PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Olanzapine Accord 2,5 mg filmdragerade tabletter
Olanzapine Accord 5 mg filmdragerade tabletter

Olanzapine Accord 7,5 mg filmdragerade tabletter
Olanzapine Accord 10 mg filmdragerade tabletter
Olanzapine Accord 15 mg filmdragerade tabletter
Olanzapine Accord 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

For 2,5 mg:
Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg olanzapin.

Hjalpamne med kéand effekt: Laktos 58,61 mg

For 5 mq:
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg olanzapin.

Hjalpamne med kand effekt: Laktos 56,24 mg

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

Hjalpamne med kéand effekt: Laktos 84,36 mg

For 10 mg:
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg olanzapin.

Hjéalpamne med kénd effekt: Laktos 112,48 mg

For 15 mq:
Varje filmdragerad tablett innehaller 15 mg olanzapin.

Hjéalpamne med ké&nd effekt: Laktos 168,72 mg

For 20 mg:
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg olanzapin.

Hjalpamne med kéand effekt: Laktos 224,96 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

For 2,5 mq:
Vita till benvita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 5,6 mm i diameter, slata pa bada sidor.

F6r 5 mg:
Vita till benvita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 6,4 mm i diameter, praglade med ”O1” pa

ena sidan och slata pa den andra sidan.

For 7,5 mq:
Vita till benvita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 7,2 mm i diameter, praglade med "02” pa

ena sidan och sléta pa den andra sidan.



For 10 mg:
Vita till benvita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 8,0 mm i diameter, praglade med "03” pa

ena sidan och slata pa den andra sidan.

For 15 mq:
Ljusbla, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 8,8 mm i diameter, slata pa bada sidor.

For 20 mq:
Ljusrosa, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 9,6 mm i diameter, slata pa bada sidor.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Behandling av schizofreni.

Olanzapine Accord &r effektivt vid underhallsbehandling till patienter som visat initial klinisk respons.
Behandling av mattlig 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 administreringssatt
Vuxna
Schizofreni: Rekommenderad startdos for Olanzapine Accord ar 10 mg/dag.

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

Forebygga aterfall i bipolar sjukdom: Rekommenderad startdos &r 10 mg/dag. Patienter som har fatt
Olanzapine Accord for behandling av manisk episod kan fortsatta med samma dos for den
profylaktiska behandlingen. Om en ny manisk, blandad eller depressiv episod intraffar ska behandling
med Olanzapine Accord fortsétta (eventuellt med dosoptimering), tillsammans med kompletterande
terapi efter kliniskt behov for att behandla forstdmningssymtom.

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

Olanzapine Accord kan ges oberoende av maltider, eftersom foda inte inverkar pa absorptionen.
Gradvis nedtrappning av dosen bor dvervagas vid utsattning av olanzapin.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
En lagre startdos (5 mg/dag) erfordras i allménhet inte men bor 6vervagas for patienter 6ver 65 ar nar

kliniska faktorer motiverar detta (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion
En lagre startdos (5 mg) ska 6vervagas for dessa patienter. Vid mattlig leverinsufficiens (cirros, Child-
Pugh klass A eller B) ska startdosen vara 5 mg och dosokning endast ske med forsiktighet.




Rokare
Startdos och dosintervall behéver normalt inte vara annorlunda for rokare an for icke-rokare.

Olanzapins metabolism kan induceras av rékning. Klinisk évervakning rekommenderas och om
nddvéndigt kan en 6kning av olanzapindosen 6vervagas (se avsnitt 4.5).

Finns flera faktorer samtidigt som kan forlangsamma metabolismen (kvinnligt kon, aldre, icke-rokare)
bor man 6vervdga en reducerad startdos. Dosdkning hos dessa patienter bor ske med forsiktighet.

(Se avsnitt 4.5 och avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Olanzapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar pa grund av brist pa data avseende
sakerhet och effekt. | korttidsstudier pa ungdomar har viktuppgang samt férandringar av lipid- och
prolaktinnivaerna rapporterats i stérre omfattning an i studier pa vuxna (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och
5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpiamne som anges i avsnitt 6.1. Patienter
som l6per risk for glaukom med trang kammarvinkel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling av psykos kan det droja fran flera dagar upp till nagra veckor innan patientens kliniska
tillstand forbattras. Patienten ska noggrant féljas upp under denna period.

Demensrelaterad psykos och/eller beteendestérningar

Olanzapin rekommenderas inte till patienter med demensrelaterad psykos och/eller beteendestérningar
pa grund av 6kad mortalitet och risk for cerebrovaskulara biverkningar. Mortalitetsincidensen
fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i jamférelse med placebobehandlade patienter (3,5 %
respektive 1,5 %) i placebokontrollerade kliniska prévningar (6-12 veckors behandlingstid) pa aldre
patienter (genomsnittsalder 78 ar) med demensrelaterad psykos och/eller beteendestorningar. Den
hogre mortalitetsincidensen hade inte nagot samband med olanzapindosen (genomsnittlig dygnsdos
4,4 mg) eller behandlingstidens l&ngd. Predisponerande riskfaktorer i denna patientgrupp for kad
mortalitet innefattar alder > 65 ar, dysfagi, behandling med lugnande medel, malnutrition och
dehydrering, pulmonella tillstand (pneumoni och aspirationspneumoni) eller samtidig anvandning av
bensodiazepiner. Mortalitetsincidensen var dock hdgre hos olanzapinbehandlade patienter an hos
placebobehandlade oberoende av dessa riskfaktorer.

I dessa kliniska prévningar rapporterades cerebrovaskuléra biverkningar (t.ex. stroke, transitorisk
ischemisk attack) vilka aven inkluderade dodsfall. De cerebrovaskulara biverkningarna var tre ganger
vanligare hos olanzapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade (1,3 % respektive

0,4 %). Alla olanzapin- respektive placebobehandlade patienter som fick cerebrovaskulara
biverkningar hade riskfaktorer for detta. Alder > 75 &r och vaskular demens/demens av blandad typ
identifierades som riskfaktorer for cerebrovaskuléra biverkningar i samband med
olanzapinbehandling. Behandlingseffekten av olanzapin faststalldes inte i dessa prévningar.

Parkinsons sjukdom

Olanzapin rekommenderas inte vid behandling av psykos inducerad av dopaminagonister hos patienter
med Parkinsons sjukdom. | kliniska prévningar har férsamring av symtomen vid Parkinsons sjukdom
och hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa &n med placebo (se &ven
avsnitt 4.8), och vid behandling av psykotiska symtom var olanzapin inte effektivare &n placebo. |
dessa provningar kravdes att patienterna vid starten var stabila pa den lagsta effektiva dosen av sitt
lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och att de skulle sta kvar pa samma lakemedel



och dosering mot denna sjukdom genom hela studien. Olanzapin inleddes med dosen 2,5 mg/dag och
titrerades till maximalt 15 mg/dag baserat pa prévarens bedémning.

Neuroleptiskt malignt syndrom (NMS)

NMS ar ett potentiellt livshotande tillstand associerat med ldkemedel mot psykos. Séllsynta fall
beskrivna som NMS har &ven rapporterats i samband med olanzapin. Kliniska symtom pa NMS é&r
hyperpyrexi, muskelstelhet, forandrad mental status och tecken pa autonom instabilitet (oregelbunden
puls eller ojamnt blodtryck, takykardi, diafores och hjartrytmrubbningar). Ytterligare tecken kan
inkludera forhojt kreatinfosfokinas, myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt. Om en patient
utvecklar tecken eller symtom som tyder pA NMS, eller uppvisar oférklarlig hog feber utan ytterligare
kliniska symptom pa NMS, maste all behandling med antipsykosmedel, inklusive olanzapin, avbrytas.

Hyperglukemi och diabetes

Hyperglukemi och/eller utveckling eller férsamring av diabetes, i nagra fall atfoljt av ketoacidos eller
koma, har rapporterats i mindre vanliga fall och inkluderar nagra dodsfall (se avsnitt 4.8). | vissa fall

har en foregaende viktokning rapporterats, vilket kan vara en predisponerande faktor.

Lamplig klinisk 6vervakning rekommenderas enligt gallande riktlinjer med avseende pa psykos, t.ex.
matning av blodglukos vid behandlingsstart, efter 12 veckor och darefter arligen.

Patienter som behandlas med neuroleptika, inklusive Olanzapine Accord, ska foljas med avseende pa
tecken och symtom pa hyperglukemi (som t.ex. polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och hos
patienter med diabetes mellitus eller med riskfaktorer for att utveckla diabetes mellitus, bor
regelbunden glukoskontroll goras. Vikten bor kontrolleras regelbundet, t.ex. vid behandlingsstart, efter
4, 8 och 12 veckor och darefter kvartalsvis.

Lipidférandringar

Odnskade lipidférandringar har observerats hos patienter i placebokontrollerade kliniska prévningar
(se avsnitt 4.8). Lipidforandringarna bor behandlas pa kliniskt lampligt satt, sarskilt hos patienter med
dyslipidemi och hos patienter med riskfaktorer for att utveckla rubbningar i lipidomsattningen. |
enlighet med géllande riktlinjer for neuroleptikaanvandning bor patienter som behandlas med
neuroleptika, daribland Olanzapine Accord, regelbundet kontrolleras med avseende pa lipider, t.ex. vid
behandlingsstart, efter 12 veckor och darefter vart femte ar.

Antikolinerg aktivitet

Olanzapin uppvisade antikolinerg aktivitet in vitro, men erfarenhet fran de kliniska provningarna tyder
pa en lag incidens av relaterade handelser. Eftersom klinisk erfarenhet fran olanzapin hos patienter
med samtidig sjukdom &r begrénsad ska forskrivning ske med forsiktighet till patienter med
prostatahypertrofi, paralytisk ileus eller liknande tillstand.

Leverfunktion

Overgéende, asymtomatisk forhojning av leveraminotransferaser, alanintransferas ALAT,
aspartastransferas ASAT, ses ofta, sarskilt i borjan av behandlingen. Forsiktighet och uppféljning bor
darfor iakttas hos patienter med forhojda ALAT- och/eller ASAT-varden, hos patienter med tecken pa
nedsatt leverfunktion, hos patienter med nagot tillstand som associeras med begransad leverfunktion
samt hos patienter som behandlas med potentiellt hepatotoxiska lakemedel. I fall nér hepatit
(inkluderande hepatocellulér, kolestatisk eller blandad leverskada) har diagnostiserats boér behandling
med olanzapin avslutas.

Neutropeni

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med laga leukocyt- och/eller neutrofilvérden, hos patienter som
far lakemedel som orsakar neutropeni, hos patienter som tidigare har haft lakemedelsinducerad
benmargssuppression/-toxicitet, hos patienter med benméargssuppression orsakad av samtidig sjukdom,
stralbehandling eller kemoterapi och hos patienter med hypereosinofila symtom eller med
myeloproliferativ sjukdom. Neutropeni har rapporterats som vanlig biverkan da olanzapin intagits
samtidigt med valproat (se avsnitt 4.8).

Utsattande av behandlingen



I séllsynta fall (20,01 % och < 0,1 %) har akuta symtom som svettningar, somnldshet, tremor, angest,
illamaende eller krakningar rapporterats vid abrupt utsattande av olanzapin.

QT-intervall

Kliniskt betydelsefull QTc-forlangning (Fridericia QT-korrigering [QTcF] > 500 millisekunder [msek]
vid nagon tidpunkt efter studiens borjan hos patienter med utgangsvarde QTcF < 500 msek) har
forekommit i mindre vanliga fall (0,1 % till 1 %) i kliniska provningar bland patienter som behandlats
med olanzapin, men inga signifikanta skillnader i relaterade kardiella handelser jamfort med placebo
observerades. Man bor dock vara forsiktig da olanzapin forskrivs tillsammans med lakemedel som kan
forlanga QTc-intervallet, sarskilt hos &ldre, hos patienter med kongenitalt l[angt QT-syndrom,
hjartsvikt, hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboembolism

Ventromboemboli, som tidsmassigt sammanfoll med olanzapinbehandling, har rapporterats mindre
vanligt (>0,1 %, <1 %). Orsakssamband mellan férekomst av ventromboemboli och
olanzapinbehandling har inte faststallts. Eftersom patienter med schizofreni ofta uppvisar forvarvade
riskfaktorer for ventromboemboli, boér dock alla tdnkbara riskfaktorer for ventromboemboli, t.ex.
immobilisering, identifieras och preventiva atgarder insattas.

Generell CNS-aktivitet

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

Kramper

Forsiktighet bor iakttas da olanzapin ges till patienter med kand benagenhet for kramper, eller som
utsatts for faktorer som kan sanka kramptroskeln. Kramper har rapporterats i mindre vanliga fall i
samband med olanzapinbehandling. | de flesta av dessa fall fanns kramper eller riskfaktorer for
kramper i anamnesen.

Tardiv dyskinesi

jamforande kliniska studier, som pagick i upp till ett ar, gav olanzapin upphov till statistiskt signifikant
lagre incidens behandlingsrelaterad dyskinesi. Risken for tardiv dyskinesi 6kar emellertid vid
langtidsbehandling och dosreduktion eller utsattning bor darfor dvervagas om tecken eller symtom pa
tardiv dyskinesi upptréder hos en patient. Dessa symtom kan tillfalligt forsdmras eller till och med
upptrada efter behandlingens slut.

Postural hypotoni
I kliniska prévningar observerades postural hypotoni i Iag frekvens hos aldre patienter. Det
rekommenderas att blodtrycket mats regelbundet hos patienter Gver 65 ar.

Plotslig hjartdod

Efter godkénnandet for forsaljning, har det inkommit biverkningsrapporter om plétslig hjartddd hos
patienter som behandlas med olanzapin. I en retrospektiv observationskohort-studie, fann man att
risken for formodad pl6tslig hjartdod hos patienter som behandlades med olanzapin var ungeféar
dubbelt sa stor som for patienter som inte behandlades med antipsykotiska ldakemedel. | studien var
risken for olanzapin jamférbar med risken for atypiska antipsykotiska lakemedel i en poolad analys.

Pediatrisk population

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

Laktos Olanzapine Accord filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.



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

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

Induktion av CYP1A2 Metabolismen av olanzapin kan induceras genom rékning och karbamazepin,
vilket kan ge lagre olanzapinkoncentrationer. Endast en svag till méattlig 6kning av olanzapins
clearance har observerats. Den kliniska betydelsen &r sannolikt begrénsad, dock rekommenderas
klinisk dvervakning, och en 6kning av olanzapindosen kan 6vervagas om sa erfordras (se avsnitt 4.2).

Hamning av CYP1A2 Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hdmmare, har konstaterats hamma
metabolismen av olanzapin signifikant. C,., for olanzapin ¢kade med i genomsnitt 54 % hos kvinnliga
icke-rokare och 77 % hos manliga rékare som erhallit fluvoxamin. AUC for olanzapin 6kade med i
genomsnitt 52 % respektive 108 %. En lagre startdos av olanzapin bor dvervagas till patienter som
anvander fluvoxamin eller ndgon annan CYP1A2-hdmmare, som t.ex. ciprofloxacin. En sankning av
olanzapindosen bor vervagas om behandling med en CYP1A2-hammare paborjas.

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

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

Potentiell paverkan av olanzapin pa andra lakemedel

Olanzapin kan motverka de direkta eller indirekta effekterna av dopaminagonister.

Olanzapin hammar inte de viktigaste CYP450-isoenzymerna in vitro (t.ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C109,
3A4). Inga sarskilda interaktioner forvantas darfor, vilket verifierats genom in vivo-studier. Ingen
hdmning av metabolismen av féljande aktiva substanser kunde konstateras: tricykliska antidepressiva
(representanter huvudsakligen for CYP2D6-steget), warfarin (CYP2C9), teofyllin (CYP1A2) eller
diazepam (CYP3A4 och 2C19).

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

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

Generell CNS-aktivitet

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som anvander alkohol eller som behandlas med lakemedel som
kan orsaka CNS-depression.

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

QTc-intervall
Forsiktighet bor iakttas om olanzapin ges samtidigt med lakemedel som &r kanda for att forlanga QTc-
intervallet (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska studier av gravida kvinnor saknas. Patienterna ska uppmanas att kontakta lakaren om
graviditet intraffar eller om graviditet planeras under behandling med olanzapin. Eftersom
erfarenheten frdn manniska ar begransad ska olanzapin endast anvandas under graviditet dd moderns
behov noga vagts mot riskerna for fostret.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive olanzapin) under graviditetens sista
trimester loper risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsattningssymtom som kan
variera i allvarlighetsgrad och duration efter foédseln. Det finns rapporter om agitation,



muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller atsvarigheter. Nyfodda bor darfor
Overvakas noga.

Amning

| en studie bland ammande, friska kvinnor utséndrades olanzapin i brostmjolk. Barnets exponering
(mg/kg) vid steady state uppskattades till i genomsnitt 1,8 % av moderns olanzapindos (mg/kg).
Patienter bor uppmanas att inte amma medan de tar olanzapin.

Fertilitet
Paverkan pa fertilitet &r okand (se avsnitt 5.3 for preklinisk information).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts av effekten pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner. Eftersom
olanzapin kan orsaka somnolens och yrsel bor patienter varnas om risken att anvéanda maskiner och
framfora fordon.

4.8 Biverkningar
Summering av sakerhetsprofilen
Vuxna

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

Summering av biverkningar i tabellform

I nedanstaende tabell anges de biverkningar och laboratorieundersokningar som spontanrapporterats
och som rapporterats i kliniska provningar. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvénds: Mycket vanlig >1/10), vanlig
(>1/100, <1/10),), mindre vanlig (>1/1 000, <1/100), séllsynt (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynt
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynt Ingen kénd
vanliga frekvens
Blodet och lymfsystemet

Eosinofili Trombocytopeni®!

Leukopenil0
NeutropenilO

Immunsystemet

| | Overkanslighet!! |

Metabolism och nutrition

Viktuppgang! | Forhojda Utveckling eller Hypotermit?
kolesterolvarden23 forsamring av
Forhojda glukosnivaert diabetessjukdomen,
Forhojda ibland associerat med
triglyceridnivaers ketoacidos eller koma,
Glukosuri inklusive nagra fall med
Okad aptit dodlig utgang (se
avsnitt 4.4)1*

Centrala och perifera nervsystemet




Somnolens

Yrsel

Akatisi®
Parkinsonism®
Dyskinesi®

Kramper, dér det i de
flesta fall finns kramper
eller riskfaktorer for
kramper i anamnesen.*!
Dystoni (inklusive
okulogyration)!!
Tardiv dyskinesi 1
Amnesi®

Dysartri

Stamning!!

Restless legs*t

Neuroleptiskt
malignt syndrom
(se avsnitt 4.4)

Utséttningssymtom?’

Hjéartat

Bradykardi
QTec-forlangning (se
avsnitt 4.4)

Ventrikeltakykardi/-

flimmer, plétslig

dod (se avsnitt 4.4)

Blodkarl

Ortostatisk
hypotoni?

Tromboemboli
(inklusive lungemboli
och djup ventrombos
(se avsnitt 4.4)

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Epistaxis®

Magtarmkanalen

Svaga, dvergaende
antikolinerga effekter
inklusive forstoppning
och muntorrhet

Utspand buk®
Hypersalivering!!

Pankreatit

Lever och gallv

agar

Overgéende,
asymtomatiska
forhojningar av
leveraminotransferaser
(ALAT, ASAT), sérskilt
i ett tidigt
behandlingsskede (se
avsnitt 4.4)

Hepatit (inklusive
hepatocellular,
kolestatisk eller

blandad leverskada)

11

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag

Ljuskanslighetsreaktion,
alopeci

Lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

| Artralgi® | | Rabdomyolys
Njurar och urinvagar
Urininkontinens,
urinretention
miktionsbesvér!!
Graviditet, puerperium och prenatalperiod
Neonatalt
utsattningssyndrom
(se avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil dysfunktion Amenorré Priapism??

hos mén
Minskad libido hos

Brostforstoring
Galaktorré hos kvinnor




bada kdnen Gynekomasti/brost-
forstoring
hos mén

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Asteni, trotthet, 6dem,

feber®
Undersokningar
Forhojda Forhojt alkaliskt Forhojt totalbilirubin
prolaktinnivaer | fosfatas10
i plasma? Ho6g kreatinfosfokinas-
nivall
Hb6g gamma-

glutamyltransferasnival0
Ho6g urinsyranivalo

IKliniskt signifikant viktuppgang observerades for alla grupper i jamforelse med BMI (body mass
index) vid studiens borjan. Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 47 dagar) var viktuppgéang
med > 7 % av kroppsvikt vid studiens bérjan mycket vanligt (22,2 %), > 15 % var vanligt (4,2 %) och
> 25 % var mindre vanligt (0,8 %).

Viktuppgang med > 7 %, > 15 % och > 25 % av kroppsvikt vid studiens borjan med
langtidsbehandling (minst 48 veckor) var mycket vanligt (64,4 %, 31,7 % respektive 12,3 %).

2Genomsnittlig 6kning av fastande lipidvarden (totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider) var
storst hos patienter som inte visade tecken pa rubbad i lipidomsattningen vid studiens borjan.

SNormala vérden (< 5,17 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan 6kade till hga (> 6,2 mmol/l).
Forandringar i totalkolesterolvarden vid fasta fran gransfall (> 5,17 mmol/I - < 6,2 mmol/l) vid
studiens borjan till hdga (= 6,2 mmaol/l) var mycket vanligt.

“Normala nivaer fasteglukos (< 5,56 mmol/l) vid studiens borjan 6kade till hdga (> 7 mmol/l).
Forandringar i fasteglukos fran gransfall (> 5,56-< 7 mmol/l) vid studiens bérjan till héga (> 7 mmol/I)
var mycket vanligt.

*Normala vérden (< 1,69 mmol/l) vid fasta vid studiens borjan 6kade till htga (> 2,26 mmol/l).
Forandringar i triglyceridvarden vid fasta fran gransfall (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) vid studiens
borjan till hdga (> 2,26 mmol/l) var mycket vanligt.

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

"Akuta symtom som svettningar, somnldshet, tremor, angest, illamaende och krakningar rapporterats
vid abrupt utsattande av olanzapin.

8 | kliniska prévningar som pagick upp till 12 veckor, 6verskred prolaktinkoncentrationerna i plasma
den 6vre normalgransen for ungefar 30 % av de olanzapinbehandlade patienterna, som hade normala
prolaktinvérden vid studiens borjan. FOr majoriteten av dessa patienter var forhdjningarna generellt
laga, och kvarstod pa en niva under det dubbla vardet for den 6vre normalgréansen.

9 Biverkningar identifierade fran kliniska provningar i den integrerade olanzapindatabasen.




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

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

12 Biverkningar identifierade fran spontana postmarketingrapporter med frekvensen faststalld vid 6vre
grénsen av 95% konfidensintervall med hjélp av den integrerade olanzapindatabasen.

Langtidsbehandling (minst 48 veckor)

Andelen patienter som hade ogynnsamma, Kliniskt signifikanta forandringar gallande viktuppgang,
glukos, totalt-/LDL-/HDL-kolesterol eller triglycerider, 6kade med tiden. Hos vuxna patienter som
fick 9-12 manaders behandling, minskade 6kningen av medelblodglukosvardet efter ungefar 6
manader.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

I kliniska studier pa aldre patienter med demens, har olanzapinbehandling resulterat i en hogre
mortalitetsincidens och en hdgre frekvens av cerebrovaskuléra biverkningar jamfért med placebo (se
avsnitt 4.4). Gangrubbningar och fall & mycket vanliga biverkningar vid anvandning av olanzapin till
denna patientgrupp. Pneumoni, forhojd kroppstemperatur, letargi, erytem, synhallucinationer och
urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

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

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

Pediatrisk population

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

Féljande tabell sammanfattar de biverkningar som rapporterats med en hogre frekvens hos ungdomar
(i dldrarna 13-17 ar) an hos vuxna eller biverkningar som endast identifierats vid kliniska
korttidsstudier som utforts pa ungdomar. Kliniskt signifikant viktuppgang (> 7 %) tycks férekomma
mer frekvent hos den unga patientgruppen, jamfort med vuxna vid jamférbar exponering.
Viktokningens storlek och andel ungdomar som fick en kliniskt signifikant viktokning var storre vid
langre tids exponering (minst 24 veckor) an vid kortare tids exponering.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Féljande
frekvensangivelser anvands: mycket vanlig (>=1/10), vanlig (=1/100, <1/10).

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: viktuppgang®3, forhojda triglyceridnivaer4, 6kad aptit.

Vanliga: forhojda kolesterolnivaer's




Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: sedering (inklusive: hypersomni, letargi, somnolens).
Magtarmkanalen

Vanliga: muntorrhet
Lever och gallvagar

Mycket vanliga: forhojda nivaer av leveraminotransferaser (ALAT/ASAT, se avsnitt 4.4).
Undersokningar

Mycket vanliga: minskat totalbilirubin, 6kat GGT, forhojda prolaktinnivaer i plasmat®.

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

“Normala varden (< 1,016 mmol/l) vid fasta vid studiens bérjan 6kade till héga (> 1,467 mmol/l) och
forandringar i triglyceridvarden vid fasta fran gransfall (> 1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) vid studiens
borjan 6kade till hdga (> 1,467 mmol/l).

5Egrandringar i totalkolesterolnivan vid fasta fran normala (< 4,39 mmol/l) vid studiestart till hdga
(= 5,17 mmol/l) var vanliga. Forandringar i totalkolesterolnivan vid fasta fran gransfall
(> 4,39-<5,17 mmol/l) vid studiestart till hoga (= 5,17 mmol/l) var mycket vanliga.

18Forhojd prolaktinniva i plasma rapporterades hos 47,4 % av de unga patienterna.
Rapportering av misstédnkta biverkningar

Rapportering av misstankta biverkningar efter ldkemedlets godk&nnande &r viktigt. Det mojliggor
fortsatt bevakning av lakemedlets nytta/riskbalans. Lakare ombeds att rapportera missténkta
biverkningar via det nationella rapporteringssystemet angivet nedan.

Lakemedelsverket
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Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Mycket vanliga symtom vid éverdosering (> 10 % incidens) omfattar takykardi,
agitation/aggressivitet, dysartri, olika extrapyramidala symtom och sankt medvetandegrad alltifran
sedering till koma.

Andra medicinskt viktiga sequela ar delirium, krampanfall, koma, eventuellt malignt
neuroleptikasyndrom, respiratorisk depression, aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjértarytmier

(< 2 % av 6verdoseringsfallen) och hjart- och andningsstillestand. Dodsfall har rapporterats vid akut
Overdosering om endast 450 mg men 6verlevnad har &ven rapporterats efter akut 6verdosering med
cirka 2 g oralt olanzapin.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot olanzapin. Framkallning av krakning rekommenderas ej.
Standardbehandling vid 6verdosering kan vara indicerad (t.ex. ventrikelskdljning, tillforsel av aktivt
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kol). Tillforsel av aktivt kol har visats reducera den orala biotillgdngligheten av olanzapin med
50-60 %.

Symtomatisk behandling och évervakning av vitalfunktioner, inklusive behandling av hypotoni och
cirkulatorisk kollaps samt understodjande av andningsfunktionen, bor inledas beroende pa klinisk
status. Adrenalin, dopamin eller annan sympatomimetika med betaagonisteffekt ska inte anvéndas
eftersom betastimulering kan forvérra hypotoni. Kardiovaskular évervakning ar nédvandig for att
upptécka eventuella arytmier. Noggrann medicinsk dvervakning och uppféljning bor fortsétta tills
patienten har tillfrisknat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: neuroleptika, diazepiner, oxazepiner och tiazepiner. ATC-kod: NO5A
HO3.

Farmakodynamisk effekt

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

I de prekliniska studierna visade olanzapin receptoraffinitet (Ki < 100 nM) for serotonin 5SHTa/2c,
5HT;, 5HT; dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; kolinerga muskarinreceptorer M,-Ms; a,-adrenoreceptorer
och histamin-H;-receptorer. Beteendestudier pa djur visade 5HT, dopamin och kolinerg antagonism
som bekraftar receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade storre in vitro affinitet for serotonin
5HT, &n for dopamin-D,-receptorn och stérre 5HT, in vivo aktivitet &n D,. Elektrofysiologiska studier
visade att olanzapin selektivt minskade aktiviteten vid mesolimbiska (A10) dopaminerga neuron men
hade liten effekt pa de striatala (A9) forgreningarna som &r involverade i de motoriska funktionerna.
Olanzapin minskar ett stereotypt beteende, ett matt pa antipsykotisk effekt, i lagre doser an de som ger
katalepsi (motorisk biverkan). Till skillnad fran vissa andra neuroleptika 6kar olanzapin svaret i ett
“anxiolytiskt” test.

Resultat fran en PET-studie (positron emission tomografi) med friska frivilliga som givits 10 mg en
oral engangsdos visar att olanzapin binds i hogre grad till 5HT,A &n till dopamin-

receptorer. | ytterligare en studie (Single Photon Emission Computed Tomography(SPECT) imaging
study) pa schizofrena patienter konstaterades att patienter som svarade pa olanzapin hade lagre
bindningsgrad till striatal D, 4n de patienter som svarade pa typiska neuroleptika och risperidon, en
effekt jamfoérbar med klozapins.

Klinisk effekt

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

En internationell, dubbelblind, jamférande studie inkluderande 1 481 patienter med schizofreni,
schizoaffektivt syndrom och andra schizofreniliknande tillstdnd med varierande grad av atféljande
depressiva symtom (basmedelvarde 16,6 pa Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) har
genomforts. Den visade att olanzapin, vid en prospektiv sekundaranalys, gav en fordndring av
sinnesstamningsgraden, matt fran studiens borjan till dess slut. Denna var statistiskt signifikant

(p = 0,001) och gav en forbattring med -6,0 i jamforelse med haloperidol (-3,1).

Olanzapin uppvisade 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 jamforbar effekt med haloperidol vad betraffar andelen patienter med
forbattring av maniska och depressiva symtom vid 6 och 12 veckor. | en studie dar olanzapin gavs i
kombination med litium eller valproat i minst 2 veckor gav tillagget av 10 mg olanzapin (samtidig
behandling med litium eller valproat) stdrre reduktion av de maniska symtomen an enbart litium eller
valproat efter 6 veckor.



Olanzapin visade sig statistiskt signifikant 6verlagset placebo vad betraffar aterfall i bipolar sjukdom,
vilket var primart effektmatt i en 12-manaders studie av aterfall hos patienter med maniska episoder
som forbattrats med olanzapin och sedan randomiserats till antingen olanzapin eller placebo.
Olanzapin visade sig ocksa statistiskt signifikant battre an 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 litium och sedan randomiserats till enbart olanzapin eller enbart litium,
kunde inte ndgon statistiskt signifikant skillnad konstateras mellan olanzapin och litium betraffande
aterfall i bipolar sjukdom, vilket var primart effektmatt (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p = 0,055).

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

Pediatrisk population

Kontrollerade effektdata for ungdomar (i aldern 13 till 17 ar) ar begransade till korttidsstudier av
schizofreni (6 veckor) och mani i samband med bipolar I-stérning (3 veckor) pa farre an 200
ungdomar. Olanzapin gavs i flexibel dos, med start pa 2,5 mg och darefter upp till 20 mg dagligen.
Under behandlingen med olanzapin 6kade ungdomarna vésentligt mer i vikt, jamfért med vuxna.
Forandringarna i fastevérden av totalkolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider och prolaktin (se
avsnitt4.4 och 4.8) var storre hos ungdomar an hos vuxna. Kontrollerade data saknas om bibehallen
effekt och langtidssakerhet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Information om langtidssakerhet kommer primart
fran okontrollerade data fran 6ppen forskrivning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Olanzapin absorberas val efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration nas efter 5-8

timmar. Absorptionen paverkas inte av fodointag. Absolut oral biotillganglighet i forhallande till
intravends administrering har inte undersokts.

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

Metabolism

Olanzapin metaboliseras i levern genom konjugering och oxidering. Den cirkulerande
huvudmetaboliten d&r 10-N-glukuroniden, vilken inte passerar blod-hjarnbarriéren. Bildningen av N-
desmetyl- och 2-hydroximetylmetaboliterna sker via cytokrom P450-CYP1A2 och P450-CYP2D6.
Bada dessa metaboliter uppvisar betydligt lagre in vivo farmakologisk effekt an olanzapin i
djurstudier. Den dominerande farmakologiska aktiviteten kommer frAn modersubstansen olanzapin.

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

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

18,2 I/timme). Den farmakokinetiska variabiliteten hos &ldre personer ligger inom samma intervall
som for yngre personer. Hos 44 patienter > 65 ar med schizofreni, som erhallit olanzapindoser fran 5
till 20 mg per dag, konstaterades ingen sérskiljande biverkningsprofil.



Halveringstiden hos kvinnor i jamforelse med man ar nagot forlangd (36,6 mot 32,3 timmar) och
clearance ar reducerat (18,9 mot 27,3 I/timme. Biverkningsprofilen av 5-20 mg olanzapin ar dock
jamforbar mellan kvinnor (n = 467) och méan (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 (medelvarde 37,7 mot 32,4
timmar), ej heller i clearance (21,2 mot 25,0 I/timme). En massbalansstudie har visat att cirka 57 % av
olanzapin utséndras, huvudsakligen som metaboliter, i urinen.

Nedsatt leverfunktion

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

Rokare
Halveringstiden &r langre hos icke-rokare i jamforelse med rokare (méan och kvinnor) (38,6 respektive
30,4) och clearance ar reducerat (18,6 respektive 27,5 l/timme).

Plasmaclearane av olanzapin ar lagre hos aldre jamfért med yngre personer, hos kvinnor jamfort med
man och hos icke-rokare jamfort med rokare. Variabiliteten i de farmakokinetiska egenskaperna for
olanzapin &r dock storre mellan individer an den inverkan som alder, kon eller rokning har pa
clearance och halveringstid.

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

Pediatrisk population

Ungdomar (i aldern 13 till 17 ar): Olanzapins farmakokinetik &r likartad hos ungdomar och vuxna. |
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. Sadana faktorer bidrar majligen till den hogre genomsnittliga exponering som observerats hos
ungdomar.

53 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Akut toxicitet (engangsdos)

Tecken pa oral toxicitet hos ratta var karaktaristiska for potenta neuroleptiska substanser:
hypoaktivitet, koma, tremor, kloniska kramper, salivavsdndring och minskad viktékning. Den letala
dosen (median) var cirka 210 mg/kg (mus) och 175 mg/kg (ratta). Hund tolererade en oral engangsdos
upp till 200 mg/kg utan dodsfall. Kliniska tecken inkluderade sedering, ataxi, tremor, 6kad
hjartfrekvens, anstrangd andning, mios och anorexi. Hos apa resulterade engangsdoser upp till

100 mg/kg i total utmattning och vid hdgre doser sankt medvetandegrad.

Toxicitet vid upprepad dosering

I studier som varade i upp till 3 manader pa mus och upp till 1 ar pa ratta och hund var de
huvudsakliga effekterna CNS-depression, antikolinerga effekter och perifera hematologiska
stérningar. Tolerans utvecklades mot CNS-depression. Tillvaxtparametrarna var lagre vid hdga doser.
Reversibla effekter av forhdjda prolaktinvarden hos ratta inkluderade minskad ovarie- och
livmodervikt och morfologiska férandringar i vaginalt epitel och brostkortel.

Hematologisk toxicitet
Hos samtliga djurarter har effekter pa hematologiska parametrar konstaterats, inklusive dosrelaterad
reduktion av cirkulerande leukocyter hos mus och icke-specifik reduktion av cirkulerande leukocyter




hos ratta, dock utan tecken pa benmargscytotoxicitet. Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller
anemi uppstod hos nagra hundar som behandlats med 8 eller 10 mg/kg/dag (total olanzapinexponering
(AUC) ar 12-15 ganger storre an hos manniska efter en 12 mg dos). Hos hundar med cytopeni sags
inga negativa effekter pa stamceller och prolifererande celler i benmargen.

Reproduktionstoxicitet

Olanzapin hade inga teratogena effekter. Sedering paverkade parningsférmagan hos hanrattor.
Ostrogencykeln paverkades vid doser pa 1,1 mg/kg (3 ganger den maximala humandosen) och
reproduktionsparametrarna paverkades hos rattor som erhallit 3 mg/kg (9 ganger den maximala
humandosen). Hos avkomman till rattor som erhallit olanzapin observerades forsenad fosterutveckling
och dvergaende reduktion av fostrets aktivitetsnivaer.

Mutagenicitet
Olanzapin visade inga mutagena eller klastogena effekter i nagot av standardtesten, som omfattade

mutagenicitetstest pa bakterier och in vitro och in vivo déggdjurstest.

Karcinogenicitet
Baserat pa resultat fran orala studier pa mus och ratta drogs slutsatsen att olanzapin inte har nagon
karcinogen effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkérna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Dragering:

F6r 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg:
Hypromellos (E464)

Makrogol

Titandioxid (E171)

Polysorbat 80 (E433)

For 15 mg:
Hypromellos (E464)

Makrogol

Titandioxid (E171)

Polysorbat 80 (E433)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

For 20 mg:
Hypromellos (E464)

Makrogol
Titandioxid (E171)
Polysorbat 80 (E433)
Raod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant



6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2.5mg, 5 mg, 10 mg och 15 mg: Alu/Alu blister med 15, 28, 30, 35, 56 eller 70 tabletter.
7.5 mg och 20 mg: Alu/Alu blister med 28, 30, 35, 56 eller 70 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare B. V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

27721

27722

27723

27724

27725

27726

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2010-09-10/2015-04-28

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-05-20



