VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olanzapin Sandoz 5 mg kalvopaillysteiset tabletit

Olanzapin Sandoz 7,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Olanzapin Sandoz 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Olanzapin Sandoz 15 mg kalvopaillysteiset tabletit
Olanzapin Sandoz 20 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5mg:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg olantsapiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 148,22 mg laktoosia (monohydraattina).

7,5 mg:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 7,5 mg olantsapiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 222,33 mg laktoosia (monohydraattina).

10 mg:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg olantsapiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 296,44 mg laktoosia (monohydraattina).

15 mg:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 15 mg olantsapiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 169,31 mg laktoosia (monohydraattina).

20 mg:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg olantsapiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 225,75 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopallysteinen.

5 mg:
Valkoisia ja pydreitd, halkaisijaltaan noin 8 mm, joissa on jakouurre toisella puolella.
Kalvopaillysteisen tabletin voi jakaa yhté suuriksi annoksiksi.

7.5 mg:
Valkoisia ja pyoreitd, halkaisijaltaan noin 9 mm.

10 mg:
Valkoisia ja pydreitd, halkaisijaltaan noin 10 mm, joissa on jakouurre toisella puolella.

Kalvopaillysteisen tabletin voi jakaa yhté suuriksi annoksiksi.

15 mg:
Vaaleansinisi4 ja soikeita, pituudeltaan noin 12 mm, joissa on jakouurre molemmilla puolilla.



Kalvopaillysteisen tabletin voi jakaa yhté suuriksi annoksiksi.

20 mg:
Vaaleanpunaisia ja soikeita, pituudeltaan noin 13 mm, joissa on jakouurre molemmilla puolilla.

Kalvopaillysteisen tabletin voi jakaa yhté suuriksi annoksiksi.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

Olantsapiinia kdytetdén skitsofrenian hoitoon.

Jatkuvalla olantsapiinihoidolla voidaan yllépitaa kliinisté tehoa potilailla, jotka ovat primaaristi
vastanneet hoitoon.

Kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.
Olantsapiinia kdytetdédn estimdin kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumista potilailla, joiden
maniavaiheen hoidossa on saatu vaste olantsapiinilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Aikuiset
Skitsofrenia: Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg olantsapiinia vuorokaudessa.

Maniavaiheiden hoito: Monoterapiassa aloitusannos on 15 mg olantsapiinia kerran paivéssa.
Yhdistelmdhoidossa aloitusannos on 10 mg olantsapiinia vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Kaksisuuntaisen mielialahdirion estohoito: Suositeltu aloitusannos on 10 mg olantsapiinia
vuorokaudessa. 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
mielialaoirelddkitys kliinisen tarpeen mukaan.

Skitsofrenian, maniavaiheiden ja kaksisuuntaisen mielialahéirion uusiutumisen estohoidossa
paivittdinen annos voidaan séétdd kliinisen hoitovasteen mukaan annosvilille 5-20 mg vuorokaudessa.
Suositellun aloitusannoksen nostamista suositellaan vain kliinisen tilan uudelleen arvioinnin jélkeen
eikd annosta tulisi nostaa alle 24 tunnin aikavélein. Tabletit voidaan ottaa ruokailusta riippumatta, silla
ruoka ei vaikuta olantsapiinin imeytymiseen. Kun olantsapiinihoito lopetetaan, on syyté harkita
asteittaista hoidosta vieroittamista.

Erityisryhmét

lakkddt
Pienempaai aloitusannosta (5 mg/vrk) ei suositella rutiininomaisesti, mutta sitd tulee harkita yli 65-
vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, mikéli kliininen tila sité edellyttda (ks. kohta 4.4).

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Télle potilasryhmalle on harkittava pienempéai 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

Annostelua ei yleensé ole tarpeen muuttaa tupakoimattomilla potilailla.

Tupakointi saattaa indusoida olantsapiinin metaboliaa. Kliininen seuranta on suositeltavaa ja
olantsapiiniannoksen nostoa pitad tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.5).



Mikali potilaalla on useita metaboliaa mahdollisesti hidastavia tekijoitd (esim. naissukupuoli, korkea
ikd, tupakoimattomuus), voidaan harkita pienempaé alkuannosta. Nédiden potilaiden kohdalla myos
mahdollinen annoslisdys on tehtdvé harkiten.

(Ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Olantsapiinin kéyttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot hoidon
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat. Lyhytaikaisissa tutkimuksissa on ilmoitettu painon nousua,
rasva- sekd prolaktiiniarvojen muutoksia enemmén 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. Tunnettu
ahdaskulmaglaukooman riski.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Psykoosilddkitystd saavan potilaan kliinisen tilan koheneminen voi kestéé useita paivié tai viikkoja.
Potilasta on tarkkailtava huolellisesti tdnd aikana.

Dementiaan liittyvd psykoosi ja/tai kdytoshdiriot

Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvédn psykoosin tai kidytdshéirididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohdirididen riskin vuoksi. 6—12 viikkoa kestdneissé
lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa iékkailla potilailla (ikéd keskimdérin 78 v), joilla oli
dementiaan liittyva psykoosi ja/tai kiytoshdirioitd, olantsapiinia saaneiden potilaiden kuolleisuus oli
kaksinkertainen lumeryhmén potilaisiin verrattuna (3,5 % vs. 1,5 %). Suurentunut kuolleisuus ei
liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos keskiméérin 4,4 mg) eiké hoidon kestoon.
Riskitekijoité, 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 kaytto. Kuolleisuus
oli kuitenkin suurempi olantsapiinihoitoa kuin lumehoitoa saaneilla potilailla ndista riskitekijoista
riippumatta.

Samoissa kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (esim.
aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriot), joista osa johti kuolemaan. Olantsapiinihoitoa
saaneilla potilailla aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia todettiin kolminkertainen maéra
verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,3 % vs. 0,4 %). Kaikilla aivoverenkiertohdirigita
saaneilla potilailla (sekd olantsapiini- ettd lumeryhmissd) oli entuudestaan néille hiiridille altistavia
riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon liittyvien aivoverenkiertohéirididen riskitekijoiksi todettiin yli 75
vuoden iké ja vaskulaarinen/sekamuotoinen dementia. Olantsapiinin tehoa ei néissd tutkimuksissa
vahvistettu.

Parkinsonin tauti

Olantsapiinia ei suositella kédytettdviksi dopamiiniagonistien kayttoon liittyvan psykoosin hoitoon
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla. Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita
ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa hyvin yleisesti ja useammin kuin lumeryhmaéssa (ks. kohta 4.8),
eikd olantsapiini ollut psykoottisten oireiden hoidossa lumelédékettd tehokkaampi. Nédiden tutkimusten
sisddnottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallinnassa Parkinson-ldékkeen (dopamiiniagonistin)
pienimméllé tehokkaalla annoksella, eikd Parkinson-lddkettd tai sen annostusta saanut muuttaa
tutkimusten aikana. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk, ja se suurennettiin enintdén tasolle

15 mg/vrk tutkijan harkinnan mukaan.

Maligni neuroleptioireyhtymd
Maligni neuroleptioireyhtyma on psykoosilddkkeiden kayttoon liittyvd, mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu mys olantsapiinihoidon yhteydessa.




Malignin neuroleptioireyhtymén kliinisid merkkejd ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, psyykkisen
tilan muutokset ja autonomisen hermoston epdvakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
voimakas hikoilu ja syddmen rytmihdiriét). Muita merkkejéd voivat olla esim.
kreatiinifosfokinaasiarvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten
vajaatoiminta. Potilaan kaikki psykoosilddkitykset (my0s olantsapiini) on keskeytettévi, jos potilaalle
kehittyy maligniin neuroleptioireyhtymaén viittaavia merkkejé ja oireita tai hdnelle nousee
selittdmaton korkea kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtymain kliinisid oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa ja/tai diabeteksen ilmenemisté tai diabeteksen hoito-
tasapainon huononemista, johon on joskus liittynyt ketoasidoosi tai kooma sekd muutama
kuolemantapaus (katso kohta 4.8). Néitd on joissakin tapauksissa edeltédnyt painon nousu, joka saattaa
olla altistava tekija. Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kdytdssé olevien
psykoosilddkkeiden ohjeiden mukaan, ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiinildakitysta
aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja sen jdlkeen vuosittain. Mill4 tahansa psykoosiladkkeella
hoidettuja potilaita, mukaan lukien Olanzapin Sandoz, tulee seurata hyperglykemian 16ydosten ja
oireiden varalta (kuten polydipsia, polyuria, lisddntynyt sydminen ja heikotus). Diabeetikoita tai
riskitekijoiden vuoksi diabetesvaarassa olevia potilaita tulee seurata sdénnollisesti sokeritasapainon
heikkenemisen varalta. Potilaan painoa tulee seurata sdénnéllisesti, ts. olantsapiinildékitysti
aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden kuluttua ja sen jdlkeen neljainnesvuosittain.

Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
lipidiarvojen epésuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoiti
rasva-aineenvaihdunnan héirion kehittymiselle. Milla tahansa psykoosilddkkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien Olanzapin Sandoz, tulee seurata veren rasva-arvoja kiytossa olevien
psykoosilddkkeiden ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinilddkitysté aloitettaessa, kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jéilkeen joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus

Vaikka in vitro -tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissé
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vihéistd. Koska kliinisid kokemuksia olantsapiinin
kéytosté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on niukalti, varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu vastaava tila.

Maksan toiminta

Ohimenevi, oireeton maksan aminotransferaasiarvojen (ASAT, ALAT) nousu on ollut tavallista
etenkin hoidon alkuvaiheessa. Varovaisuutta on noudatettava ja arvojen seurannasta huolehdittava
potilailla, joilla on kohonneet ASAT- ja/tai ALAT-arvot tai joilla on oireita ja merkkejd maksan
vajaatoiminnasta tai joilla on aikaisemmin todettu maksan toimintaa heikentdva tila tai sairaus tai jos
potilas kdyttdd samanaikaisesti mahdollisesti maksatoksisia ladkkeité. Jos potilaalla todetaan hepatiitti
(my0s hepatosellulaarinen, kolestaattinen tai sekamuotoinen maksan toiminnan hiirid),
olantsapiinildékitys tulisi lopettaa.

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

neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava ladkitys, anamneesissa ladkkeiden aiheuttama
luuytimen vajaatoiminta/luuydinvaurio, samanaikaisen sairauden, sédehoidon tai kemoterapian
aiheuttama luuytimen vajaatoiminta, hypereosinofiilinen tila tai myeloproliferatiivinen sairaus. Kun
olantsapiinia ja valproaattia kidytetddn 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.




QOT-aika

Kliinisissa tutkimuksissa kliinisesti merkitsevd QTc-ajan piteneminen (QTc-aika Friderician
menetelmalld [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa ldhtdtilanteen jalkeen potilailla,
joiden QTcF-ldhtoarvo 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 kdyttdd olantsapiinia samanaikaisesti
QTc-aikaa tunnetusti pidentivien lddkkeiden kanssa. Tadmai koskee etenkin idkkaita potilaita ja
potilaita, joilla on synnynnéinen pitkdn QT-ajan oireyhtymé, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboembolia

Ajallista yhteyttd olantsapiinihoidon ja tromboembolisten laskimotapahtumien vililld on ilmoitettu
melko harvoin (= 0,1 % ja < 1 %). Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon vililld ei ole vahvistettu. Skitsofreniaa sairastavilla potilailla on kuitenkin usein
hankinnaisia tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoitd, joten kaikki mahdolliset
tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijét (esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja
niiden ennaltaehkdisystd on huolehdittava.

Keskushermoston vleinen toiminta

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

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kdytettdvé varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoitd, jotka voivat alentaa kohtauskynnystd. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa néistd tapauksista potilaalla on
ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, jopa vuoden kestineissi tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevisti vihemman hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla hoidetuilla
potilailla. Tardiivin dyskinesian riski kasvaa pitkdaikaisessa neuroleptihoidossa. Jos potilaalla ilmenee
tardiiviin dyskinesiaan sopivia oireita tai [6ydoksid, on syyté harkita olantsapiinin annoksen
pienentdmisti tai ladkityksen lopettamista. Namé oireet voivat pahentua tilapdisesti tai jopa ilmaantua
hoidon lopettamisen jilkeen.

Posturaalinen hypotensio
Kliinisissd tutkimuksissa posturaalista hypotensiota on ilmaantunut silloin télldin vanhuksilla. Yli 65-
vuotiaille suositellaan sddnnollistd verenpaineen mittausta.

Svddandkkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jélkeen ilmoitettu dkillisid sydédnkuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun ékillisen syddnkuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kéytténeilld potilailla kuin niilld, jotka eivit kéyttdneet
psykoosilddkkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisillad psykoosiladkkeilld
yhdistetyssé analyysissé.

Pediatriset potilaat

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

Olanzapin Sandoz sisdltdd laktoosia ja natriumia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttda titd 14dketta.




15 mg:
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per kalvopaillysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
Mahdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia

Koska olantsapiini metaboloituu CYP1A2-reittid, titd isoentsyymié erityisesti indusoivat tai inhiboivat
ladkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYPI1A2:n induktio

Tupakointi tai karbamatsepiinildékitys voivat indusoida olantsapiinin metaboliaa, miké voi aiheuttaa
olantsapiinipitoisuuksien laskua. Olantsapiinin puhdistumassa on havaittu ainoastaan véhdista tai
kohtalaista nousua. Kliiniset seuraamukset ovat todennédkdisesti vahiiset, mutta kliininen seuranta on
suositeltavaa ja tarvittaessa voidaan harkita olantsapiiniannoksen nostamista (ks. kohta 4.2).

CYP1A2:n inhibitio

Fluvoksamiinin, spesifisen CYP1A2:n inhibiittorin, on osoitettu merkitsevisti estdvén olantsapiinin
metaboliaa. Fluvoksamiinin samanaikainen kéytto johti olantsapiinin maksimipitoisuuden (Ciax)
keskimédrdiseen nousuun 54 % ei-tupakoivilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilla. Kéyrén alle
jaavan (AUC)-pinta-alan keskimédrdinen lisdys oli 52 % ja 108 % vastaavasti ndissé potilasryhmissa.
Pienempéia olantsapiinin aloitusannosta on syyté harkita potilailla, jotka kédyttdvat samanaikaisesti
fluvoksamiinia tai jotain muuta CYP1A2:n inhibiittoria kuten siprofloksasiinia. Olantsapiinin
annoksen pienentdmistd on syytd harkita, jos potilaalle aloitetaan lddkitys CYP1A2:n inhibiittorilla.

Pienentynyt biologinen hyotyosuus
Laékehiili vdhentdd olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta 50-60 %. Ladkehiili tulisi ottaa ainakin 2
tuntia ennen tai jdlkeen olantsapiiniannoksen.

Fluoksetiini (CYP2D6:n inhibiittori) ja antasidin (alumiini, magnesium) tai simetidiinin kerta-
annokset eivit muuta merkittdvasti olantsapiinin farmakokinetiikkaa.

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

Olantsapiini ei inhiboi keskeisid CYP450-isoentsyymeja in vitro (esim. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Naéin ollen ei ole 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),
teofylliini (CYP1A2) tai diatsepaami (CYP3A4 ja -2C19).

Olantsapiinilla ei ollut interaktioita litiumin tai biperideenin kanssa.

Valproaatin plasmapitoisuusseurantaan perustuen valproaatin annosta ei ole tarvetta muuttaa
aloitettaessa samanaikainen olantsapiinilddkitys.

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

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

QTc-aika



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

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittévén laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériinsé, jos hén tulee raskaaksi tai suunnittelee raskautta
olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvéan potilaskokemuksen puuttuessa olantsapiinia
voidaan kéyttdd raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva hydty suhteessa
mahdolliseen sikiolle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekemaén.

Psykoosilddkkeille (my0s olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jélkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdiriot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitéd seurata huolellisesti.

Imetys

Imettévilld, terveilld naisilla tehdyssé tutkimuksessa olantsapiini erittyi didinmaitoon. Imevaisilla
keskimédrdisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % &idin olantsapiiniannoksesta (mg/kg)
vakaassa tilassa. Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmétta lasta, jos he kayttivit olantsapiinia.

Hedelmdllisyys
Vaikutusta hedelmallisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty. Koska
olantsapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta, potilaita on varoitettava koneiden ja
moottoriajoneuvojen kaytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

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

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan spontaanisti ilmoitetut ja kliinisissd tutkimuksissa todetut
haittavaikutukset ja laboratoriokokeiden poikkeavuudet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessd. Yleisyysluokat
maédritellddn 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 (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)




Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon
yleinen
Veri ja imukudos

Eosinofilia Trombosytopen

Leukopenia'® ial!

Neutropenia!®

Immuunijirjestelma
Yliherkkyys!!
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Painonnousu! | Kolesteroliarvoj | Diabeteksen Hypotermia'?
en puhkeaminen tai
suureneminen®® | paheneminen,
Verensokeriarvo | johon on joissain
jen tapauksissa liittynyt
suureneminen® ketoasidoosi tai
Triglyseridiarvoj | kooma ja myds
en muutamia
suureneminen® | kuolemantapauksia
Glukosuria (ks. kohta 4.4)!!
Ruokahalun
voimistuminen
Hermosto
Uneliaisuus | Huimaus Kouristuskohtaukset | Maligni
Akatisia® (useimmissa neuroleptioirey
Parkinsonismi® | tapauksissa htymé&
Dyskinesia® potilaalla oli (ks. kohta 4.4)"
anamneesissa Hoidon
kouristuskohtauksia | keskeyttdmisee
tai niiden n liittyvat
riskitekijoitd)!! oireet”!?
Dystonia (mm.
silmien kiertoliike)'!
Tardiivi
dyskinesia'!
Amnesia’
Dysartria
Ankytys'!
Levottomat jalat
-oireyhtyma
Sydén
Bradykardia Kammiotakykar
QTc-ajan dia/
piteneminen (ks. kammiovarina,
kohta 4.4) dkkikuolema
(ks. kohta 4.4)"!
Verisuonisto
Ortostaattine Tromboembolia
n (mm.
hypotensio!” keuhkoembolia ja
syva
laskimotromboosi)

(ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina




Nendverenvuoto’

Ruoansulatus

elimisto

Lievit ja
ohimenevit
antikolinergiset
vaikutukset,
mm.

ummetus ja suun
kuivuminen

Vatsan distensio’
Syljen liikaeritys

Haimatulehdus!
1

Maksa ja sappi

Maksan amino-
transferaasi-
arvojen (ALAT,
ASAT)
ohimenevé ja
oireeton nousu
etenkin hoidon
alkuvaiheessa
(ks. kohta 4.4)

Maksatulehdus
(mm. hepato-
sellulaarinen,
kolestaattinen
tai
sekamuotoinen
maksavaurio)'!

Iho ja ihonala

inen kudos

Thottuma

Valoherkkyys-
reaktiot
Hiustenldht6

Ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymé (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu’

Rabdomyolyysi
11

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet!!

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyviit haitat

Vastasyntyneen
ladkeainevieroitusoire
yhtymi

(ks. kohta 4.6)

Sukupuolielimet ja rinnat

Erektioh&irio Kuukautisten Priapismi'?

miehilld puuttuminen

Libidon Rintojen kasvu

heikkeneminen | Galaktorrea naisilla

miehilld ja Gynekomastia/

naisilla rintojen kasvu

miehilld

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus

Visymys

Turvotus

Pyreksia'’

Tutkimukset




Plasman Alkalisen Kokonaisbilirubiinia
prolaktiiniarv | fosfataasin rvojen

ojen pitoisuuden suureneminen
suurenemine | suureneminen'”
n® Korkea
kreatiinikinaasi-
pitoisuus!!
Korkea
gammaglutamyy
li-
transferaasipitois
uus'?

Korkea
virtsahappopitoi
suus!?

! Kliinisesti merkitsevdd painonnousua havaittiin kaikissa lahtotason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % l@htotilanteesta oli hyvin yleistd
(22,2 %), painon nousu > 15 % léhtdtilanteesta oli yleistd (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kaytossa (vahintddn 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64,4 %:l1la),
> 15 % (31,7 %:lla) ja > 25 % (12,3 %:1la) 1dhtopainosta oli hyvin yleista.

2 Paastossa mitattujen rasva-arvojen (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit)
keskimédrdinen nousu oli suurempaa potilailla, joilla ldhtotilanteessa ei ollut merkkejé rasva-
aineenvaihdunnan héiridista.

3 Lihtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 5,17 mmol/l) nousivat korkealle tasolle
(= 6,2 mmol/l). Lahtotilanteen lievisti koholla olevan kolesterolin paastoarvon (> 5,17—< 6,2 mmol/l)
muutos korkealle tasolle (= 6,2 mmol/l) oli hyvin yleista.

4 Lahtotilanteen normaalit paastoarvot (< 5,56 mmol/l) suurenivat korkeiksi (> 7 mmol/l).
Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden glukoosin paastoarvojen (> 5,56—< 7 mmol/l) suureneminen
korkeiksi (> 7 mmol/1) oli hyvin yleisté.

3 Lahtotilanteessa mitatut normaalit paastoarvot (< 1,69 mmol/l) nousivat korkeiksi (> 2,26 mmol/l).
Liahtotilanteessa lievisti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen (> 1,69 mmol/l-< 2,26 mmol/I)
suureneminen korkeiksi (> 2,26 mmol/l) oli hyvin yleista.

Kliinisissa tutkimuksissa parkinsonismin ja dystonian esiintyvyys oli numeerisesti korkeampi
olantsapiinipotilailla, mutta tilastollisesti esiintyvyydessa ei ollut merkitsevéa eroa olantsapiinia tai
plaseboa saaneilla potilailla. Verrattaessa olantsapiinia haloperidoliin (titratut annokset), olantsapiinia
saavilla potilailla oli merkitsevisti vihemmain parkinsonismia, akatisiaa ja dystoniaa. Koska
yksityiskohtaiset tiedot potilaiden aikaisemmista akuuteista ja tardiiveista ekstrapyramidaalioireista
puuttuvat, ei toistaiseksi voida paatelld, aiheuttaako olantsapiini vihemman tardiivia dyskinesiaa ja/tai
muita tardiiveja ekstrapyramidaalioireita.

"Olantsapiinihoidon #killisen lopettamisen jdlkeen on ilmoitettu akuutteja oireita kuten hikoilua,
unettomuutta, vapinaa, ahdistusta, pahoinvointia ja oksentelua.

8 Pisimmillddn 12 viikkoa kestineissi kliinisissé tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet ylittivit
normaalin yldrajan noin 30 %:1la olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus oli
normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensé lievié ja

suurentunut arvo oli vihemman kuin kaksi kertaa normaalin yldraja.

? Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissd tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
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19 Perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissi tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

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

12 Markkinoilletulon jélkeisisti spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Arvioitu
esiintymistiheys perustuu olantsapiinin koottuun tietokantaan ja 95 % : luottamusvilin ylérajaan.

Pitkdaikainen kaytto (vahintién 48 viikkoa)

Ajan myota lisdéntyi niiden potilaiden lukumaiéré, joilla ilmeni kliinisesti merkitsevid painon,
glukoosin, kokonais/LDL/HDL kolesterolin tai triglyseridien muutoksia. Aikuisilla, jotka jatkoivat
hoitoa 9—12 kuukautta, veren keskimdirdisen glukoosin nousuvauhti hidastui noin 6 kuukauden
jélkeen.

Lisédtietoa erityisryhmistd

Dementiaa sairastavilla idkkailld potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa olantsapiinihoidon
yhteydessa todettiin enemmaén kuolemia ja aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia kuin
lumehoidon yhteydessi (ks. kohta 4.4). Téssa potilasryhméssé hyvin yleisid olantsapiinildékitykseen
liittyvié haittavaikutuksia olivat epdnormaali kévely ja kaatumiset. Keuhkokuumetta, limmonnousua,
letargiaa, punoitusta, ndkdharhoja ja virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli lddkityksen (dopamiiniagonistin) indusoima Parkinsonin
tautiin liittyva psykoosi, ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kaytettdessa.

Eradssé kliinisessd tutkimuksessa neutropeniaa todettiin 4,1 %:1la potilaista, joilla oli kaksisuuntaisen
mielialahdirion maniavaihe ja jotka saivat valproaattia ja olantsapiinia yhdistelméhoitona. Plasman
suurilla valproaattipitoisuuksilla saattoi olla osuutta asiaan. Kun olantsapiinia annettiin
samanaikaisesti litiumin tai valproaatin kanssa, vapinaa, suun kuivumista, ruokahalun voimistumista ja
painonnousua ilmoitettiin aiempaa enemmaén (> 10 %). Myds puhehdiriditd ilmoitettiin yleisesti. Kun
olantsapiinia kéytettiin samanaikaisesti litiumin tai divalproeksin kanssa, 17,4 %:lla akuuttihoitoa
(enintédn 6 viikkoa) saaneista potilaista todettiin > 7 %:n painonnousua l&htdtilanteeseen verrattuna.
Olantsapiinin pitkdaikaiskdytto (enintdén 12 kk) kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estoon
sai painon nousemaan > 7 % lahtotilanteesta yhteensa 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

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

Seuraavassa taulukossa annetaan yhteenveto haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin useammin nuorilla
(13—17-vuotiailla) kuin aikuisilla potilailla, ja haittavaikutuksista, joita todettiin vain nuorilla potilailla
tehdyissé lyhytaikaisissa tutkimuksissa. Kliinisesti merkitsevé painonnousu (= 7 %) néyttdd olevan
yleisempédi nuorilla potilailla kuin vastaavaa annosta kaytténeill aikuisilla (vastaava altistus). Painon
nousun mééré ja niiden nuorten potilaiden osuus, joilla paino nousi kliinisesti merkitsevésti, oli
suurempi pitkédaikaiskdytossd (vahintdén 24 viikkoa) kuin lyhytaikaisessa altistuksessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. Yleisyysluokat méaritellddn seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 10 %)

Yleinen (> 1 % ja < 10 %).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen: Painonnousu'®, triglyseridiarvojen suureneminen'®, ruokahalun voimistuminen
Yleinen: Kolesteroliarvojen suureneminen'

Hermosto
Hyvin yleinen: Sedaatio (mm. hypersomnia, letargia, uneliaisuus)
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Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Suun kuivuminen

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

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

13 Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lahtétilanteesta todettiin 40,6 %:lla
potilaista (hyvin yleinen), painon nousu > 15 % ldhtétilanteesta 7,1 %:1la potilaista (yleinen) ja painon
nousu > 25 % léhtdtilanteesta 2,5 %:1la potilaista (yleinen). Pitkdaikaisessa kdytossd (véhintdén 24
viikkoa) paino nousi 89,4 %:lla potilaista > 7 % lahtopainosta, 55,3 %:lla paino nousi > 15 %
léhtopainosta ja 29,1 %:lla paino nousi > 25 % l4htopainosta.

4 Tédméi koski 14dhtotilanteen normaalien paastoarvojen (< 1,016 mmol/l) suurenemista korkeiksi
(= 1,467 mmol/]) ja lahtotilanteessa lieviésti koholla olleiden triglyseridien paastoarvojen
(> 1,016 mmol/1-< 1,467 mmol/l) suurenemista korkeiksi (> 1,467 mmol/l).

15 Kokonaiskolesterolin paastoarvojen suureneminen lihtétilanteen normaaliarvoista (< 4,39 mmol/l)
korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli yleistd. Lahtotilanteessa lievisti koholla olleiden kokonaiskolesterolin
paastoarvojen (> 4,39—< 5,17 mmol/l) suureneminen korkeiksi (> 5,17 mmol/l) oli hyvin yleista.

16 Plasman prolaktiinipitoisuuksien suurenemista ilmoitettiin 47,4 %:1la nuorista potilaista.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Erittdin yleisia oireita yliannostustapauksissa ovat (> 10 %:n ilmaantuvuus) takykardia,
kiithtyneisyys/aggressiivisuus, dysartria, ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan himértyminen vaihdellen
sedaatiosta tajuttomuuteen.

Yliannoksen muihin kliinisesti merkittdviin seurauksiin kuuluvat delirium, kouristukset, kooma,
mahdollinen maligni neuroleptioireyhtyma, hengityslama, aspiraatio, hyper- tai hypotensio, syddmen
rytmihairiét (< 2 %:1la yliannostapauksissa) ja syddn- ja hengitystoiminnan pysdhdys. Fataaleja
tapauksia on raportoitu niinkin matalalla akuutilla yliannoksella kuin 450 mg, mutta my6s hengissi
selviytyminen noin 2 g:n oraalisella yliannoksella on raportoitu.

Hoito

Olantsapiinilla ei ole spesifistd antidoottia. Oksentamiseen téhtéévid toimenpiteité ei suositella.
Yliannostustapauksissa voidaan toteuttaa standardihoitotoimenpiteité (ts. mahahuuhtelu ja lddkehiilen
anto). Ladkehiilen samanaikainen anto néytti vihentdvén olantsapiinin peroraalista hydtyosuutta 50—
60 %.

Oireenmukaisiin hoitotoimiin ja vitaalitoimintojen seurantaan on ryhdyttdva potilaan kliinisen tilan
mukaan. Hypotonia ja verenkiertokollapsi hoidetaan asianmukaisesti. Hengitystoimintaa on tuettava.
Adrenaliinia, dopamiinia tai muita sympatomimeetteja, joilla on beeta-agonistivaikutus, ei pidd
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kayttad, koska beetastimulaatio saattaa pahentaa hypotoniaa. Kardiovaskulaaritoiminnan seuranta on
tarpeen, jotta voidaan havaita mahdolliset rytmihdiriot. Potilaan huolellinen seuranta on tarpeen niin
kauan, kunnes hén on toipunut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: psykoosilddkkeet: diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit
ATC-koodi: NOSAHO3

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

Prekliinisissd tutkimuksissa olantsapiinilla oli merkittévéa affiniteettia (Ki; < 100nM)
serotoniinireseptoreihin 5-HT2anc, 5-HT3, 5-HT¢; dopamiinireseptoreihin Dy, D,, D3, D4, Ds;
kolinergisiin muskariinireseptoreihin M;-Ms; alfa-1-adrenergisiin reseptoreihin ja histamiini H;-
reseptoreihin. Olantsapiinilla tehdyissé koe-eldinten kéyttdytymiskokeissa saadut tulokset viittaavat 5-
HT-, dopamiini- ja kolinergisten reseptorien antagonismiin ja ovat sopusoinnussa
reseptorisitoutumisprofiilin kanssa. In vitro —tutkimuksissa olantsapiinilla oli suurempi affiniteetti ja in
vivo —eldinkoemalleissa silld oli voimakkaampi vaikutus serotoniini 5-HT»-reseptoreihin kuin
dopamiini D>-reseptoreihin. Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini vahentaa
selektiivisesti mesolimbisen jérjestelmén Ajo-dopaminergisten neuronien aktiviteettia. Sen sijaan silld
on vain vidhén vaikutusta striatumin Ao-hermoratoihin, jotka liittyvit motorisiin toimintoihin.
Olantsapiini vihensi ehdollistunutta valttimiskayttaytymista (mika viittaa antipsykoottiseen
vaikutukseen) annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet katalepsiaa (oire, joka viittaa motoriikkaan liittyviin
haittavaikutuksiin). Erona joihinkin muihin neurolepteihin olantsapiini liséé reaktioita
”anksiolyyttisessd” testissa.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilld tehdyissd PET-tutkimuksissa (positroniemissiotomografia)
todettiin, ettd olantsapiinin kerta-annos (10 mg) aiheutti suuremman 5-HT»a-reseptorimiehityksen kuin
D»-reseptorimiehityksen. Skitsofreniapotilailla tehdyssd SPECT-kuvantamistutkimuksessa ilmeni, ettd
olantsapiinihoidolle vastanneilla potilailla oli pienempi striatumin D,-reseptorien miehitys kuin
joillekin muille neurolepteille tai risperidonihoitoon vastanneilla potilailla. Tdmé D,-reseptorimiehitys
oli samaa luokkaa kuin potilailla, jotka vastasivat klotsapiinihoidolle.

Kliininen teho ja turvallisuus

Molemmissa kahdesta plasebokontrolloidusta tutkimuksesta ja kahdessa kolmesta vertailevasta
tutkimuksesta, joihin otettiin yli 2900 seka positiivisia ettd negatiivisia oireita ilmentavaa
skitsofreniapotilasta, olantsapiinihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevisti parempi vaikutus seké
negatiivisiin ettd positiivisiin oireisiin.

Skitsofreniaa seka skitsoaffektiivisia ja muita vastaavia héirioita tutkittiin monikansallisessa
vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1481 potilasta, joilla oli eriasteisia
depressiivisid oireita (Montgomery—Asbergin asteikolla lihtokeskiarvo oli 16,6). Prospektiivinen
tarkastelu, jossa mitattiin mielialan muutosta ldhtGtasolta tutkimuksen padttymiseen osoitti, ettd
olantsapiinilla (-6,0) oli tilastollisesti merkitsevisti (p= 0,001) parempi vaikutus mielialaan kuin
haloperidolilla (-3,1).

Olantsapiini osoittautui teholtaan seké plaseboa ettd valproaattiseminatriumia (valproaattia)
paremmaksi mitattaessa maanisten oireiden viahenemisté kolmen viikon aikana potilailla, joilla oli
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen vaihe tai sekamuotoinen sairauden jakso. Tutkimuksessa,
jossa olantsapiinia verrattiin haloperidoliin, olantsapiini oli yhtd tehokas kuin haloperidoli mitattaessa
maanisten ja depressiivisten oireiden suhteen remission saavuttaneiden potilaiden osuutta 6 ja 12
viikon hoidon jélkeen. Tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko pelkélla litiumilla tai pelkalla
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valproaatilla vahintddn kaksi viikkoa, olantsapiinin (10 mg) lisdys hoito-ohjelmaan litiumin ja
valproaatin kanssa vdhensi maanisia oireita enemmaén Kuin valproaatti tai litium yksinddn 6 viikon
hoidon jilkeen.

Kahdentoista kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinilla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai plasebolle. Olantsapiini oli
tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo ensisijaisen péétepisteen (kaksisuuntaisen
mielialahdirién uusiutuminen) perusteella. Joko mania- tai depressiojaksojen uusiutumisen estossa
olantsapiini oli my®ds tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plasebo.

Toisessa 12 kuukauden uusiutumisen estotutkimuksessa maanisen jakson potilaat, joille saatiin
remissio olantsapiinin ja littumin kombinaatiolla, satunnaistettiin sitten olantsapiinille tai litiumille.
Ensisijaisessa paitetapahtumassa (kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutuminen) olantsapiini ei ollut
tilastollisesti tarkasteltuna litiumia huonompi (olantsapiini 30,0 %, litium 38,3 %; p= 0,055).

Kahdeksantoista kuukauden maanisen vaiheen tai sekamuotoisen vaiheen tutkimuksessa potilaat
stabiloitiin yhdistelmdhoidolla olantsapiini ja mielialantasaaja (litium tai valproaatti).
Pitkdaikaisyhdistelmdhoidossa olantsapiini litiumin tai valproaatin kanssa ei ollut tilastollisesti
merkitsevisti pelkkda litiumia tai valproaattia parempi viivastyttiméiin kaksisuuntaisen
mielialah&irion uudelleen puhkeamista maariteltyni oire- (diagnoosi-) kriteerien mukaan.

Pediatriset potilaat

Kontrolloidut tiedot tehosta nuorilla (13—17-vuotta) potilailla rajoittuvat lyhytaikaisiin tutkimuksiin
skitsofreniaa (6 viikkoa) ja tyypin I kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvdd maniaa (3 viikkoa)
sairastavilla potilailla. Tutkimuksiin osallistui alle 200 nuorta. Tutkimuksessa kiytettiin joustavaa
annostelua. Olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk ja enimméisannos 20 mg/vrk.
Olantsapiinihoidon aikana nuorten potilaiden paino nousi merkitsevisti enemmén kuin aikuisten.
Kokonaiskolesterolin paastoarvojen, LDL-kolesteroliarvojen, triglyseridiarvojen ja
prolaktiinipitoisuuksien muutokset olivat nuorilla suurempia kuin aikuisilla. Tehon sdilymisesti tai
pitkdaikaisturvallisuudesta ei ole kontrolloitua tutkimustietoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Tiedot
pitkdaikaisturvallisuudesta rajoittuvat padasiassa 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 hydtyosuutta
laskimonsisdiseen antoon suhteutettuna ei ole méiritetty.

Jakautuminen
Olantsapiinista n. 93% sitoutui plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli n. 7-1 000 ng/ml.
Olantsapiini sitoutuu pédasiassa albumiiniin ja al happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugoitumalla ja hapettumalla. Pdéasiallinen verenkierrossa
ilmeneva metaboliitti on olantsapiinin 10-N-glukuronidi, joka ei ldpdise veri-aivoestettid. Sytokromit
P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 vaikuttavat N-desmetyyli- ja 2-hydroksimetyylimetaboliitin
muodostumiseen. Niilld molemmilla metaboliiteilla oli koe-eldintutkimuksissa merkitsevasti
vihemmén in vivo farmakologista vaikutusta kuin olantsapiinilla. Pd4asiallinen farmakologinen
vaikutus johtuu kanta-aine olantsapiinista.

Eliminaatio
Peroraalisen annon jédlkeen olantsapiinin eliminaation keskiméérdinen terminaalinen puoliintumisaika
vaihteli terveilld henkil6illd idn ja sukupuolen mukaan.
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Terveilla idkkailld henkil6illd (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat) olantsapiinin eliminaation
keskiméddrdinen puoliintumisaika oli pitempi kuin nuoremmilla (51,8 vs. 33,8 t) ja puhdistuma
pienempi (17,5 vs. 18,2 1/t). lakkailla todettu farmakokinetiikan vaihtelu on kuitenkin nuoremmilla
henkil6illd tavattavan vaihtelun rajoissa. 44:114 yli 65-vuotiaalla skitsofreniapotilaalla olantsapiinin
annoksella 5-20 mg/vrk ei todettu tavanomaisesta poikkeavaa haittavaikutusprofiilia.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ei muuttanut merkitsevasti
olantsapiinin eliminaation puoliintumisajan keskiarvoa verrattuna terveisiin henkildihin (37,7 t vs.
32,4 t). Puhdistuman arvot olivat vastaavasti 21,2 1/t ja 25,0 I/t. Massatasapainotutkimus osoitti, ettd
noin 57 % radioaktiivisesti leimatusta olantsapiinista erittyy virtsaan, pafasiassa metaboliitteina.

Maksan vajaatoiminta

Pienessd maksan vajaatoiminnan merkitystd méérittdneessd tutkimuksessa kuudella henkildlla, joilla
oli kliinisesti merkittdva (Child—Pugh-luokitus A (n =5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vihdinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkil6ill4,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisdéntynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemmin tupakoivia henkil6ité (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

Tupakointi
Ei-tupakoivilla verrattuna tupakoitsijoihin (miehillé ja naisilla) keskimdirdinen eliminaation

puoliintumisaika oli pitempi (38,6 vs. 30,4 t) ja puhdistuma pienempi (18,6 vs. 27,7 1/t).

Olantsapiinin plasmapuhdistuma on vanhuksilla pienempi kuin nuorilla henkil6ill, naisilla pienempi
kuin miehilld ja tupakoimattomilla pienempi kuin tupakoitsijoilla. Ian, sukupuolen tai tupakoinnin
vaikutus olantsapiinin puhdistumaan ja puoliintumisaikaan on kuitenkin pieni verrattuna yksildiden
viliseen vaihteluun yleensa.

Valkoihoisilla, japanilaisilla ja kiinalaisilla henkil5illd tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu
farmakokineettisia eroavaisuuksia rotujen vililla.

Pediatriset potilaat

Nuoret (13—17-vuotiaat): Olantsapiinin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla.
Kliinisissd tutkimuksissa nuorten olantsapiinialtistus oli keskiméérin noin 27 % suurempi kuin
aikuisten. Mitd tulee nuorten ja aikuisten vélisiin demografisiin eroihin, nuorten keskiméardinen paino
oli pienempi ja he tupakoivat harvemmin. Néilla tekij6illd on mahdollisesti osuutta nuorilla todettuun
suurempaan keskiméérdiseen olantsapiinialtistukseen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Suun kautta annetun annoksen toksisuus jyrsijoilla oli samanlainen kuin tehokkailla neurolepteilla
yleensi: ilmeni hypoaktiivisuutta, koomaa, vapinaa, kloonisia kouristuksia, syljeneritysté ja
painonnousun hidastumista. Letaalin annoksen mediaani oli n. 210 mg/kg hiirilld ja 175 mg/kg rotilla.
Koirat sietivit peroraalisia kerta-annoksia ilman mortaliteettia aina annokseen 100 mg/kg asti.
Kliinisind oireina ilmeni sedaatiota, ataksiaa, vapinaa, pulssin nopeutumista, raskasta hengitysta,
mioosia ja ruokahaluttomuutta. Apinoilla peroraaliset kerta-annokset aina 100 mg/kg asti aiheuttivat
uupumusta ja suuret annokset tajunnantason laskua.

Toksisuus toistoannoksilla
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Aina 3 kuukauteen asti kesténeissa hiirikokeissa ja aina 1 vuoteen kesténeissa rotta- ja koirakokeissa
ilmeni pddasiassa keskushermoston lamautumista, antikolinergisia vaikutuksia ja perifeerisen veren
muutoksia. Keskushermoston lamaan kehittyi toleranssi. Suurilla annoksilla kasvua kuvaavien
suureiden arvot pienenivét. Rotilla todettiin prolaktiinipitoisuuden nousuun liittyvind palautuvina
ladkevaikutuksina mm. munasarjojen ja kohdun painon laskua sekd morfologisia muutoksia vaginan
epiteelissd ja rintarauhasessa.

Hematologinen toksisuus

Kaikilla lajeilla havaittiin hematologisia muutoksia, mm. annosriippuvaista kiertdvien leukosyyttien
méérin laskua hiirilld ja epdspesifistd veren leukosyyttiarvon laskua rotilla; luuytimeen liittyvid
sytotoksisia vaikutuksia ei sen sijaan todettu. Palautuvaa neutropeniaa, trombosytopeniaa tai anemiaa
kehittyi muutamilla koirilla, jotka saivat 8 tai 10 mg olantsapiinia kiloa kohti vuorokaudessa. Koirien
kokonaisaltistus olantsapiinille (kdyrén 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 ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Sedaatio vaikutti urosrottien
parittelusuoritukseen. Kun annos oli 1,1 mg/kg (3 kertaa maksimi humaaniannos) ilmeni vaikutuksia
naarasrottien kiimakiertoon ja annoksilla 3 mg/kg (9 kertaa maksimi humaaniannos) ilmaantui
muutoksia lisddntymistd mittaviin muuttujiin. Olantsapiinia saaneiden rottien jélkel4isilld ilmeni
sikiokehityksen hidastumista ja ohimenevisti my0s poikasten aktiivisuuden laskua.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa (mm. bakteerimutaatiokokeessa ja nisékkdiden in vitro - ja in

vivo -mutageenisuuskokeissa) olantsapiini ei ollut mutageeninen eika klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiiri- ja rottakokeissa olantsapiini ei ole karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Smg, 7,5 mgja 10 mg:
Tabletin ydin:

Laktoosi (monohydraattina)
Hydroksipropyyliselluloosa
Krospovidoni
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste:
Polyvinyylialkoholi
Makrogoli 3350
Titaanidioksidi (E171)
Talkki

15 mg:

Tabletin ydin:

Laktoosi (monohydraattina)
Hydroksipropyyliselluloosa
Krospovidoni
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti
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Tabletin pddllyste:

Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Indigokarmiini (E132) (siséltdd natriumia)

20 mg:

Tabletin ydin:

Laktoosi (monohydraattina)
Hydroksipropyyliselluloosa
Krospovidoni
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti
Tabletin pddllyste:
Polyvinyylialkoholi
Makrogoli 3350
Titaanidioksidi (E171)
Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kestoaika tablettipurkin ensimméiisen avaamisen jilkeen:
6 kuukautta.

6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

HDPE-tablettipurkin sdilyttiminen ensimmaéisen avaamisen jilkeen:
Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kalvopéillysteiset tabletit on pakattu alumiini/alumiini-ldpipainopakkauksiin ja kartonkiin, tai
HDPE-purkkiin, jossa kuivausaine korkissa.

Pakkauskoot:

Lapipainopakkaus: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 70, 98, 100, 500 kalvopéaillysteistd tablettia
Tablettipurkki: 50, 100, 250, 500 kalvopaillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kéopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg: 22837

7,5 mg: 22838

10 mg: 22839

15 mg: 22840

20 mg: 22841

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 29.09.2008
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 16.01.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.01.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olanzapin Sandoz 5 mg, filmdragerade tabletter

Olanzapin Sandoz 7,5 mg, filmdragerade tabletter
Olanzapin Sandoz 10 mg, filmdragerade tabletter
Olanzapin Sandoz 15 mg, filmdragerade tabletter
Olanzapin Sandoz 20 mg, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5mg:

Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg olanzapin.

Hjélpadmne med kénd effekt:

Varje filmdragerad tablett innehaller 148,22 mg laktos (som monohydrat).

7,5 mg:
Varje filmdragerad tablett innehaller 7,5 mg olanzapin.

Hjilpdmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 222,33 mg laktos (som monohydrat).

10 mg:
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg olanzapin.

Hjélpadmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 296,44 mg laktos (som monohydrat).

15 mg:
Varje filmdragerad tablett innehaller 15 mg olanzapin.

Hjélpdmne med kédnd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 169,31 mg laktos (som monohydrat).

20 mg:
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg olanzapin.

Hjilpdmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 225,75 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjadlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

5 mg:
Vita och runda, ca 8 mm i diameter, med brytskara pa en sida.
Den filmdragerade tabletten kan delas i tva lika stora doser.

7,5 mg:
Vita och runda, ca 9 mm i diameter.

10 mg:
Vita och runda, ca 10 mm i diameter, med brytskara pa en sida.

Den filmdragerade tabletten kan delas i tva lika stora doser.
15 mg:
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Ljusbla och ovala, ca 12 mm langa, med brytskéra pa bada sidorna.
Den filmdragerade tabletten kan delas i tva lika stora doser.

20 mg:
Rosa och ovala, ca 13 mm lénga, med brytskéra pd bada sidorna.

Den filmdragerade tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Olanzapin 4r indicerad for behandling av schizofreni.
Olanzapin ar effektivt vid underhallsbehandling till patienter som visat initial klinisk respons.

Behandling av méttlig till svar manisk episod.
Profylaktisk behandling av aterfall i bipolar sjukdom hos patienter som svarat pa olanzapinbehandling
vid manisk episod (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Vuxna
Schizofreni: Rekommenderad startdos for olanzapin ar 10 mg/dag.

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

Profylax av aterfall vid bipoldr sjukdom: Rekommenderad startdos &r 10 mg/dag. Patienter som fétt
olanzapin for behandling av manisk episod kan fortsétta behandlingen med samma dos for den
profylaktiska behandlingen. Om en ny manisk, blandad eller depressiv episod intriffar, ska
olanzapinbehandlingen fortsitta (med dosoptimering vid behov), 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 in 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 dvervégas da
olanzapinbehandlingen avslutas.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
En ligre startdos (5 mg/dag) erfordras i allménhet ej men bor Gvervégas for patienter Gver 65 &r nér
kliniska faktorer motiverar detta (se dven avsnitt 4.4).

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

Rokare

Startdos och dosintervall behdver normalt inte vara annorlunda for rokare én for icke-rokare.
Metabolismen av olanzapin kan induceras av rokning. Klinisk monitorering rekommenderas och en
6kning av olanzapindosen kan 6vervigas om det behdvs (se avsnitt 4.5).

Finns flera faktorer samtidigt som kan forldngsamma metabolismen (kvinnligt kon, éldre, icke-rokare)
bor man dvervéga en reducerad startdos. Dosokning hos dessa patienter bor ske med forsiktighet.
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(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
sdkerhet och effekt. I korttidsstudier pd 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.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det drdja fran flera dagar upp till ndgra veckor innan patientens
kliniska tillstdnd 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 cerebrovaskuldra biverkningar. Mortalitetsincidensen
fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i jamforelse med placebobehandlade (3,5 %
respektive 1,5 %) i placebokontrollerade kliniska studier (6—12 veckors behandlingstid) med éldre
patienter (genomsnittsélder 78 ar) med demensrelaterad psykos och/eller beteendestérningar. Den
hogre mortalitetsincidensen var inte relaterad till olanzapindosen (genomsnittlig dagsdos 4,4 mg) eller
behandlingens lingd. 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 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 cerebrovaskuldra biverkningar i samband med
olanzapinbehandling. Behandlingseffekten av olanzapin faststilldes 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 forsdmring av symtomen vid Parkinsons
sjukdom och hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa 4n 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 med den légsta effektiva dosen av sitt
lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och att de skulle behandlas med samma
lakemedel och dosering mot denna sjukdom genom hela studien. Olanzapin gavs initialt i dosen

2,5 mg/dygn och titrerades till maximalt 15 mg/dygn baserat pa studieldkarens bedomning.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS ér ett tillstind som sammankopplas med antipsykotisk medicinering och som kan vara
livshotande. Séllsynta fall beskrivna som NMS har &ven rapporterats i samband med olanzapin.
Kliniska symtom pad NMS ér 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
njursvikt. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pd NMS, eller uppvisar hog feber av
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okédnd 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 ndgra dodsfall (se avsnitt 4.8).
I vissa fall har en foregdende viktokning rapporterats vilket kan vara en predisponerande faktor.
Lamplig klinisk uppfo6ljning rekommenderas enligt gillande antipsykotiska riktlinjer, t.ex. métning av
blodglukos vid behandlingsstart, efter 3 manader och dérefter arligen. Patienter som behandlas med
antipsykotiska likemedel, inklusive Olanzapin Sandoz, ska observeras med avseende pa 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, ska regelbunden
glukoskontroll goras. Vikten ska kontrolleras regelbundet, t.ex. vid behandlingsstart, efter 1, 2 och 3
ménader och dérefter kvartalsvis.

Lipidfordndringar

Icke onskvirda lipidforandringar har observerats hos olanzapinbehandlade patienter i
placebokontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.8). Lipidférdndringarna ska behandlas pa sitt som
anses kliniskt ldmpligt, sarskilt hos patienter som lider av dyslipidemi och hos patienter med
riskfaktorer att utveckla stdrningar i lipidomsattningen. Hos patienter som behandlas med
antipsykotiska ldkemedel, inkluderande Olanzapin Sandoz, ska lipidkontroll goras regelbundet enligt
géllande antipsykotiska riktlinjer, t.ex. vid behandlingsstart, efter 3 manader och dérefter vart femte éar.

Antikolinerg aktivitet

In vitro uppvisade olanzapin antikolinerg aktivitet, men i de kliniska studierna konstaterades endast en
lag frekvens av sédana effekter. Eftersom klinisk erfarenhet dr begrénsad for patienter med samtidig
annan sjukdom tillrads forsiktighet vid forskrivning av olanzapin till patienter med prostatahypertrofi
eller paralytisk ileus och liknande sjukdomar.

Leverfunktion

Overgaende, asymtomatisk forhojning av levertransaminaser, ALAT och ASAT, #r vanligt, sérskilt i
borjan av behandlingen, varfor forsiktighet tillrads och uppfoljning ska genomforas vid behandling av
patienter med forhojda ALAT- och/eller ASAT-virden samt patienter med tecken pé forsémrad
leverfunktion, patienter med nedsatt leverfunktion och patienter som behandlas med potentiellt
hepatotoxiska ldkemedel. I fall nér hepatit (inklusive hepatocellulér eller kolestatisk leverskada eller
blandleverskada) diagnostiserats ska behandling med olanzapin avslutas.

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

far 1akemedel som é&r kinda for att orsaka neutropeni, hos patienter som tidigare har haft
lakemedelsinducerad benmérgssuppression/toxicitet eller benmargssuppression fororsakad av annan
samtidig sjukdom, stralbehandling 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).

Utsdttande av behandlingen
I sdllsynta fall (> 0,01% och < 0,01 %) har akuta symtom som svettningar, somnldshet, tremor, dngest,
illamaende eller krakningar rapporterats vid abrupt utsdttande av olanzapin.

T-intervall
Kliniskt betydelsefull QTc-forlangning (Fridericia QT-korrigering (QTcF) > 500 millisekunder (msek)
vid nagon tidpunkt efter utgangsvardet 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 hdndelser jaimfort med placebo
observerades. Man bor dock vara forsiktig da olanzapin forskrivs tillsammans med ldkemedel, som
kan forlanga QTc-tiden, sérskilt hos &ldre, hos patienter med kongenitalt langt QT-syndrom, hjartsvikt,
hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.
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Tromboemboli

Ventromboemboli, som tidsméssigt sammanfoll 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, ska alla tinkbara riskfaktorer for ventromboemboli, t.ex.
immobilisering, identifieras och preventiva atgirder insattas.

Generell CNS-aktivitet

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

Krampanfall

Forsiktighet ska iakttas da olanzapin ges till patienter med kénd bendgenhet for krampanfall, eller som
utsétts for faktorer som kan sdnka krampanfallstrskeln. Krampanfall har rapporterats som en mindre
vanlig biverkning i samband med olanzapinbehandling. I de flesta av dessa fall har en kénd
benédgenhet for krampanfall eller riskfaktorer for krampanfall 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 6kar dock vid
langtidsbehandling. Om symtom pa tardiv dyskinesi upptriader ska man overviga att minska dosen
eller avbryta behandlingen med olanzapin helt. Dessa symtom kan kortvarigt férsdmras och dven
uppkomma efter avslutande av behandling.

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

Plotslig hjdrtdod

Efter godkdnnandet for forsiljning, har det inkommit biverkningsrapporter om plotslig hjartdod hos
patienter som behandlas med olanzapin. I en retrospektiv kohort icke experimentell 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 ldkemedel. I studien var
risken for olanzapin jamforbar med risken for atypiska antipsykotiska lakemedel i en poolad analys.

Pediatriska patienter

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

Olanzapin Sandoz innehaller laktos och natrium
Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstand bor inte ta detta 1dkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

15 mg:
Detta ldakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr nést
intill “natriumfritt”.

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

Eftersom olanzapin metaboliseras av CYP1A2 kan substanser som specifikt inducerar eller hdmmar
detta isoenzym péaverka farmakokinetiken av olanzapin.
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Induktion av CYPIA2

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 &r sannolikt begransad, dock rekommenderas klinisk
overvakning, och en 6kning av olanzapindosen kan dvervéigas om s erfordras (se avsnitt 4.2).

Hdamning av CYP1A2

Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hdmmare, har visat sig himma metabolismen av olanzapin
signifikant. Cpax 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 léagre startdos av olanzapin bor overvigas till patienter som anvénder fluvoxamin eller
nagon annan CYP1A2-hdmmare, som t ex ciprofloxacin. En sdnkning av olanzapindosen bor
overviagas om behandling med en CYP1A2-hdmmare paborjas.

Sdnkt biotillgdnglighet
Aktivt kol reducerar biotillgéngligheten 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 pd andra ldkemedel
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 sérskilda interaktioner forvéantas dérfor, 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 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 likemedel som kan ge CNS-

depression.

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

QTc-intervall

Forsiktighet ska 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 intrdffar eller om graviditet planeras under behandling med olanzapin. Eftersom
erfarenheten dr begriansad, ska olanzapin endast anvéndas under graviditet dd@ moderns behov noga
véagts mot riskerna for fostret.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive olanzapin) under graviditetens sista
trimester 10per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsdttningssymtom som kan
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variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, hypertoni,
hypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor déarfor 6vervakas noga.

Amning

Utsondring av olanzapin i modersmjolken har visats i1 en studie pd 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
Péverkan pé fertilitet &r 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 désighet och yrsel ska patienterna varnas for
anviandning av maskiner, inklusive att framféra 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 nivier 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,
overgaende asymtomatiska forhdjningar av levertransaminaser (se avsnitt 4.4), utslag, asteni, trotthet,
feber, ledsmérta, forhojt alkaliskt fosfatas, hog gammaglutamyltransferasnivd, hog urinsyraniva, hog
kreatinfosfokinasniva och 6dem.

Summering av biverkningar i tabellform
I nedanstdende biverkningstabell upptas de biverkningar och laboratorieundersdokningar som
observerats vid spontanrapportering och vid kliniska studier. Biverkningarna presenteras inom varje

frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvinds:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Sillsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket sdllsynta (<1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Séllsynt Ingen kind
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Eosinofili Trombocytopeni'!
Leukopeni!'”
Neutropeni !
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Immunsystemet
| [Overkinslighet'! |
Metabolism och nutrition
Viktuppgéng! Forhojd Utveckling eller Hypotermi'?
lkolesterolniva?? forsdmring av
Forhojd glukosniva®  |diabetessjukdom,
Forhojd ibland associerat
triglyceridniva>® med ketoacidos
Glykosuri eller koma,
Okad aptit inklusive nagra fall




med dodlig utgéng
(se avsnitt 4.4)!!

Centrala och perifera nervsystemet

Somnolens Yrsel Kramper, ddr deti  [Malignt
Akatisi® de flesta fall finns neuroleptika-
Parkinsonism® kramper eller syndrom (se
Dyskinesi® riskfaktorer for avsnitt 4.4)!?
kramper i [Utséttnings-
anamnesen'! symtom’> !2
Dystoni (inklusive
okulogyration)'!.
Tardiv dyskinesi'!
Amnesi’
Dysartri
Stamning'!
Restless legs!'!
Hjiirtat
Bradykardi Ventrikular
QTc-forlangning takykardi/
(se avsnitt 4.4) ventrikulart
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, 6vergdende  |Utspéind buk’® Pankreatit'!
antikolinerga Hypersalivering
effekter, inklusive
forstoppning och
muntorrhet
ILever och gallvigar
Overgaende, Hepatit (inklusive
asymtomatiska hepatocellulér,
forhojningar av kolestatisk eller
levertransaminaser blandad
(ALAT, ASAT), leverskada)'!
sdrskilt 1 borjan av
behandlingen
(se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan vivnad
Utslag Fotosensitivitets- ILakemedelsreak
tion
reaktion med eosinofili
och
Alopeci systemiska
symtom
(DRESS)
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Muskuloskeletala systemet och bindviv
Artralgi® | [Rabdomyolys''
INjurar och urinvigar

Urininkontinens
\Urinretention
Svéarigheter att starta
urinstralen!!
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
INeonatalt
utsdttningssyndr
om (se avsnitt
4.6)
IReproduktionsorgan och brostkortel
Erektil dysfunktion  [Amenorré Priapism!?
hos mén Brostforstoring
Minskad libido hos  |Galaktorré hos
béda kdnen kvinnor
Gynekomasti/brost-

forstoring hos mén
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Asteni
Trotthet
Odem
Feber!”

Undersokningar
Forhojd Okat alkaliskt Okad total
plasmaprolaktin-  [fosfatas'® bilirubinniva
niva® Hog
lkreatinfosfokinas-
niva'!

Hog
gammaglutamyl-
transferasniva!®
Hog urinsyraniva!”

! Kliniskt signifikant viktuppgéng observerades for alla viktkategorier 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 %), viktuppgang 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 gick upp i vikt
>7%,>15 % och > 25 % jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan.

2 De storre 6kningarna i fastande lipidvirden (totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider)
intrdffade hos patienter som inte visade nagra storningar i lipidomsittningen vid studiens borjan.

3 Normala fastevirden (< 5,17 mmol/l) vid studiens borjan dkade till hoga (> 6,2 mmol/l).
Forandringar i totalkolesterolvarden vid fasta frén grénsfall (= 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 dkade till hoga (> 7 mmol/l).
Foréndringar i fasteglukos fran grinsfall (= 5,56 — <7 mmol/l) vid studiens bdrjan till hoga
(=7 mmol/l) var mycket vanligt.

> Normala fastevirden (< 1,69 mmol/l) vid studiens bérjan dkade till hoga (> 2,26 mmol/l).
Foréndringar i triglyceridvérden vid fasta fran grénsfall (> 1,69 mmol/l — < 2,26 mmol/l) vid studiens
borjan till hdga (> 2,26 mmol/l) var mycket vanligt.
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61 kliniska studier var incidensen parkinsonism och dystoni hos olanzapinbehandlade patienter
numeriskt hdgre, men skillnaden var inte statistiskt signifikant jaimfort 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 nérvarande inte dra
slutsatsen att olanzapin orsakar mindre tardiv dyskinesi och/eller andra tardiva extrapyramidala
syndrom.

7 Akuta symtom som svettningar, sdémnldshet, tremor, ngest, illamdende och krikningar har
rapporterats vid abrupt avslutande av behandlingen med av olanzapin.

81 kliniska studier som pégick upp till 12 veckor, éverskred prolaktinkoncentrationerna i plasma den
Ovre normalgransen for ungefér 30 % av de olanzapinbehandlade patienterna som hade normala
prolaktinvéirden vid studiens borjan. For majoriteten av dessa patienter var forhojningarna generellt
laga, och stannade pé en niva under det dubbla virdet fér den 6vre normalgrénsen.

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

I Biverkningar identifierade fran spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststélld med
hjélp av den integrerade olanzapindatabasen.

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

Langtidsbehandling (minst 48 veckor)

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

Ytterligare information om speciella patientgrupper

I kliniska studier med &ldre patienter med demens har olanzapinbehandling resulterat i en hogre
mortalitetsincidens och en hogre frekvens av cerebrovaskulira biverkningar jamfort med placebo (se
avsnitt 4.4). Gangrubbningar och fall 4r mycket vanliga biverkningar vid anvéndning av olanzapin hos
denna patientgrupp. Pneumoni, forhodjd kroppstemperatur, letargi, erytem, synhallucinationer och
urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

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

I en klinisk studie med patienter med bipoldr mani gav kombinationsbehandling med valproat och
olanzapin upphov till neutropeni med en frekvens pé 4,1 %; en mojlig bidragande faktor kan vara hoga
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 med olanzapin och litium eller seminatriumvalproat
forekom en 0kning i kroppsvikt pd > 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 dterfall av bipolér sjukdom gav en 6kning i kroppsvikt pa

> 7 % hos 39,9 % av patienterna, jaimfort med kroppsvikten fore studiens borjan.

Pediatrisk population

Olanzapin ir inte indikerat for behandling av barn och ungdomar under 18 4r. Aven om inga
jdmforande kliniska studier mellan ungdomar och vuxna har utforts jamfordes data fran studier med
ungdomar med data fran studier med vuxna.
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I f6ljande tabell upptas de biverkningar som rapporterats i hogre frekvens hos ungdomar (i dldrarna
13—17 ar) &n hos vuxna eller biverkningar som endast identifierats vid kliniska korttidsstudier med
ungdomar. Kliniskt signifikant viktuppgang (> 7 %) tycks upptrdda oftare hos ungdomar jaimfort med
vuxna med jimforbar exponering. Omfattningen av viktuppgangen och andelen ungdomar som hade
kliniskt signifikant viktuppgang var storre hos dem som fick langtidsbehandling (minst 24 veckor)
jamfort med dem som fick korttidsbehandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Féljande
frekvensangivelser anvéinds:

Mycket vanliga (= 10 %)

Vanliga (=1 %, <10 %)

Metabolism och nutrition
Mycket vanlig: Viktuppgangl3, forhojd triglyceridnival4, dkad aptit
Vanlig: Forhojd kolesterolnivals

Centrala och perifera nervsystemet
\Mycket vanlig: Sedering (inklusive hypersomni, letargi, somnolens)

Magtarmkanalen
Vanlig: Muntorrhet

Lever och gallvagar
Mycket vanlig: Forhojda nivaer av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT, se avsnitt 4.4)

Undersokningar
\Mycket vanlig: Minskat totalbilirubin, 6kat GGT, forhdjd plasmaprolaktinnival6

13Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 22 dagar) var viktuppgang pa > 7 % av kroppsvikten
(kg) fran studiens borjan mycket vanlig (40,6 %), viktuppging pé > 15 % av kroppsvikten fran
studiens borjan var vanlig (7,1 %) och > 25 % var vanlig (2,5 %). Under langtidsbehandling (minst 24
veckor) gick 89,4 % upp i vikt > 7 %, 55,3 % upp i vikt > 15 % och 29,1 % upp 1 vikt > 25 % av
kroppsvikten fran studiens borjan.

“Normala fastevirden (< 1,016 mmol/l) vid studiens bérjan 6kade till hoga (> 1,467 mmol/l).
Forandringar i triglyceridvéarden vid fasta frén gransfall (> 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) vid studiens
borjan till hoga (> 1,467 mmol/l).

SForandringar i totalt kolesterolvirde vid fasta frén normalt vid studiens bérjan (< 4,39 mmol/1) till
hogt (= 5,17 mmol/l) var vanligt. Férdndringar i totalt kolesterolvérde vid fasta fran grinsfall 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 misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sikerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Symtom

Mycket vanliga symtom vid dverdosering (> 10 % incidens) dr takykardi, agitation/aggressivitet,
dysartri, olika extrapyramidala symtom och sankt medvetandegrad alltifran sedering till koma.
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Andra medicinskt viktiga sequela dr delirium, krampanfall, koma, eventuellt malignt neuroleptiskt
syndrom, respiratorisk depression, aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjédrtarrytmier (< 2 % av
overdoseringsfallen) och hjért- och andningsstillestand. Dodsfall har rapporterats vid en dos om endast
450 mg. Emellertid har 6verlevnad rapporterats vid dverdosering med 2 g olanzapin oralt.

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

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 uppfoljning 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
anvéndas eftersom betastimulering kan forvérra hypotoni. Kardiovaskulér uppfoljning &r nédvéndig
for att uppticka eventuella arytmier. Medicinsk 6vervakning och uppfoljning bor fortsitta tills
patienten aterhdmtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: neuroleptika, diazepiner, oxazepiner, tiazepiner och oxepiner
ATC-kod: NOSAHO3

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 SHT2a.c,
S5HT3, SHTs; dopamin Dy, D, D3, D4, Ds; kolinerga muskarinreceptorer M -Ms; alfa-1-
adrenoreceptorer och histamin-H,-receptorer. Beteendestudier pa djur visade SHT, dopamin och
kolinerg antagonism som bekriftar receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade storre in vitro
affinitet for serotonin SHT, &n fér dopamin-D,-receptorn och stérre SHT, in vivo aktivitet dn Ds.
Elektrofysiologiska studier visade att olanzapin selektivt minskade aktiviteten vid mesolimbiska (A o)
dopaminerga neuron men hade liten effekt pa de striatala (Ao) forgreningarna som &r involverade i de
motoriska funktionerna. Olanzapin minskar ett stereotypt beteende, ett matt pa antipsykotisk effekt, i
lagre doser dn de som ger katalepsi (motorisk biverkan). Till skillnad fr&n vissa andra neuroleptika
okar 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 SHT»4 &n dopamin-D»-receptorn. |
ytterligare en studie (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT) pé schizofrena
patienter konstaterades att patienter som svarade pa olanzapin hade lagre bindningsgrad till striatal D
an de patienter som svarade pa typiska neuroleptika och risperidon, en effekt jamforbar med klozapins.

Klinisk effekt och sdkerhet

12 av 2 placebokontrollerade studier och 2 av 3 studier med aktiv kontroll, inkluderande 6ver 2 900
schizofrena patienter med béde positiva och negativa symtom, visade olanzapin en statistiskt
signifikant forbattring av bade negativa och positiva symtom.

En internationell, dubbelblind, jdmforande 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 sekundéranalys, gav en foréndring av
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sinnesstaimningsgraden, matt fran studiens borjan till dess slut. Denna var statistiskt signifikant
(p=0,001) och gav en forbattring med -6,0 i jimforelse med haloperidol (-3,1).

Olanzapin uppvisade battre 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 jaimforbar effekt med haloperidol vad betrédffar 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 storre
reduktion av de maniska symtomen &n enbart litium eller valproat efter 6 veckor.

Olanzapin visade sig statistiskt signifikant dverldgset placebo vad betraffar aterfall i bipolér sjukdom,
som var primir endpoint, i en 12-méanaders 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 béattre &dn placebo i att forhindra bade aterfall i mani och aterfall i
depression.

I en annan 12-manadersstudie av aterfall hos patienter med maniska episoder, som forbattrats med en
kombination av olanzapin och lititum och sedan randomiserats till enbart olanzapin eller enbart litium,
var olanzapin inte sémre 4n litium vad betraffar aterfall i bipolér 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, dir patienterna stabiliserats
med olanzapin och litium eller valproat, var langtidsbehandling med olanzapin i kombination med
litium eller valproat inte statistiskt signifikant béttre &n antingen litium eller valproat enbart i att
forhindra aterfall i bipoldr sjukdom, definierad enligt nuvarande diagnostiska kriterier.

Pediatrisk population

Kontrollerad effektdata for ungdomar (i aldrarna 13—17 ar) ar begransad till korttidsstudier vid
schizofreni (6 veckor) och mani i samband med bipolér I-stérning (3 veckor) pé farre &n 200
ungdomar. Olanzapin gavs i flexibel dos: forst 2,5 mg och dédrefter upp till 20 mg dagligen. Under
behandlingen med olanzapin 6kade ungdomarna véasentligt mer i vikt jamfort med vuxna.
Forandringarna i fastevirden 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 langtidssdkerheten (se avsnitt 4.4 och 4.8). Information om langtidssdkerhet 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 péaverkas ej av foda. Absolut oral biotillgénglighet i forhallande till intravends
administrering har ej undersokts.

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

Metabolism

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

Eliminering

Den terminala halveringstiden efter oral administrering till friska forsdkspersoner varierar beroende pa
alder och kon.
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Friska, dldre (65 ar och éldre) forsokspersoner har en forlangd halveringstid jamfort med yngre
forsokspersoner (medelvirde 51,8 mot 33,8 timmar) och clearance dr 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 erhéllit olanzapindoser
frén 5 till 20 mg per dag, konstaterades inte nagon skillnad 1 biverkningsprofil.

Halveringstiden hos kvinnor i jamforelse med mén &r ndgot forlangd (medelvérde 36,7 mot
32,3 timmar) och clearance &r reducerat (18,9 mot 27,3 1/timme). Biverkningsprofilen av 5-20 mg
olanzapin ar dock jamforbar 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
32,4 timmar), ¢j heller i clearance (21,2 mot 25,0 I/timme). Massbalansstudier har visat att cirka 57 %
av olanzapin utsondras, huvudsakligen som metaboliter, 1 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 sags liten effekt pa farmakokinetiken for oralt administrerat
olanzapin (2,5 — 7,5 mg engéngsdos). Patienter med mild till mattlig leverdysfunktion hade négot 6kad
systemisk clearance och snabbare eliminerings halveringstid jimfort med forsdkspersoner utan
leverdysfunktion (n = 3). Det fanns fler rokare bland patienter med cirros (4/6; 67 %) &n hos patienter
utan nedsatt leverfunktion (0/3; 0 %).

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

Plasmaclearance av olanzapin ar lagre hos dldre jaimfort med yngre personer, hos kvinnor jamfort med
main och hos icke-rokare jamfort med rokare. Variabiliteten i de farmakokinetiska egenskaperna for
olanzapin ar dock stdrre 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 8ldrarna 13—17 ar): Olanzapins farmakokinetik é&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
rokare. Sdana faktorer bidrar mgjligen till den hdgre genomsnittliga exponering som observerats hos
ungdomar.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (vid engdngsdos)

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 &r
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,
anstrangd andning, mios och anorexi. Hos apa har engéngsdoser upp till 100 mg/kg resulterat i
utmattning och vid hogre doser, séinkt medvetandegrad.

Toxicitet vid upprepade doser
I 3-ménadersstudier p&d mus och 1-&rsstudier pé ratta och hund &r de dominerande effekterna CNS-
depression, antikolinerga effekter och perifera hematologiska stérningar. Tolerans utvecklas mot CNS-
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depression. Tillvaxtparametrarna minskar vid hdga doser. Reversibla effekter av forhojda
prolaktinvirden hos rétta inkluderar minskad ovarie- och livmodervikt och morfologiska forandringar
i det vaginala epitelet och i brostkortlarna.

Hematologisk toxicitet

Effekter p4 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 benméirgscytotoxicitet. Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller
anemi kan ses hos ndgra hundar som behandlats med 8 eller 10 mg/kg/dag (AUC 12—-15 génger storre
an hos minniska efter en dos av 12 mg). Hos hundar med cytopeni ses inga negativa effekter pa
stamceller och prolifererande celler i benmaérgen.

Reproduktionstoxikologi

Olanzapin har inga teratogena effekter. Sedering paverkar parningsférmagan hos hanrattor.
Ostrogencykeln paverkas vid doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger den maximala dosen for ménniska) och
reproduktionsparametrar paverkas hos réttor som far 3 mg/kg (9 gdnger maximal humandos). Hos
avkomman till rattor som erhéllit olanzapin ses forsening i fetal utveckling och 6vergdende 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 daggdjurstest.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

5 mg, 7,5 mg och 10 mg:
Tablettkdrna:

Laktos (som monohydrat)
Hydroxipropylcellulosa
Krospovidon
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettdragering:
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Titandioxid (E171)
Talk

15 mg:

Tablettkdirna:

Laktos (som monohydrat)
Hydroxipropylcellulosa
Krospovidon
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
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Titandioxid (E171)
Talk
Indigokarmin (E132) (innehéller natrium)

20 mg:

Tablettkdrna:

Laktos (som monohydrat)
Hydroxipropylcellulosa
Krospovidon
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat
Tablettdragering:
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Titandioxid (E171)

Talk

Rod jérnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Hallbarhet efter det forsta 6ppnandet av HDPE-burken:
6 ménader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaring efter det forsta 6ppnandet av HDPE-burken:
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Filmdragerade tabletterna ar forpackade i aluminium/aluminium-blister och insatta i kartong, eller ar
forpackade i HDPE-burkar med torkmedel i locket.

Forpackningsstorlekar:

Blister: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 70, 98, 100, 500 filmdragerade tabletter
Burk: 50, 100, 250, 500 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14
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2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5 mg: 22837

7,5 mg: 22838

10 mg: 22839

15 mg: 22840

20 mg: 22841

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 29.09.2008

Datum f6r den senaste fornyelsen: 16.01.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.01.2021
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