yleiset: Kolesteroliarvojen suureneminen'>

Hermosto
Hyvin yleiset: Sedaatio (mm. hypersomnia, letargia, uneliaisuus)

Ruuans ulatus e limisto
Yleiset: Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
Hyvin yleiset: Maksan aminotransferaasiarvojen (ALAT/ASAT) suureneminen (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset
Hyvin yleiset: Kokonaisbilirubiiniarvojen pieneneminen, GGT-arvojen suureneminen, plasman
prolaktiinipitoisuuksien suureneminen'®

13 Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lahtopainosta oli hyvin yleistd
(40,6 %:lla potilaista), painon nousu > 15 % lahtopainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon
nousu > 25 % oli yleistd (2,5 %:lla potilaista). Pitkdaikaisessa kdytossd (vahintdan 24 viikkoa) paino
nousi 89,4 %:lla potilaista > 7 % ldhtopainosta, 55,3 %:la paino nousi > 15 % ldhtSpainosta ja

29,1 %:lla paino nousi >25 % lahtopainosta.




4 Tdmé koski laht6tilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(= 1,467 mmol/l) ja ldhtotilanteessa lievdsti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

13 Kokonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen Iihtétilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtétilanteessa lievésti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39—< 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli hyvin yleisti.

16 Plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:lla nuorista potilaista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Erittdin yleisid oireita yliannostapauksissa ovat (> 10 %:n ilmaantuvuus) takykardia,
kihtyneisyys/aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan hdméartyminen vaihdellen
sedaatiosta tajuttomuuteen.

Yliannoksen seurauksena muihin kliinisesti merkittdviin oireisiin kuuluvat delirium, kouristukset,
tajuttomuus, mahdollinen maligni neuroleptioireyhtyma, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai
hypotensio, syddmen rytmihdiriét (<2 %:lla yliannostapauksissa) ja sydanpysahdys. Fataaleja
tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta myos hengissa
selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.

Hoito

Olantsapiinille eiole spesifistd vastalddkettd. Oksentamiseen tahtd4vid toimenpiteitd ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan suorittaa standardihoitotoimenpiteitd (ts. mahahuuhtelu ja ladkehiilen
anto). Ladkehilen samanaikainen anto niytti vihentdvén olantsapiinin peroraalista hyGtyosuutta 50—
60 %.

Oireenmukaisiin hoitotoimiin ja vitaalitoimintojen seurantaan on ryhdyttdva potilaan kliinisen tilan
mukaan. Hypotonia ja verenkiertokollapsi hoidetaan asianmukaisesti. Liséksi on varmistuttava
hapetuksen ja ventilaation riittivyydestd. Adrenaliinia, dopamiinia tai muita sympatomimeetteja, joilla
on beeta-agonistivaikutus ei pidd kayttda, koska beetastimulaatio saattaa pahentaa hypotoniaa.
Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmih&iriot.
Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin kauan, kunnes hén on toipunut.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Psykoosilidkkeet; diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit,
ATC-koodi NOSAHO3.



Farmakodynaamiset vaikutukset
Olantsapiini on psykoosi-, mania- ja miclialantasaajaliike, jolla on laaja, useisiin reseptoreihin
kohdistuva vaikutus.

Prekliinisissd tutkimuksissa olantsapiini sitoutui merkittavasti (K;; < 100 nM) serotoniinireseptoreihin
5-HTsa/c, 5-HT;, 5-HTg; dopamiinireseptoreihin Dy, D, D3, D4, Ds; kolinergisiin
muskariinireseptoreihin M;-Ms; a-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini H,-reseptoreihin.
Olantsapiinilla tehdyissd koe-eldinten kdyttdytymiskokeissa saadut tulokset viittaavat 5S-HT-,
dopamiini- ja kolinergisten reseptorien antagonismiin ja ovat yhtenevéiset reseptorisitoutumisprofiilin
kanssa. In vitro -tutkimuksissa olantsapiini sitoutui enemmén ja in vivo -eliinkoemalleissa se vaikutti
voimakkaammin serotoniini 5-HT, -reseptoreihin kuin dopamiini D, -reseptoreihin.
Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini vdhentdd selektiivisesti mesolimbisen
jarjestelman A10 dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silli on vain vihan vaikutusta
striatumin A9-hermoratoihin, jotka littyvét motorisin toimintoihin. Olantsapiini véhensi
ehdollistunutta vilttimiskdyttdytymistd annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet katalepsiaa. Edellinen
vaikutus viittaa antipsykoottiseen vaikutukseen ja jalkimméinen motorilkkkaan liittyviin
haittavaikutuksiin. Erona joihinkin muihin psykoosilddkkeisiin oli, ettd olantsapiini lisdd reaktioita
“anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdyissd PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HT,,-reseptorimiehityksen kuin
D,-reseptorimiehitys. Skitsofreniapotilailla tehdyssd SPECT-kuvantamistutkimuksessa (Single Photon
Emission Computed Tomography) ilmeni, ettd olantsapiinihoitoon vastanneilla potilailla oli pienempi
striatumin D,-reseptorien miehitys kuin joihinkin muihin psykoosilddkkeisiin tai risperidonihoitoon
vastanneilla potilailla. Tdma D,-reseptorimichitys oli samaa luokkaa kuin potilailla, jotka vastasivat
klotsapiinihoitoon.

Kliininen teho

Molemmissa kahdesta plasebo-kontrolloidusta ja kahdessa kolmesta vertailevasta tutkimuksesta,
joihin otettin yli 2 900 skitsofreniapotilasta, joilla oli sekd positiivisia ettd negatiivisia oireita,
olantsapiinihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevésti parempi vaikutus seki negatiivisiin ettd
positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seka skitsoaffektiivisia ja nithin littyvid hairioitad tutkittin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisi oireita (Montgomery-Asbergin asteikolla Eihtokeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattin mielialan muutosta (MADRS) Eihtoétasolta tutkimuksen paattymiseen osoitti,
ettd olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevdsti (p = 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan seké plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden vihenemistd kolmen vilkkon aikana potilailla, joilla oli
kaksisuuntaisen micelialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso. Tutkimuksessa,
jossa olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yhtd tehokas kuin haloperidoli mitattuna
symptomaattisen remission (maanisten ja depressiivisten oireiden) saavuttaneiden potilaiden osuutta 6
ja 12 vikkon hoidon jilkeen. Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkdlld Ltiumilla tai
pelkélld valproaatilla vahintddn kaksi viikkkoa, olantsapinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin
tai valproaatin kanssa vihensi maanisia oireita enemmén kuin valproaatti tai litium yksindén 6 vilkkon
hoidon jilkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin plasebo ensisijaisen paétepisteen (kaksisuuntaisen
mielialahdirion uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli my0s tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin plasebo.



Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja litiumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapimille tai litiumille.
Ensisijaisessa péddtetapahtumassa olantsapiini eiollut tilastollisesti tarkasteltuna litiumia huonompi
kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen perusteella (olantsapiini 30,0 %, litum 38,3 %;

p = 0,055).

Kahdeksantoista kuukauden maanisen vaiheen tai sekamuotoisen vaiheen tutkimuksessa potilaat
stabilointiin yhdistelmé&hoidolla olantsapiini ja mielalantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkdaikaisyhdistelmdhoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevasti pelkkéd littumia tai valproaattia parempi viivistyttdméédn kaksisuuntaisen
mielialahdirion uudelleen puhkeamista méériteltynd oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat

Kontrolloidut tiedot tehosta nuorilla (13—17-vuotta) potilailla rajoittuvat lyhytaikaisiin tutkimuksiin
skitsofreniaa (6 vilkkkoa) ja tyypin I kaksisuuntaiseen mielialahdirioon littyvdd maniaa (3 vikkoa)
sairastavilla potilailla. Tutkimuksiin osallistui alle 200 nuorta. Tutkimuksessa kéytettiin joustavaa
annostelua. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk ja enimmaisannos 20 mg/vrk.
Olantsapiinihoidon aikana nuorten potilaiden paino nousi merkitsevasti enemmén kuin aikuisten.
Kokonaiskolesterolin paastoarvojen, LDL-kolesteroliarvojen, triglyseridiarvojen ja
prolaktiinipitoisuuksien muutokset olivat nuorilla suurempia kuin aikuisilla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Tehon sédilymisestd tai pitkdaikaisturvallisuudesta eiole kontrolloituja tutkimustietoja (ks.

kohdat 4.4 ja 4.8). Tiedot pitkdaikaisturvallisuudesta rajoittuvat pddasiassa avoimista,
kontrolloimattomista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Peroraalisen annon jilkeen olantsapiini imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuus saavutetaan
5-8 tunnin kuluessa annostelusta. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttista biologista
hy6tyosuutta laskimonsisdiseen antoon suhteutettuna ei ole maéritetty.

Jakautuminen
Olantsapiini sitoutui n. 93-prosenttisesti plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli
n. 7-1 000 ng/ml. Olantsapiini sitoutuu pddasiassa albumiiniin ja o;-happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. Pddasiallinen verenkierrossa
ilmeneva metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei Idpdise veri-aivoestettd. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Nailli molemmilla metaboliiteilla oli eldntutkimuksissa merkitsevésti vihemmén in
vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Farmakologinen vaikutus perustuu pddasiassa
kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Eliminaatio
Suun kautta otetun olantsapinin eliminaation keskiméérdinen puolintumisaika vaihteli ién ja
sukupuolen mukaan terveilld vapaaehtoisilla koehenkiloill4.

Terveilld iakkailld henkiloilld (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskimédadriinen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 I/t). Yksildidenvéliset farmakokineettiset erot olivat kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuoremmilla henkil6illd. 44:1d yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiiniannoksella 5—
20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

Naisilla eliminaation puolintumisaika oli jonkin verran pitempi kuin michilld (36,7 vs. 32,3 t) ja
puhdistuma pienempi (18,9 vs. 27,3 I/t). Olantsapiinin (5-20 mg) haittavaikutusprofiili oli kuitenkin
samanlainen naisilla (n =467) ja michilld (n= 869).



Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut oleellisesti olantsapiinin
farmakokinetilkkaa. Keskimddrdinen eliminaation puolintumisaika oli munuaisten vajaatoiminnassa
37,7 t ja munuaisten osalta terveilld koehenkil6illd 32,4 t. Puhdistuman arvot olivat vastaavasti21,2 1/t
ja 25,0 Vt. Noin 57 % radioaktiivisesti leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, padasiassa
metaboliitteina (mass balance study).

Maksan vajaatoiminta

Pienessd maksan vajaatoiminnan merkitystd miérittineessé tutkimuksessa kuudella henkildlld, joilla

oli kliinisesti merkittavd (Child-Pugh-luokitus A (n =5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vahdinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5-7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkil6ill,
joilla oli lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisddntynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puolintumisaika verrattuna henkilGihin, joilla eiollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemmain tupakoivia henkiloitd (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi
Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehilld ja naisilla) keskiméérdinen eliminaation
puolintumisaika oli pitempi (38,6 vs. 30,4 t) ja puhdistuma pienempi (18,6 vs. 27,7 It).

Olantsapiinin plasmapuhdistuma on vanhuksilla pienempi kuin nuorilla henkil6illd, naisilla pienempi
kuin michilld ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. Idn, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksildiden
véliseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkilGilld tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisia eroavuuksia rotujen vélilld.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13—17-vuotiaat): Olantsapiinin farmakokinetiikkka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla.
Kliinisissd tutkimuksissa nuorten olantsapiinialtistus oli keskimddrin 27 % suurempi kuin aikuisten.
Mité tulee nuorten ja aikuisten vilisiin demografisiin eroihin, nuorten keskimidardinen paino oli
pienempi ja he tupakoivat harvemmin. Nailld tekyjoilli on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun
suurempaan keskimaérdiseen olantsapiinialtistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun kerta-annoksen toksisuus jyrsijoilld oli samanlainen kuin tehokkailla
psykoosildédkkeilld yleensd: ilmeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia,
syljeneritystd ja painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg hiirilld ja
175 mg/kg rotilla. Koirat sietivit suun kautta annettuja kerta-annoksia ilman mortaliteettia aina
annokseen 100 mg/kg asti. Klinisind oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin
nopeutumista, raskasta hengitysti, mioosia ja ruokahaluttomuutta. Apinoilla suun kautta annetut kerta-
annokset aina 100 mg/kg asti aiheuttivat syvdd uupumusta ja suuret annokset tajunnan tason laskua.

Toksisuus toistoannoksilla

Aina kolmeen kuukauteen asti kestdneissé hiirikokeissa ja aina yhteen vuoteen asti kestineissé rotta-
ja koirakokeissa ilmeni pddasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisid vaikutuksia ja
perifeerisen veren muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua
kuvaavien suureiden arvot pienenivit. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun lLittyvind
palautuvina lddkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painonlaskua sekd morfologisia
muutoksia vaginan epiteelissd ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus
Kaikilla lajeilla havaittin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertdvien leukosyyttien
médrin laskua hiirilld ja epédspesifistd leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen kohdistuvia




sytotoksisia vaikutuksia ei sen sijaan todettu. Palautuvaa neutropeniaa, trombosytopeniaa tai anemiaa
kehittyi muutamilla koirilla, jotka saivat 8 tai 10 mg olantsapiinia painokiloa kohti vuorokaudessa.
Koirien kokonaisaltistus olantsapiinille (kdyrédn alle jadva pinta-ala, AUC) oli 12—15-kertainen
verrattuna 12 mg:n potilasannokseen. Vaikka koirilla oli sytopenia, luuytimen kantasoluihin ja
jakautuviin soluihin kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu.

Lisddntymistoksisuus

Olantsapiinilla eiole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sedaatio vaikutti urosrottien
parittelusuoritukseen. Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa ihmisen enimméisannos) ilmeni vaikutuksia
naarasrottien kiima-aikaan ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa ihmisen enimméisannos) ilmaantui
muutoksia rottien lisddntymistd mittaaviin muuttujiin. Olantsapiinia saaneiden rottien jilkeldisilla
ilmeni sikibkasvun hidastumista ja ohimenevésti myGs poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa, johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisdkkdiden in vitro- ja

in vivo-mutageenisuuskokeet, olantsapiini ei ollut mutageeninen eikd klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirilld ja rotilla tehtyjen kokeiden perusteella on katsottu, ettd olantsapiini ei ole karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Krospovidoni (tyyppi B)

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (matalaviskositeettinen laatu)
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Léapipainopakkaus: 2 vuotta.
HDPE-pullopakkaus: 2 vuotta.

6.4 Siilytys
Séilytd alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PVC/polyamidi/alumiini/PVC/alumiini —Iipipainopakkaus:
7, 14, 28, 30, 35, 50, 56, 70, 96, 98 ja 100 tablettia.

HDPE-pullo ja polypropyleenisuljin, silikageelid kuivausaineena:
2,5 mg, 5 mg ja 10 mg: 30, 250 ja 1000 tablettia

7,5 mg, 15 mg ja 20 mg: 30 ja 1000 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttaméton lidkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
2,5 mg: 32661

5 mg: 32662

7,5 mg: 32663

10 mg: 32664

15 mg: 32665

20 mg: 32666

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 18.12.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.11.2023



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Olanzapin Orion 2,5 mg tabletter
Olanzapin Orion 5 mg tabletter

Olanzapin Orion 7,5 mg tabletter
Olanzapin Orion 10 mg tabletter
Olanzapin Orion 15 mg tabletter
Olanzapin Orion 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 2,5 mg olanzapin.
Hjélpdmne med kénd effekt: 45,25 mg laktosmonohydrat

Varje tablett innehaller 5 mg olanzapin.
Hjélpamne med kénd effekt: 90,50 mg laktosmonohydrat

Varje tablett innehéller 7,5 mg olanzapin.
Hjélpdmne med kédnd effekt: 135,75 mg laktosmonohydrat

Varje tablett innehéller 10 mg olanzapin.
Hjilpamne med kind effekt: 181,00 mg laktosmonohydrat

Varje tablett innehaller 15 mg olanzapin.
Hjélpagmne med kind effekt: 271,50 mg laktosmonohydrat

Varje tablett innehéller 20 mg olanzapin.
Hjalpamne med kind effekt: 362,00 mg laktosmonohydrat

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Olanzapin Orion 2,5 mg tabletter:
gula, runda (5,2 mm i diameter), bikonvexa, odragerade tabletter, priglade med ”OA” pa ena sidan
och ”2.5” p& andra sidan.

Olanzapin Orion 5 mg tabletter:
gula, runda (6,5 mm i diameter), bikonvexa, odragerade tabletter, priglade med "OA” pa ena sidan
och ”5” pé andra sidan.

Olanzapin Orion 7,5 mg tabletter:
gula, runda (7,5 mm i diameter), bikonvexa, odragerade tabletter, priglade med ”OA” pa ena sidan
och ”7.5” pé andra sidan.

Olanzapin Orion 10 mg tabletter:
gula, runda (8,0 mm i diameter), bikonvexa, odragerade tabletter, priglade med ”OA” pa ena sidan

och ”10” pa andra sidan.

Olanzapin Orion 15 mg tabletter:



gula, runda (9,0 mm i diameter), bikonvexa, odragerade tabletter, priglade med ”OA” pa ena sidan
och ”15” pa andra sidan.

Olanzapin Orion 20 mg tabletter:
gula, runda (10,5 mm i diameter), bikonvexa, odragerade tabletter, priglade med ”OA” pa ena sidan
och ”20” p& andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna
Olanzapin ar indicerad for behandling av schizofreni.

Olanzapin ar effektivt vid uppréitthdllande av klinisk forbéttring vid underhéllsbehandling av patienter
som har uppvisat ett initialt behandlingssvar.

Olanzapin ir indicerad for behandling av méttlig till svar manisk episod.

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

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna
Schizofreni: Rekommenderad startdos 4r 10 mg/dag.

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

Profylax av aterfall i bipoldr sjukdom: Rekommenderad startdos dr 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 intriaffar, ska olanzapinbehandlingen
fortsétta (med dosoptimering dé 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 hogre dos dn rekommenderad startdos bor goras forst efter en klinisk utvirdering
och bor d4 ske med minst 24 timmars intervall.

Olanzapin kan ges oberoende av miltider, eftersom absorptionen inte paverkas av foda. Gradvis
nedtrappning av dosen bor dvervégas da olanzapinbehandlingen avslutas.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre:
En lagre startdos (5 mg/dag) krédvs i allminhet inte men bor dvervégas for patienter dver 65 ar nir
kliniska faktorer motiverar detta (se avsnitt 4.4).

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

Rokare
Startdosen och dosintervallet behover 1 de flesta fall nte vara annorlunda for icke-rokare dn for



rokare. Olanzapins metabolism kan induceras av rokning. Klinisk 6vervakning rekommenderas
och om nédvéndigt kan en 6kning av olanzapindosen Gvervigas (se avsnitt 4.5).

Finns flera faktorer samtidigt som kan forlingsamma 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 ar beroende pa brist pa data avseende
sdkerhet och effekt. I korttidsstudier pa ungdomar, har viktuppgang samt forandringar av lipid- och
prolaktinnivierna rapporterats i storre omfattning dn1i studier pa vuxna (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och
5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne 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 droja fran flera dagar upp till ndgra veckor innan patientens
kliniska tillstind forbéttras. Patienten ska dvervakas noggrant under denna period.

Demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar

Olanzapin rekommenderas inte till patienter med demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar
pé grund av okad mortalitet och risk for cerebrovaskuldra biverkningar. Mortalitetsincidensen
fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i jamforelse med placebobehandlade patienter (3,5 %
respektive 1,5 %) i placebokontrollerade kliniska studier (6—12 veckors behandlingstid) pa dldre
patienter (genomsnittsalder 78 &r) med demensrelaterad psykos och/eller beteendestdrningar. Den
hogre mortalitetsincidensen var inte relaterad till olanzapindosen (genomsnittlig dagsdos 4,4 mg) eller
behandlingstidens lingd. 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 dn hos placebobehandlade
patienter, oberoende av dessa riskfaktorer.

I dessa kliniska studier rapporterades cerebrovaskulira biverkningar (t ex stroke, transitorisk
ischemisk attack) vilka @ven inkluderade dodsfall. De cerebrovaskulidra biverkningarna var tre ganger
vanligare hos olanzapinbehandlade patienter jAmfort med placebobehandlade (1,3 % respektive

0,4 %). Alla olanzapin- respektive placebobehandlade patienter som fick cerebrovaskulira
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.

Parkinsons sjukdom

Olanzapin rekommenderas inte vid behandling av psykos associerad med dopaminagonister hos
patienter med Parkinsons sjukdom. I kliniska studier har férsdmring av symtomen vid Parkinsons
sjukdom och hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo

(se avsnitt 4.8), och vid behandling av psykotiska symtom var olanzapin inte effektivare &n placebo. |
dessa studier krivdes att patienterna vid starten var stabila pa den ligsta effektiva dosen av sitt
lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och att de skulle sta kvar pad samma likemedel
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 studielikarens bedémning.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)
NMS ér ett tillstdnd som sammankopplas med antipsykotisk medicinering och som kan vara




livshotande. Sillsynta fall beskrivna som NMS har dven rapporterats i samband med olanzapin.
Kliniska symtom pa NMS &r hyperpyrexi, muskelstelhet, dndrad 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 okéind orsak utan ytterligare kliniska manifestationer av NMS, ska all behandling med
antipsykotiska likemedel, 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 nagra dédsfall (se avsnitt 4.8).
I vissa fall har en foregdende viktdkning rapporterats, vikket kan vara en predisponerande faktor.
Lamplig klinisk uppfoljning rekommenderas enligt de antipsykotiska riktlinjer som anvénds, t.ex.
métning av blodglukos vid behandlingsstart, efter 12 veckor och dérefter arligen. Patienter som
behandlas med antipsykotiska likemedel, inkluderande Olanzapin Orion tabletter, 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 direfter kvartalsvis.

Lipidfordndringar

Icke 6nskviérda lipidforandringar har observerats hos olanzapinbehandlade patienter i
placebokontrollerade kliniska provningar (se avsnitt 4.8). Lipidférandringarna bor hanteras pa ett
kliniskt lampligt sétt, sirskilt hos patienter som lider av dyslipidemi och hos patienter med riskfaktorer
attutveckla storningar i lipidomséttningen. Hos patienter som behandlas med antipsykotiska
lakemedel, inkluderande Olanzapin Orion tabletter, 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 forsoken konstaterades endast en
lag frekvens av sddana effekter. Eftersom klinisk erfarenhet ar begrénsad for patienter med samtidig
annan sjukdom tillrdds forsiktighet vid forskrivning av Olanzapin Orion tabletter till patienter med
prostatahypertrofi eller paralytisk ileus och liknande sjukdomar.

Leverfunktion

Overgaende, asymtomatisk forhojning av leveraminotransferaser, ALAT, ASAT, ir vanligt, sirskilt i
borjan av behandlingen, varfor forsiktighet och uppfoljning tillrdds vid behandling av patienter med
forhojda ALAT- och/eller ASAT-véirden 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 hepatocellulir 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 likemedel som orsakar neutropeni, hos patienter som tidigare har haft likemedelsinducerad
benmaérgssuppression/toxicitet eller benmérgssuppression fororsakad av samtidig sjukdom, stralterapi
eller kemoterapi och hos patienter med hypereosinofil sjukdom eller myeloproliferativ sjukdom.
Neutropeni har rapporterats som en vanlig biverkan dé olanzapin intagits samtidigt med valproat (se
avsnitt 4.8).

Utsdittande av behandlingen
I séllsynta fall (>0,01 % och< 0,1 %) har akuta symtom som svettningar, sémnléshet, tremor, angest,
illamaende eller krikningar rapporterats vid abrupt utséttande av olanzapin.




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

vid ndgon tidpunkt efter utgdngsvirdet hos patienter med utgédngsvirde QTcF < 500 msek) har
forekommit 1 mindre vanliga fall (0,1 % till 1 %) ikliniska studier hos patienter som behandlats med
olanzapin men inga signifikanta skillnader i relaterade kardiella héndelser jAmfort med placebo
observerades. Man bor dock vara forsiktig dd olanzapin forskrivs tillsammans med likemedel som kan
forlinga QTc-tiden, sdrskilt hos dldre, hos patienter med kongenitalt 1angt QT-syndrom, hjirtsvikt,
hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboemboli

Ventromboemboli, som tidsméssigt sammanfoll 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
forvarvade riskfaktorer for ventromboemboli, bor alla tinkbara riskfaktorer for ventromboemboli, t ex
immobilisering, identifieras och preventiva atgirder insittas.

Generell CNS-aktivitet

P4 grund av olanzapins primidra CNS-effekt bor forsiktighet iakttas da 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.

Epileptiforma anfall

Forsiktighet bor iakttas da olanzapin ges till patienter med kidnd bendgenhet for epileptiforma anfall,
eller som utsétts for faktorer som kan sénka anfallstroskeln. Epileptiforma anfall har rapporterats som
en mindre vanlig biverkning i samband med olanzapinbehandling. 1 de flesta av dessa fall har en kénd
benigenhet for epileptiforma anfall eller riskfaktorer for epileptiforma anfall rapporterats.

Tardiv dyskinesi

I jamf6rande 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 lingre
tids behandling. Om symtom pé tardiv dyskinesi upptrdder ska man overvéga att reducera dosen eller

utsétta olanzapin helt. Dessa symtom kan kortvarigt forsdmras och dven upptrada efter behandlingens
slut.

Postural hypotoni
Postural hypotoni observerades ilag frekvens hos éldre patienter i de kliniska férsdken. Det
rekommenderas att blodtrycket méts regelbundet hos patienter dver 65 ar.

Plotslig hjdrtdod

Efter godkdnnandet for forsdljning, har det inkommit biverkningsrapporter om plotslig hjartdod hos
patienter som behandlas med olanzapin. I en retrospektiv observations kohort-studie, fann man att
risken for formodad plotslig hjartdod hos patienter som behandlades med olanzapin var ungefér
dubbelt sa stor, som for patienter som inte behandlades med antipsykotiska likemedel. I studien var
risken for olanzapin jimforbar med risken for atypiska antipsykotiska likemedel i en poolad analys.

Pediatrisk population

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

Laktos
Olanzapin Orion tabletter innehaller laktos. Olanzapin Orion tabletter ska inte ges till patienter med
sdllsynta arftliga problem som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



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

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

Induktionav CYPIA2

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

Hdmning av CYPIA2

Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hdmmare, har visat sig himma metabolismen av olanzapin
signifikant. C,,, 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 6vervagas for patienter som anviander fluvoxamin eller
ndgon annan CYP1A2-hdmmare, som t ex ciprofloxacin. En sdnkning av olanzapindosen bor
overvigas om behandling med en CYP 1A2-hdmmare paborjas.

Sdnkt biotillgdinglighet
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 ldkemedel
Olanzapin kan motverka de direkta eller indirekta effekterna av dopaminagonister.

Olanzapin hammar inte de viktigaste CYP450-isoenzymerna in vitro (tex 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Inga sérskilda interaktioner forvantas 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 plasmanivderna pa att nagon justering av valproatdosen
fordras vid insdttning av samtidig olanzapinterapi.

CNS-pdverkan Forsiktighet ska iakttas hos patienter som forbrukar alkohol eller far likemedel som
kan ge CNS-depression.

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

QOTc-intervall
Forsiktighet bor iakttas om olanzapin ges samtidigt med likemedel som &r kdnda 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 Iikare om graviditet
intraffar eller om graviditet planeras under behandlingen med olanzapin. Eftersom erfarenheten ar
begridnsad ska olanzapin endast anvdndas under graviditet d& moderns behov noga vigts mot riskerna
for fostret.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive olanzapin) under graviditetens tredje
trimester Ioper risk att 4 biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utsittningssymtom
efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter pa agitation,
hypertension, hypotension, tremor, somnolens, andndd eller dtproblem. Darfor ska nyfodda foljas
noggrant.

Amning

Utsondring av olanzapin i modersmjolk har visats i en studie p4 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 e;j.

Fertilitet
Effekterna pa fertilitet 4r okdnda (se avsnitt 5.3 for preklinisk information).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier angdende effekterna pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
Eftersom olanzapin kan orsaka somnolens och yrsel ska patienterna varnas for att handha maskiner
inklusive framfora motorfordon.

4.8 Biverkningar
Summering av sdkerhetsprofilen

Vuxna

De vanligast rapporterade biverkningarna (sdgs hos > 1 % av patienterna) i samband med anvdndning
av olanzapin i kliniska studier var somnolens, viktuppgang, eosinofili, férhdjda 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, ledsmérta, forhojt alkaliskt fosfatas, hog gammaglutamyltransferasniva, hog
urinsyranivd, hog kreatinfosfokinasnivd och 6dem.

Tabell med lista over biverkningar

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), frekvens okénd (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig Séllsynt Ingen kiind
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Eosinofili Trombocytopeni'!
Leukopeni'?

Neutropeni'”

Immunsyste met




Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
Overkinslighet'!
Metabolism och nutrition
Viktuppgéang' Forhojd Utveckling eller Hypotermi'?
kolesteroliva?- forsamring av
Forhojd glukosniva* | diabetessjukdom,
Forhojd ibland associerat
triglyceridniva?> med ketoacidos eller
Glykosuri koma, inklusive
Okad aptit négra fall med dodlig
utging (se
avsnitt 4.4)!!
Centrala och perifera nervsystemet
Somnolens Yrsel Kramper, dir deti de | Malignt
Akatisi® flesta fall finns neuroleptika-
Parkinsonism® kramper eller syndrom (se
Dyskinesi® riskfaktorer for avsnitt 4.4)!?
kramper 1
anamnesen'! Utséttningssymtom
Dystoni (inklusive 712
okulogyration)'!.
Tardiv dyskinesi'!
Amnes?’
Dysartri
Stamning'!
Restless legs!'!
Hjirtat
Bradykardi Ventrikuldr
QTec-forlingning takykardi/flimmer,
(se avsnitt 4.4) 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, 6vergdende | Utspand buk’ Pankreatit'!
antikolinerga Hypersalivering'!
effekter, nklusive
forstoppning och
muntorrhet

Lever och gallvigar
Overgéende, Hepatit (inklusive
asymtomatiska hepatocellulir,
forhdjningar av kolestatisk eller
levertransaminaser blandad

(ALAT, ASAT),
sérskilt 1 borjan av

behandlingen

leverskada)'!




Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Ingen kiind
frekvens
| (se avsnitt 4.4) | |
Hud och subkutan vivnad
Utslag Fotosensitivitets- Likemedels-
reaktion reaktion
Alopeci med eosinofili
och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Artralg?’ Rabdomyolys!!
Njurar och urinvigar
Urininkontinens
Urinretention
Urintrangningar!'!
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Neonatalt
utsittnings-
syndrom (se
avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil dysfunktion | Amenorré Priapism!'?
hos min Brostforstoring
Minskad libido hos Galaktorré hos
bada konen kvinnor
Gynekomasti/brost-

forstoring hos mén

Allmiinna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstiille

Asteni
Trotthet
Odem
Feber!?

Undersékningar

Forhojd plasma-
prolaktinniva®

Forhojt alkaliskt
fosfatas!®

Hog
kreatinfosfokinas-
niva'!

Hog
gammaglutamyl-
transferasniva!'®
Hog urinsyraniva'®

Okad total
bilirubinniva

I'Kliniskt signifikant viktuppgang observerades for alla grupper jamfort med Body Mass Index (BMI)
vid studiens start. Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 47 dagar) var viktuppgdng med

> 7 % jamfort med kroppsvikten vid studiens bérjan 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
viktuppgéang pa >7 %, > 15 % och >25 % jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan.

2 De storsta okningarna i fastande lipidvarden (totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider)
intrdffade for patienter som inte visade nagra stérningar i lipidomséttningen vid studiens borjan.




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

“Normala nivaer fasteglukos (< 5,56 mmol/l) vid studiens borjan okade till hoga (> 7 mmol/l).
Foréndringar 1 fasteglukos fran grinsfall (> 5,56 — <7 mmol/l) vid studiens borjan till hoga
(=7 mmol/l) var mycket vanligt.

SNormala véirden (< 1,69 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan okade till hoga (>2,26 mmol/l).
Foréndringar 1 triglyceridvérden vid fasta fran griansfall (> 1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) vid studiens
borjan till hoga (> 2,26 mmol/l) var mycket vanligt.

¢ kliniska provningar var incidensen parkinsonism och dystoni hos olanzapinbehandlade patienter
numeriskt hogre, 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 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, sémnloshet, tremor, angest, illamdende och krakningar har
rapporterats vid abrupt utsdttande av olanzapin.

81 kliniska provningar som pagick upp till 12 veckor, 6verskred prolaktinkoncentrationerna i plasma
den 6vre normalgransen for ungeféar 30 % av de olanzapinbehandlade patienterna, som hade normala
prolaktinvirden vid studiens borjan. For majoriteten av dessa patienter var férhojningarna generellt
laga, och kvarstod pa en niva under det dubbla virdet for den 6vre normalgrénsen.

?Biverkningar identifierade fran kliniska prévningar i den integrerade olanzapindatabasen.
1"Bedomt fran métvéirden fran kliniska prévningar i den integrerade olanzapindatabasen.

" Biverkningar identifierade fran spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststalld med
hjilp av den integrerade olanzapindatabasen.

12 Biverkningar identifierade fran spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststilld vid
6vre gransen av 95 % konfidensintervall med hjilp av den integrerade olanzapindatabasen.

Langtidsbehandling (minst 48 veckor)

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

Ytterlicare information om speciella patienterupper

I kliniska studier pa éldre patienter med demens, har olanzapinbehandling resulterati en hogre
mortalitetsincidens och en hdgre frekvens av cerebrovaskulira biverkningar jamfort med placebo

(se avsnitt 4.4). Gingrubbningar och fall &r mycket vanliga biverkningar vid anvandning av olanzapin
till denna patientgrupp. Pneumoni, férhojd kroppstemperatur, letargi, erytem, synhallucinationer och
urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

I kliniska studier pa patienter med likemedelsinducerad (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 enklinisk studie av patienter med bipolir 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 viktdkning. Talsvérigheter rapporterades
ocksa som vanliga. Vid kombinationsbehandling av olanzapin och litum eller seminatriumvalproat
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 bipolir sjukdom gav en 6kning i kroppsvikt om
> 7 % hos 39,9 % av patienterna, jamfort med kroppsvikten fore studiens bdrjan.

Pediatrisk population

Olanzapin ir inte indikerat for behandling av barn och ungdomar under 18 ar. Aven om inga
jamforande kliniska studier mellan ungdomar och vuxna har utforts, jimfordes data fran studier pa
ungdomar med data fran studier pa vuxna.

I foljande tabell upptas de biverkningar som rapporterats i hogre frekvens hos ungdomar

(i ldrarna 13—17 &r) 4n hos vuxna eller biverkningar som endast identifierats vid kliniska
korttidsstudier pd ungdomar. Kliniskt signifikant viktuppgéng (=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) jaimfort med de som fick korttidsbehandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.
Foljande frekvensangivelser anvinds: Mycket vanlig (> 1/10), Vanlig (> 1/100 till < 1/10).

Metabolism och nutrition
Mycket vanlig: viktuppgang'3, forhojd triglyceridniva'4, okad aptit.
Vanlig: forhojd kolesteromiva's

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

Magtarmkanalen
Vanlig: muntorrhet.

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

Undersokningar
Mycket vanlig: minskat totalbilirubin, okat GGT, forh6jd plasmaprolaktinniva'®.

13Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 22 dagar) var viktuppgdng om> 7 % av
kroppsvikten (kg) fran studiens bérjan 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 viktuppgdng om >7 %, 55,3 % en viktuppgéng
om > 15 % och 29,1 % en viktuppgang om > 25 % av kroppsvikten fran studiens borjan.

4 Normala varden (< 1,016 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan 6kade till hoga (> 1,467 mmol/l).
Forandringar i triglyceridviarden vid fasta fran grinsvérde (> 1,016 mmol/1 - < 1,467 mmol/l) vid
studiens borjan till hdga (> 1,467 mmol/l).

13 Forandringar 1 totalt kolesterolviarde vid fasta fran normalt vid studiens borjan (< 4,39 mmol/l) till
hogt (=5,17 mmol/l) var vanligt. Fordndringar i totalt kolesterolvirde vid fasta fran gransvérde vid
studiens borjan (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) till hogt (> 5,17 mmol/l) var mycket vanligt.

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi



http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Tecken och symtom

Mycket vanliga symtom vid 6verdosering (> 10 % incidens) &r takykardi, agitation/aggressivitet,
dysartri, olika extrapyramidala symtom och sidnkt medvetandegrad, alltifrdn sedering till koma.

Andra medicinskt viktiga sequela dr delirium, krampanfall, koma, eventuellt malignt
neuroleptikasyndrom, respiratorisk depression, aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjirtarytmier
(<2 % av overdoseringsfallen) och hjért- och andningsstillestdnd. 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 krikning rekommenderas ej.

Standardbehandling vid 6verdosering kan vara indicerad (t ex ventrikelskoljning, tillférsel av aktivt
kol). Samtidig administrering av aktivt kol har visats reducera den orala biotillgingligheten av
olanzapin med 50 till 60 %.

Symtomatisk behandling och klinisk 6vervakning av vitala organfunktioner, inklusive 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. Kardiovaskulir uppfoljning &r nddvandig
for att uppticka eventuella arytmier. Medicinsk dvervakning och uppfoljning bor fortsétta tills
patienten aterhdmtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:Psykoleptika, diazepiner, oxazepiner, tiazepiner och oxepiner , ATC-kod:
NO5SAHO3.

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

I de prekliniska studierna visade olanzapin (K;; < 100 nM) receptoraffinitet for serotonin SHT,4 /¢,
SHTj;, 5HTs; dopamin Dy, D,, Ds, Dy, Ds; kolinerga muskarinreceptorer M;-Ms; a,-adrenoreceptorer;
och histamin H;-receptorer. Beteendestudier pa djur visade SHT, dopamin och kolinerg antagonism
som bekréftar receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade storre in vitro-affinitet for serotonin
SHT, &n for dopamin D,-receptorn och storre SHT, 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 é&r involverade i de motoriska funktionerna.
Olanzapin minskar “’betingat undvikande” (conditioned avoidance response, CAR) 1 ett test som
pévisar antipsykotisk effekt, i lagre doser 4n de som ger katalepsi (motorisk biverkan). Till skillnad
fran vissa andra neuroleptika Skar olanzapin svareti ett "anxiolytiskt" test.

Resultat frdn en PET-studie (Positron Emission Tomography) med friska forsokspersoner som givits
en oral engangsdos av 10 mg visar att olanzapin binds mer till SHT,,- &n dopamin D,-receptorn. I
ytterligare en studie (Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) imaging study) pa



schizofrena patienter konstaterades att patienter som svarade pé olanzapin hade ligre bindningsgrad
till striatal D, &n de patienter som svarade pa typiska neuroleptika och risperidon, en effekt jamforbar
med klozapins.

Klinisk effekt
I 2 av 2 placebokontrollerade studier och 2 av 3 studier med aktiv kontroll, inkluderande &ver 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 tillstind, med varierande grad av atfoljande
depressiva symtom (basmedelvéirde 16,6 pd& Montgomery-Asbergs Depression Rating Scale) har
genomforts. Den visade att olanzapin, vid en prospektiv sekundéranalys, gav en fordndring av
sinnesstdmningsgraden, métt fran studiens borjan till dess slut. Denna var statistiskt signifikant

(p =0,001) och gav en forbéttring med -6,0 1 jaimforelse 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 bipoldr sjukdom.
Olanzapin visade ocksé jaimforbar effekt med haloperidol vad betridffar andelen patienter med
forbattring av maniska och depressiva symtom vid 6 och 12 veckor. [ en

studie dir olanzapin gavs i kombination med litium eller valproat i minst 2 veckor gav tilligget av
10 mg olanzapin storre reduktion av de maniska symtomen @n enbart litum eller valproat efter

6 veckor.

Olanzapin visade sig statistiskt signifikant Gverligset placebo vad betraffar aterfalli bipolar

sjukdom, som var primér 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 aterfall i mani
och éterfall i depression.

I enannan 12-ménadersstudie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som forbattrats med en
kombination av olanzapin och litium och sedan randomiserats till enbart olanzapin eller enbart litium,
var olanzapin inte sdmre &n litum vad betréffar terfalli bipoldr sjukdom, som var priméir endpoint
(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 litum eller valproat, var langtidsbehandling med olanzapin i kombination med
litum eller valproat inte statistiskt signifikant béttre &n antingen litium eller valproat enbart i att
forhindra aterfall i bipolir sjukdom, definierad enligt nuvarande diagnostiska kriteria.

Pediatrisk population

Kontrollerad effektdata for ungdomar (i dldrarna 13—17 ar) dr begransad till korttidsstudier vid
schizofreni (6 veckor) och mani i samband med bipoldr I-storning (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 dkade ungdomarna vésentligt mer i vikt jAimfort med vuxna.
Fordandringarna i fasteviarden av totalkolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider och prolaktin (se
avsnitt 4.4 och 4.8) var storre hos ungdomar &n hos vuxna. Kontrollerade data saknas om bibehéllen
effekt och langtidssédkerhet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Information om langtidssékerhet kommer primért
fran okontrollerade data fran 6ppen forskrivning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Olanzapin absorberas vil efter oral administrering och maximal plasmakoncentration nés efter 5—

8 timmar. Absorptionen paverkas ej av foda. Absolut oral biotillginglighet i forhdllande till intravends
administrering har ej faststillts.



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

Metabolism

Olanzapin metaboliseras i levern genom konjugering och oxidering. Den cirkulerande
huvudmetaboliten &r 10-N-glukuronid som ej passerar blod-hjdrnbarriiren. Bildningen av N-desmetyl-
och 2-hydroximetylmetaboliterna sker via cytokromerna P450- CYP1A2 och P450- CYP2D6. Béada
dessa metaboliter uppvisar betydligt ligre 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 forsdkspersoner varierar beroende pa
alder och kon.

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

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

Halveringstiden hos kvinnor 1 jamforelse med mén dr nagot forlingd (medelviarde 36,7 mot
32,3 timmar) och clearance ér reducerat (18,9 mot 27,3 Vtimme). Biverkningsprofilen av 5-20 mg
olanzapin ir dock jimforbar mellan kvinnor (n=467) och mén (n=869).

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

I enmindre studie pa 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 dkad
systemisk clearance och snabbare elimineringshalveringstid jamfort med forsokspersoner utan
leverdysfunktion (n=3). Det fanns fler rokare bland patienter med cirros (4/6; 67 %) dn hos patienter
utan nedsatt leverfunktion (0/3; 0 %).

Rokning
Halveringstiden &r lingre hos icke-rokare i jamforelse med rokare (min och kvinnor) (38,6 respektive
30,4) och clearance ar reducerat (18,6 respektive 27,7 I/timme).

Plasmaclearance av olanzapin &r ligre hos éldre jamfort med yngre personer, hos kvinnor jamfort med
mén och hos icke-rokare jamfort med rokare. Variabiliteten i de farmakokinetiska egenskaperna for
olanzapin ir dock storre mellan individer 4n den inverkan som alder, kon eller rokning har pa
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 ligre genomsnittlig kroppsvikt, och farre ungdomar var




rokare. Sddana faktorer bidrar mdjligen till den hogre genomsnittliga exponering som observerats hos
ungdomar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (vid engangsdos)

Symtomen pa oral toxicitet hos gnagare dr desamma som for andra potenta neuroleptiska substanser:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniska kramper, salivavsdndring och minskad viktokning. I medeltal &r
den letala dosen ca 210 mg/kg (mus) och 175 mg/kg (ratta). Hundar tolererar en singel oral dos upp till
100 mg/kg utan dodsfall. Kliniska tecken inkluderar sedering, ataxi, tremor, okad hjartfrekvens,
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 pd 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
prolaktinvdrden hos ratta inkluderar minskad ovarie- och livmodervikt och morfologiska forédndringar
i det vaginala epitelet ochi 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 benméargscytotoxicitet. Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller
anemi kan ses hos nagra hundar som behandlats med 8 eller 10 mg/kg/dag (AUC 12 - 15 ganger storre
dn hos ménniska efter en dos pa 12 mg). Hos hundar med cytopeni ses inga negativa effekter pa
stamceller och prolifererande celler i benmérgen.

Reproduktionstoxikologi

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Krospovidon (Typ B)
Hydroxipropylcellulosa (lag viskositetsgrad)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning: 2 ar
HDPE burk: 2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/Polyamid/Aluminium/PVC/Aluminium  blisterforpackning:
7, 14, 28, 30, 35, 50, 56, 70, 96, 98 och 100 tabletter.

HDPE-burk och polypropenforslutning med kiselgel som torkmedel:
2,5 mg, 5 mg och 10 mg: 30, 250 och 1000 tabletter

7,5 mg, 15 mg och 20 mg: 30 och 1000 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg: 32661

5 mg: 32662

7,5 mg: 32663

10 mg: 32664

15 mg: 32665

20 mg: 32666

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 18.12.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.11.2023



