SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Olanzapin Actavis 2,5 mg filmuhudadar toflur
Olanzapin Actavis 5 mg filmuhtdadar toflur

Olanzapin Actavis 7,5 mg filmuhudadar toflur
Olanzapin Actavis 10 mg filmuhUdadar toflur
Olanzapin Actavis 15 mg filmuh(dadar toflur
Olanzapin Actavis 20 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver hadud tafla inniheldur 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg og 20 mg olanzapin.

Hjalparefni:

2,5 mg filmuhadud tafla inniheldur 58,3 mg af vatnsfrium laktésa.
5 mg filmuhudud tafla inniheldur 116,6 mg af vatnsfrium laktdsa.
7,5 mg filmuhoud tafla inniheldur 174,9 mg af vatnsfrium laktosa.
10 mg filmuhtdud tafla inniheldur 233,2 mg af vatnsfrium laktésa.
15 mg filmuhtdud tafla inniheldur 228,2 mg af vatnsfrium laktosa.
20 mg filmuhadud tafla inniheldur 304,3 mg af vatnsfrium laktosa.

Inniheldur sojalesitin

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla

Filmuhdouo tafla 2,5 mg:
Kringlétt, tvikapt, hvit filmuhaoud tafla 6 mm ad pvermali, merkt med ,,0” 4 annarri hlidinni.

Filmuh(oud tafla 5 mg:
Kringlott, tvikapt, hvit filmuhtoud tafla 8 mm ad pvermali, merkt med ,,01” & annarri hlidinni.

Filmuhaoud tafla 7,5 mg:
Kringl6tt, tvikapt, hvit filmuhtoud tafla 9 mm ad pvermali, merkt med ,,02” & annarri hlidinni.

Filmuhudud tafla 10 mg:
Kringlott, tvikapt, hvit filmuhtdud tafla 10 mm ad pvermali, merkt med ,,03” & annarri hlidinni.

Filmuhudud tafla 15 mg:
Sporoskjulaga,tvikapt, 1josbla filmuhudud tafla 7,35 x 13,35 mm ad pvermali, merkt med ,,0” 4
annarri hliginni.

Filmuhudud tafla 20 mg:
Spordskjulaga, tvikapt, ljosbleik filmuhtdud tafla 7,5 x 14,5 mm ad pvermali, merkt med ,,0” &
annarri hliginni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Fullordnir
Olanzapin er @tlad til meoferdar vid gedklofa.

Olanzapin vidheldur bata sjuklinga sem hafa synt bata i byrjun medferdar.
Olanzapin er &tlad til medferdar vid medal til alvarlegri gedhed.

Hja sjuklingum par sem gedheadarlota hefur svarad olanzapin medferd, er olanzapin etlad til ad
fyrirbyggja ad einkennin taki sig upp & ny hja sjaklingum med gedhvorf (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fullordnir
Gedklofi: Malt er med ad gefa 10 mg af olanzapin 4 dag i byrjun medferdar.

Gedhad: Upphafsskammtur er 15 mg einu sinni & dag i einlyfjamedferd eda 10 mg & dag i samhlida
medferd (sja kafla 5.1).

Fyrirbyggjandi vid endurkomu gedhvarfa: Radlagdur upphafsskammtur er 10 mg/dag.

Fyrir sjuklinga sem hafa fengid olanzapin vid gedhad, er sami skammtur notadur afram i
fyrirbyggjandi medferd.

Ef vart verdur vid gedhad, bléndud einkenni eda punglyndi skal halda olanzapin medferd afram (med
skammtabreytingum ef med parf), &samt vidbotarmedferd samkveaemt klinisku mati til ad medhdndla
gedren einkenni.

A medferdartima vid gedklofa, gedhaed og til ad fyrirbyggja endurkomu gedhvarfa ma breyta
dagsskammtinum med hlidsjon af kliniskum einkennum einstaklingsins, innan skammtabilsins
5-20 mg/dag. Malt er med ad klinisk einkenni sjiklings verdi endurmetin 4dur en skammtastaero er
aukin umfram radlagdan upphafsskammt og skulu klinisk einkenni endurmetin eigi sjaldnar en &
24 Kist. fresti.

Gefa ma olanzapin an tillits til méltida pvi frasog er 6had faedu. ihuga etti ad minnka skammta smam
saman pegar medferd med olanzapini er hatt.

Born og unglingar

Ekki er meelt med notkun olanzapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara vegna skorts &
upplysingum um éryggi og verkun. I stuttum rannséknum hefur verid tilkynnt um meiri
pyngdaraukningu og meiri breytingar & lipid-og prolaktingildum hj& unglingum en hja fulloronum
sjuklingum (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Aldradir
Venjulega er ekki melt med leegri byrjunarskammti (5 mg/dag), en kemur til alita, ef einstaklingurinn
er 65 ara og eldri pegar klinisk einkenni gefa tilefni til pess (sja einnig kafla 4.4).

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi

Til greina kemur ad gefa pessum einstaklingum lagri byrjunarskammt (5 mg).

Ef um er ad reeda skerta lifrarstarfsemi (skorpulifur, Childs-Pugh Class A eda B), atti
byrjunarskammtur ad vera 5 mg og einungis aukinn med varuo.

Kyn
Kyn sjuklings gefur venjulega ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabili.



Reykingafolk
Venjulega er ekki tilefni til breytinga & upphafsskammti, né skammtabili, fyrir pa sem ekki reykja

borid saman vid reykingafolk.

Pegar fleira en eitt atridi, sem getur valdid hagari umbrotum lyfsins er til stadar (t.d. aldradur
kvenkyns einstaklingur sem reykir ekki) kemur til greina ad minnka byrjunarskammt.
Ef auka parf skammta hjé slikum sjuklingum skal pad gert med var(d. (Sja kafla 4.5 0g 5.2.)

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna. bekkt ahatta fyrir pronghornsglaku.
Olanzapin Actavis filmuhtdadar t6flur innihalda sojalesitin.
Sjuklingar med ofnaemi fyrir jardhnetum eda sojabaunum ettu ekki ad taka petta Iyf.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Nokkrir dagar eda vikur geta 1idid uns merki sjast um bata af gedrofsmedferd.
Fylgjast skal naid med sjaklingum & pessu timabili.

Gedrof sem tengist vitgldpum og/eda atferlisroskun

Medferd & gedrofum sem tengjast vitgldpum og/eda atferlisroskunum er ekki sampykkt abending fyrir
olanzapin og ekki er malt med notkun pess fyrir pennan akvedna sjuklingah6p vegna aukinnar
déanartioni og haettu & heilablodféllum. T kliniskum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (sem stodu
yfir i 6-12 vikur) hja 6ldrudum sjuklingum (medalaldur 78 &r) med gedrof sem tengdust vitglopum
og/eda atferlisraskanir, var tvofold aukning & danartioni hja sjuklingum sem fengu olanzapin
samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%). Heerri danartioni tengdist ekki skammtasteerd
olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) eda medferdarlengd. Ahzttupzttir hja pessum sjiklingahdpi
sem geta aukid danarlikur pegar peir eru medhondladir med olanzapini eru aldur >65 ér,
kyngingarérougleikar, sleving, vannering og vokvatap, lungnasjukdémar (t.d., lungnabolga, med eda
an éasvelgingar (aspiration)) eda samhlida notkun benzddiazepina. Hins vegar var danartionin heerri hja
sjuklingunum sem fengu medhdndlun med olanzapini en lyfleysu 6had pessum ahaettupattum.

I sému klinisku rannséknum, var lyst meintilvikum i heilazedum (t.d. heilablddfalli, timabundinni
blodpurrd i heila), par med téldum daudsfollum. I samanburdarrannsoknum vid lyfleysu, var prefalt
heerri tioni meintilvika i heilazedum hja sjuklingum sem fengu olanzapin samanborid vid lyfleysu
(1,3% samanborid vid 0,4%). Allir sjuklingarnir sem fengu medferd med olanzapini og lyfleysu sem
fengu meintilvik i heilaszdum héfdu sdgu um aheattupeetti. Synt var fram & ad aldur >75 ar og vitglop
tengd a&dasjukdomum eda af blondud orsokum auka haettu & meintilvikum i heilaeedum i tengslum vid
olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki stadfest i pessum rannséknum.

Parkinsons-sjukdémur

Ekki er meelt med notkun olanzapins til medferdar & gedrofi sem rekja mé til dopaminvirkra lyfja hja
sjuklingum med Parkisons-sjukdém. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir
voru mjog algengar i kliniskum ranns6knum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja kafla
4.8) og olanzapin syndi ekki meiri virkni en lyfleysa & gedrofseinkennin. Skilyrdi fyrir patttoku i
pessum ranns6knum var ad astand sjuklinga veeri stédugt pegar peir voru medhodndladir med legsta
virka skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad medferd og skammtar parkinsonslyfja
veeri 6breytt & rannsdknartima. Medferd med olanzapini var hafin med 2,5 mg/dag og leeknirinn gat
aukid skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans & kliniskum einkennum sjuklings.

IIkynja sefunarheilkenni (Neuroleptiskt Malignant Syndrom (NMS))

NMS er alvarlegt lifshettulegt astand tengt medferd med sefandi lyfjum. Mjog fa tilfelli, lyst sem
NMS, hafa lika verid tengd olanzapini. Klinisk einkenni NMS eru ofurhiti, vodvastifni, breytt
hugarastand og einkenni um truflanir i 6sjalfrada taugakerfinu (6reglulegur puls eda éreglulegur
bléaprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun, og hjartslattartruflanir).

Frekari einkenni geta verid haekkadur kreatin fosfokinasi, myoglébulin i pvagi (rakvodvalysa) og bréd
nyrnabilun.



Ef sjuklingur feer merki og einkenni um NMS, eda hefur haekkadan likamshita an pekktrar skyringar
0g an annarra kliniskra einkenna um NMS skal hetta notkun allra sefandi lyfja, par med talid
olanzapins.

Har blédsykur og sykursyki

Blddsykurshaekkun og/eda proun eda versnun sykursyki, stundum med keténblodsyringu eda dai,
hefur i mjog sjaldgefum tilvikum verid lyst, par & medal nokkrum daudsféllum (sja kafla 4.8).
pyngdaraukningu hafdi pa stundum verid lyst &our, sem geeti aukid ahattuna.

Melt er med videigandi klinisku eftirliti i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd a gedrofi.
Fylgjast skal med sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid Olanzapin Actavis
filmuhududum téflum, med tilliti til merkja og einkenna haekkads blédsykurs (eins og porsta,
ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast etti reglulega med sjuklingum med sykursyki eda med
aheettupeetti fyrir sykursyki med tilliti til versnunar & stjornun blodsykurs. Vigta ber sjuklinga
reglulega.

Lipidbreytingar
Vart hefur ordid vid Ozskilegar breytingar & lipidum hja sjuklingum sem fa olanzapin medhdndlun i

kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidabreytingar skal medhdndla eins
0g viod 4, sérstaklega hja sjuklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir
blodfitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med bloofitum i samraemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd a georofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talio Olanzapin Actavis
filmuhududum toflum.

Andkolinvirkni

préatt fyrir ad olanzapin hafi synt andkolinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. bar sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdéma er takmorkud skal geeta vartdar vid gjof lyfsins hjé sjuklingum med steekkun &
blodruhalskirtli eda parmalémun og dnnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi

Timabundin og einkennalaus hakkun & lifrartransamindsum ALT og AST hefur oft verid lyst,
sérstaklega i upphafi medferdar. Geeta skal vartdar hja sjuklingum med hakkad ALT og/eda AST, hja
sjuklingum sem hafa merki og einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum med undirliggjandi
sjukdéma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig medferd med lyfjum
sem geta haft eiturahrif & lifur. | peim tilfellum par sem ALT og/eda AST haekka medan & medferd
stendur etti ad fylgjast sérstaklega med sjuklingnum og meta p6rf a ad laekka lyfjaskammtinn.

Ef lifrarbdlga greinist (b.m.t. lifrarfrumu, gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med
olanzapini hatt.

Daufkyrningafsed

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem hafa faekkun & hvitfrumum og/eda daufkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningafeed, hjé sjaklingum
sem hafa ségu um beinmergsbelingu/eitrun vegna lyfjanotkunar, hja sjuklingum med
beinmergsbelingu vegna annars sjukdéms, geislamedferdar eda krabbameinslyfjamedferdar, og hja
sjuklingum sem hafa edsinfiklafjold eda mergfrumnafjolgunarsjukdéma.

Tilkynningar um daufkyrningafaed hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefin samhlida
(sja kafla 4.8).

Medferd heett
Bradaeinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkdstum
hefur drsjaldan verid lyst (<0,01%) pegar notkun olanzpins er hatt skyndilega.

QT bil

Kliniskt marktaek lenging & QTc bili (Fridericia QT leiorétt [QTcF] > 500 millisekundur [msek.] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt hja sjuklingum med upphafsgildi QTcF<500 msek.) var
sjaldgeef (0,1% til 1%) i kliniskum rannséknum hjé sjuklingum sem fengu olanzapin og enginn
marktaekur munur var a tengdum einkennum fré hjarta samanborid vid lyfleysu.



Hinsvegar skal, eins og med 61l 6nnur gedrofslyf, fara varlega pegar olanzapin er gefid samtimis
68rum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid, sérstaklega hja déldrudum, hja sjuklingum med
medfatt lengt QT heilkenni, hjartabilun, ofsteekkun hjarta, kaliumskort i bl6di eda magnesiumskort i
bl6oi.

Blazodasegarek

Tilfelli um bléaedasegarek hafa verid tilkynnt i tengslum vid gedrofslyf. Par sem sjuklingar & medferd
med gedrofslyfjum eru oft med dunna ahattupaetti blasedasegareks attu allir hugsanlegir ahattupeettir
bladaedasegareks ad vera audkenndir fyrir medferd med olanzapini og medan a henni stendur og hefja
atti fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenn ahrif & midtaugakerfi

Vegna meginahrifa olanzapins a midtaugakerfid, skal geeta vartdar vid samtimis notkun annarra lyfja
sem verka & midtaugakerfid og afengis. bar sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem hafa beina eda dbeina dopaminvirkni.

Krampar

Olanzapin skal notad med var(d hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda hafa sjukdéma sem
geta lekkad krampaproskuldinn. Krampar sjast einstaka sinnum hja sjuklingum sem fa medferd med
olanzapini. | flestum tilvikum er jafnframt um ad raeda ségu um krampa eda ahattupeatti sem auka
likur & krompum.

Siokomnar hreyfitruflanir (tardive dyskinesia)

I samanburdarrannsoknum sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af voldum lyfja tolfraeedilega
marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur & siskomnum hreyfitruflunum vid
langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram hja sjaklingi sem fer olanzapin, skal meta hvort
leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins.

Slik einkenni geta versnad timabundid eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid heett.

Réttstdou blddprystingslaekkun

Réttstodu blodprystingslekkun kom stundum fyrir hjé eldra folki i kliniskum rannséknum &
olanzapini. Eins og med énnur gedrofslyf, er maelt med pvi ad mala reglulega blodprysting hja
sjuklingum eldri en 65 ara.

Skyndilegur hjartadaudi

I tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. I afturvirkri ahorfsrannsokn & rannsoknarpyai, var hattan & hugsanlegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini u.p.b. tvéfalt heerri en
heettan hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. | rannsékninni var hattan af notkun olanzapins
sambeerileg vid heattuna af voldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

Notkun lyfsins medal barna og unglinga undir 18 ara aldri

Olanzapin er ekki &tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannséknir a sjuklingum & aldrinum
13-17 ara hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukning, breytingar a efnaskiptum og
haekkun prélaktin gilda. Langvarandi &hrif pessara aukaverkana hafa ekki verid rannsokud og eru enn
Opekkt (sjé kafla 4.8 og 5.1).

Laktdsi: Olanzapin Actavis filmuhtdadar toflur innihalda laktésa. Sjuklingar med galakt6sadpol,
laktasapurrd eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka
Iyfid.



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.

Hugsanlegar milliverkanir vid olanzapin
par sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 6rva eda letja petta iséenzym haft ahrif &
lyfjahvorf olanzapins.

Orvun CYP1A2

Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid veega eda medal aukningu & uthreinsun olanzapins.
Liklega eru Klinisk ahrif takmdrkud, en Kliniskt eftirlit er radlegt og gefa ma harri skammta ef med
parf (sja kafla 4.2).

Homlun CYP1A2

Fluvoxamin er sérteekur CYP1A2 hemill, sem hefur synt marktek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhakkun C,.x olanzapins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
koérlum sem reyktu. Medalhaekkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
sému hopum. Thuga skal leegri byrjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem fa fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprofloxacin. Thuga skal leekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1A2 hemli.

Minnkad adgengi
Lyfjakol draga ur adgengi olanzapins eftir inntéku um 50 til 60% og skulu gefin ad minnsta kosti
2 klst. fyrir eda eftir inntdku olanzapins.

Ekki hafa fundist merki um ad fltoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(&l-, magnesiumsambdnd) eda cimetidini hafi markteek ahrif & lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins & dnnur lyf
Olanzapin getur dregid Gr ahrifum lyfja sem hafa bein eda 6bein dopamindérvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 is6enzymin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).

pvi er ekki buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannséknum par sem ekki hefur
fundist hdmlun a umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til
CYP2D6 kerfisins), warfarin (CYP2C9), teéfyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Meelingar & plasmapéttni valpréats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteerdum valprdats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif & midtaugakerfi
Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem neyta afengis eda lyfja sem geta haft beelandi ahrif a
midtaugakerfid.

Ekki er meelt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum med Parkinsons-
sjukdém og vitglop (sja kafla 4.4).

QTc bil

Geeta skal varudar ef olanzapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad auka QTc bil (sja kafla 4.4).



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ekki eru fyrirliggjandi neegar vel skipulagdar rannsoknir & lyfinu hja pungudum konum.

Sjuklingum er rédlagt ad lata leekni sinn vita ef peaer verda pungadar eda radgera barneignir medan peer
taka lyfio.

par sem pekking um ahrif lyfsins & fostur er takmérkud skal olanzapin einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleeta aheaettuna fyrir fostrid.

Orsjaldan hefur verid lyst skjalfta, vodvastifleika, svefnhéfga og syfju hja ungbdrnum maedra sem
fengu olanzapin & sidasta pridjungi medgongu.

Olanzapin var skilid ut i brjostamjolk i rannsékn & brjostagjof hja heilbrigdum konum.

Vid jafnstodupéttni var aatlad ad barnid veeri ad medaltali dtsett (mg/kg) fyrir 1,8% af olanzapin
skammti modur. Konum skal radlagt ad hafa ekki barn & brjésti medan & toku lyfsins stendur.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heafni til aksturs eda notkunar véla.
par sem olanzapin getur valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartdar vio stjornun véla,
par med talid akstur bifreioar.

4.8 Aukaverkanir

Fullordnir

Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanzapins i kliniskum rannséknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, edsinfiklafjold, haekkud gildi
prolaktins, kélesterdls, sykurs og priglyserida (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildardpol, parkinsonseinkenni (sjé& kafla 4.4), hreyfitruflun, réttstodu blédprystingslekkun,
andkdlinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar transamindsum (sja kafla 4.4), utbrot,
préttleysi, preyta og bjugur.

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannséknanidurstéoum byggist & aukaverkanatilkynningum
eftir markadsetningu og Ur kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst. Eftirfarandi tioniflokkun er notud: Mjog algengar (> 10%), algengar (>1 % og

<10 %), sjaldgeefar (>0,1 % og <1 %), mjog sjaldgaefar (> 0,01% og < 0,1%), koma &rsjaldan fyrir

(< 0,01%), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)



Mjog algengar | Algengar | Sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt
Bl60 og eitlar
Edsinfiklafjold Hvitfrumnafeaed Blodflagnafed
Daufkyrningafeed
Onamiskerfi

| Ofnemisvidbrogd

Efnaskipti og neering

byngdaraukning Haekkud bréun eda versnun
kélesterolgildi®® sykursyki, stundum
Haekkadur blodsykur? med ketonbldadsyringu
Haekkun & eda dai, par med talin
priglyseridi*® faein daudsfoll (sja
Sykur i pvagi kafla 4.4).
Aukin matarlyst Lagur likamshiti
Taugakerfi
Svefnhofgi Sundl, Tilkynnt var um
Hvildaropol®, krampa par sem i
Parkinsonseinkenni® flestum tilfellum var
Hreyfitruflun® um ad rada sogu um
krampa eda
ahattupeetti sem auka
likur & krompum.
lllkynja sefunar
heilkenni) (sja kafla
4.4).
Truflun & védvaspennu
(par & medal
augnknattahreyfingar)
Sidkomnar
hreyfitruflanir
Frahvarfseinkenni’
Hjarta
Haegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging & QT bili (sja | skyndilegur daudi (sja
kafla 4.4) kafla 4.4)
AEdar
Réttstodu Bléadasegarek (par
bl6dprystingslaekkun med talin segamyndun
i lungum og
djupblazedum)
Meltingarfeeri
Veag, skammvinn Brisbolga

andkolinvirk ahrif par
med talin haegdatregda
0g munnpurrkur.

Lifur og gall

Skammvinn,
einkennalaus haekkun
lifrartransaminasa
(ALT, AST),
sérstaklega i byrjun
medferdar (sja kafla
4.4).

Lifrarbdlga (p.m.t.
lifrarfrumu-,
gallteppu- eda
blandadur lifrarskadi)




Had og undirhtd

Utbrot Ljosnaemisvidbrogd
Harlos
Stodkerfi og stodvefur
| | | Rakvodvalysa
Nyru og pvagferi
| | bvagleki | bvagtregda
AExlunarfari og brjost
| | Standpina
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
prottleysi
Preyta
Bjugur
Rannséknarnidustddur
Haekkad prolaktin Har kreatin fosfokinasi | Haekkadur alkaliskur
plasma® Heekkad heildar fosfatasi
bilirtbin

! Tekid var eftir kliniskt marktaekri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
I kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdaraukning > 7% af
upphafspyngd mjdg algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldgef (0,8%).

Vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 6llum
flokkum mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), >25% (12,3%).

2 Medal haekkun & blodfitum vid fostu (heildarkélesterdl, LDL kélesterdl og priglyseridar) var meiri
hja sjuklingum sem héfou engin einkenni um éedlilega bl6dfitu i upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem hakkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kolester6li sem var & jadarmoérkum i upphafi (> 5,17-
< 6,2 mmol/l) upp i ha gildi (> 6,2 mmol/l) voru mjog algengar.

* Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem haekkudu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var a jadarmérkum i upphafi (> 5,56 mmol/l - <7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjdg algeng.

> Fastandi edlileg gildi i upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,26 mmol/l).
Breyting & fastandi priglyseridum fra jadargildum i upphafi (> 1,69 mmol/l) - < 2,26 mmol/l) i ha
(> 2,26 mmadl/l) var mjog algeng.

®[ kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar védvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid télulega aukid, en ekki reynst tolfredilega marktaekt frabrugdio
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjaklingar sem fengu olanzapinmedferd hofou leegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildarépols og trufladrar vodvaspennu en sjuklingar sem fengu afstillta
skammta af haloperidéli. Vegna skorts & nakveemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
siokomnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn haegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 6drum siokomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um bréad einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjéalfta, kvida, 6gledi
0g uppkdst pegar olanzapin notkun er heett skyndilega.

81 kliniskum rannséknum allt ad 12 vikna léngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri mérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem medhdndladir voru med olanzapini og héfou
edlileg upphafsgildi prélaktins. Hja meirihluta pessara sjuklinga var haeekkunin venjulega vaeg og hélst
undir tvéfoldum efri mérkum viomidunargildis. Hja sjuklingum med gedklofa leekkadi medal
prélaktingildi med aframhaldandi medferd, aftur & méti kom fram haekkun medalgildis hja sjuklingum
med adra sjukdomsgreiningu. Breytingar @ medalgildum voru veegar.




Hja sjuklingum & olanzapin medferd voru hugsanleg klinisk einkenni sem tengjast brjostum og
tidahring (t.d.tidateppa, brjostastaekkun, sjalfvakio mjolkurrennsli hja konum og brjostasteekkun hja
korlum) almennt mjog sjaldgeef. Hugsanlegar aukaverkanir sem tengjast kynlifi voru algengar (t.d.
ristruflanir hja kérlum og minnkud kynhvot hja badum kynjum).

Langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)

Hlutfall sjuklinga sem voru med neikvaedar, kliniskt markteekar breytingar & likamspyngd, blédsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteréli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjaklingum sem luku
9-12 manada medferd, haegadi 4 haekkun & medaltalsgildi bl6dsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

Vidbaotarupplysingar um sérstaka hopa

I kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjaklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd haerri
danartioni og heerri tioni heilaedaafalla en lyfleysa (sja kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahdpi voru 6edlilegt géngulag og byltur.
Lungnabélga, haekkadur likamshiti, svefnhofgi, horundsrodi, ofsjénir og pvagleki voru algengar
aukaverkanir.

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist Parkinsons-sjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verid
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

I einni kliniskri rannsokn & sjiklingum med gedhvarfasyki, sem fengu samsetta medferd med valproati
og olanzapini, var tioni daufkyrningafedar 4,1%; hugsanleg orsok var ha plasmapéttni valproats.
Pegar olanzapin var gefid samhlida litium eda valproati vard vart vid aukningu (>10%) 4 eftirtdldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um talgalla
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard
pyngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga medan & bradamedferd stod (allt ad

6 vikur). Langtima (allt ad 12 ménada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vi0 pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Born og unglingar

Olanzapin er ekki atlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri.

préatt fyrir ad ekki hafa verid framkvaemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og
fullordna, hafa gogn fré kliniskum rannséknum hjé unglingum verid borin saman vid gégn ar
kliniskum rannséknum hja fullorénum.

I eftirfarandi t6flu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjuklingum & unglingsaldri (13-17 &ra) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fulloronum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid i stuttum kliniskum
ranns6knum hja unglingum. Kliniskt markteek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vid fullorona sem fa sambeerilega skammta. Umfang pyngdaraukningar og
hlutfall sjuklinga & unglingsaldri sem voru med kliniskt markteeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 10%), algengar (>1 % og <10 %).

10



Efnaskipti og naering
Mjog algengar: Pyngdaraukning®, haekkud priglyserid™, aukin matarlyst
Algengar: Hakkud kolesterdlgildit*

Taugakerfi
Mjbg algengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsaekni, svefnhofgi, svefndrungi)

Meltingarfeeri
Algengar: Munnpurrkur

Lifur og gall
Mjog algengar: Haekkun lifrartransaminasa (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Rannsoknanidurstodur
Mjog algengar: Lakkad heildar bilirubin, haekkad GGT, hakkad prolaktin i plasma'

% [ kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). Vid langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7% , 55,3%
um > 15% og 29,1 % pyngdust um > 25% af grunnpyngd.

1% Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (<1,016 mmol/l) sem hakkudu i ha gildi (>1,467 mmol/l)
og breytingar sem urdu & fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol/1-<1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

"Breytingar & heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmél/I) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar & heildargildi fastandi kélesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmél/I-< 5,17 mmol/l) i ha gildi (< 5,17 mmol/l) voru mjdg algengar.

2 Tilkynnt var um haekkad prolaktin i plasma hja 47,4 % sjdklinga & unglingsaldri.
49 Ofskdommtun
Merki og einkenni

Mjog algeng einkenni ofskommtunar (>10% tilvika) eru hradslattur, dréleiki/arasargirni, tormeeli,
ymis extrapyramidal einkenni og minnkud medvitund, allt fr& réun til das.

Adrar markteaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, da, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrom), 6ndunarbeeling, asvelging, haekkadur eda leekkadur
bl6aprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskdmmtunartilfella), hjarta- og dndunarstopp.

Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskdmmtun nidur i 450 mg, en einnig hefur verid lyst bradri
ofskdmmtun par sem sjuklingur 1ifdi eftir ad hafa tekid u.p.b. 2 g af olanzapini til inntoku.

Medferd ofskdmmtunar

Pad er ekki til neitt motefni vid olanzapini. Ekki er malt med ad sjuklingur sé latinn kasta upp.
Hefja mé& hefdbundna medferd vid ofskdmmtun (p.e. magaskolun, gjof lyfjakola).
Gjof lyfjakola samtimis innt6ku olanzapins minnkar adgengi pess um 50-60%.

Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffera, par
med talid meoferd vid blodprystingsfalli og bldédrasartruflunum og éndunarstudning.

Notid ekki adrenalin, dopamin eda énnur adrenvirk lyf sem hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur
valdid enn meira blodprystingsfalli. Voktun & starfsemi hjarta- og eedakerfis er naudsynleg til ad
greina hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvemt leeknisfraedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal
fara fram uns honum batnar.
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5. LYFJAFRZABILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: sefandi lyf, diazepin, oxazepin og tiazepin, ATC flokkur NO5A HO3.

Olanzapin er sefandi lyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtaek lyfhrif & mismunandi
vidtakakerfi.

[ forkliniskum rannséknum syndi olanzapin mismunandi seekni (Ki; <100 nM) i ser6tonin SHT ¢,
5HT3, 5HTs; dopamin Dy, D,, D3, Dy, Ds; kélinvirka M;-Ms miskarin vidtaka; o-adrenvirka og
histamin H; vidtaka. Dyratilraunir med olanzapini bentu til ad pad hefdi andvirkniahrif & 5HT,
ddépamin og kolin vidtaka sem samraemast bindingu vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri saekni i
serétonin 5HT, en i dépamin D, vidtaka i in vitro rannséknum og meiri 5HT, virkni en D, virkni i in
vivo médelum. Raflifedlisfraedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi sérstaklega taugabod i
mesélimbiskum (A10) dopaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil ahrif & striatum brautir
(A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dr6 Ur skilyrtum varnarvidbrogdum, en pad er préf
sem segir til um sefandi verkun, vid leegri skammta en valda dastjarfa, en pad er verkun sem segir til
um aukaverkanir & hreyfikerfi. Olikt sumum 63rum sefandi lyfjum, dregur olanzapin ur kvida.

Eftir einstakan skammt (10 mg) syndi Positron Emission Tomografi (PET) rannsokn hja heilbrigdum
einstaklingum ad olanzapin batt fleiri 5SHT, en dépamin D, vidtaka. Par ad auki syndi SPECT
rannsokn & gedklofa einstaklingum ad peir einstaklingar sem svérudu olanzapini h6fdu minni striatal
D,-bindingu en adrir sjuklingar sem svérudu 6drum sefandi lyfjum og risperidoni, en sambarilega vid
einstaklinga sem svorudu clozapini.

I tveimur af tveimur lyfleysu- og tveimur af premur samanburdarrannséknum med yfir 2.900 gedklofa
sjuklingum, med badi jakvaed og neikveaed einkenni, var olanzapin télfreedilega marktaekt tengt pvi,
hve badi jakveedu og neikvaedu einkenni sjuklinganna urdu betri.

Fj6lpj6oa, framvirk og tviblind samanburdarrannsékn & gedklofa, hvarfagedklofa (schizoaffective) og
6drum svipudum einkennum, sem tok til 1.481 sjaklinga er hofou einnig mismikil punglyndiseinkenni
fyrir medferd, (medaltal fyrir medferd 16,6 stig & Montgomery-Asberg punglyndisskala) syndi ad
tilfinningaastand einstaklinga hafdi batnad marktaekt (p=0,001) i lok ranns6knarinnar, mismunurinn
eftir olanzapin medferd var (-6,0), samanborid vid (-3,1) fyrir haléperidol.

Olanzapin syndi betri ahrif en baedi lyfleysa og seminatrium valproat (divalproex) i faekkun
gedhadareinkenna & 3 vikum hja sjaklingum med gedhaed og blandada gedhvarfasyki.

Olanzapin syndi einnig samberileg ahrif vid haldperiddl hja peim hluta sjuklinga sem héfdu fengid
bata & einkennum gedhadar og punglyndis eftir 6 og 12 vikur. Pegar 10 mg skammti af olanzapini var
beett vio medferd sjuklinga sem fengu litium eda valpréat (samhlidamedferd med litium eda valproati)
i ad minnsta kosti 2 vikur, i ranns6kn & samhlida medferd, minnkudu gedhadareinkenni meira
samanborid vid litium eda valprdat i eins lyfs medferd eftir 6 vikur.

Gerd var 12 manada rannsokn a fyrirbyggjandi ahrifum olanzapins & gedhadarsjuklinga sem héféu
svarad medferd med olanzapini og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort olanzapin
eda lyfleysu. Olanzapin hafdi tolfreedilega markteekt betri ahrif en lyfleysa & fyrsta stigs endapunkt
sem var endurupptaka gedhvarfa. Olanzapin syndi auk pess tolfreedilega markteaekt betri fyrirbyggjandi
ahrif gegn annars vegar endurupptoku gedhaedar og hins vegar endurupptoku punglyndis en lyfleysa.

I annarri 12 manada rannsokn & fyrirbyggjandi ahrifum & gedhadarsjiklinga sem hofdu svarad
samhlidamedferd med olanzapini og litium og voru sidan valdir med slembivali til ad fa annad hvort
olanzapin eda litium eitt sér, var olanzapin tolfraedilega ekki verra en litium til ad fyrirbyggja fyrsta
stigs endapunkt sem var endurupptaka gedhvarfa (olanzapin 30,0%, litium 38,3%; p=0,055).
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I 18 manada rannsokn & sjuklingum i gedhadarlotu eda med bléndud einkenni sem urdu stodugir a
olanzapini asamt gedsveiflulyfi (litium eda valpréat) syndi langtima samhlida medferd olanzapins med
litium eda valproati ekki tolfreedilega markteekt betri ahrif en litium eda valproat eitt sér til ad seinka
endurkomu gedhvarfa, skilgreint samkvaemt einkennum (sjukdémsgreiningu).

BArn

Reynsla af notkun lyfsins hja unglingum (13-17 &ra aldur) takmarkast vid gogn um verkun lyfsins i
stuttan tima vid geoklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki | (3 vikur), sem snertu feerri en
200 unglinga. Olanzapin var notad i sveiganlegum skémmtum fra 2,5 og upp i 20 mg & dag.

Medan & medferd med olanzapini st6d, vard pyngdaraukning hja unglingum markteekt meiri en hja
fullordnum. Breytingar & fastandi kélester6li, LDL koélestero6li, priglyserioum, og prolaktini (sja kafla
4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullorénum. Engin gégn eru til um vidhald medferdar og
takmdrkud gogn eru til um 6ryggi til langs tima (sja kafla 4.4 og 4.8).

5.2  Lyfjahvorf

Olanzapin frasogast vel eftir inntoku og naer hdmarksstyrk i plasma innan 5-8 klukkustunda.
Matur hefur ekki ahrif & frasog. Nyting lyfsins eftir inntoku samanborid vid gjof i &d er ekki pekkt.

Umbrot olanzapins fara fram i lifur med samtengingu og oxun. bad umbrotsefni sem er i mestu magni
i blodréasinni er 10-N-glukaronid en pad kemst ekki yfir heila-bl6d proskuldinn. Cytékrémin P450-
CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanda en pessi
umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum markteekt minni lyfhrif en olanzapin. Adal lyfhrif lyfsins
koma fré 6breyttu olanzapini. Hja friskum einstaklingum sem toku inn olanzapin, sést munur &
helmingunartima brotthvarfs lyfsins, sem var hadur aldri og kyni.

Hja 6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 éra og eldri) var medal helmingunartimi brotthvarfs
lyfsins lengdur (51,8 samanborid vid 33,8 klst.) og uthreinsun minni (17,5 samanborid vid

18,2 litrar/klst.). Breytileikinn i lyfjahvorfum lyfsins hja 6ldrudum einstaklingum er innan edlilegs
breytileika hja fullordnum einstaklingum. Af 44 gedklofa sjuklingum >65 ara gafu skammtar & bilinu
5-20 mg/dag engan mun med tilliti til aukaverkana.

Hja konum samanborid vid karlmenn var medal helmingunartimi brotthvarfs orlitid lengri

(36,7 samanborid vid 32,3 kist.) og Gthreinsun var hagari (18,9 samanborid vid 27,3 litra/klst.).
Olanzapin (5-20 mg) syndi samt sem adur sambarilegt 6ryggi hja konum (n=467) eins og hja kérlum
(n=869).

Samanburdur 4 einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun <10 ml/min.) vid
heilbrigda einstaklinga syndi ekki markteekan mun & medal helmingunartima brotthvarfs

(37,7 samanborid vid 32,4 Kklst.) né dthreinsun (21,2 samanborid vid 25,0 litrar/klst.).

Rannsdkn & heildar umbrotum olanzapins i likamanum syndi ad um 57% af geislamerktu olanzapini
fannst i pvagi, ad mestu i formi umbrotsefna.

Hja reykingafdlki med veega skerdingu & lifrarstarfsemi var medal helmingunartimi brotthvarfs
lengdur (39,3 Klst.) og uthreinsun haegari (18,0 litrar/klst.) sem er hlidsteett pvi sem gerist hja
heilbrigdum einstaklingum sem ekki reykja (48,8 klst. og 14,1 litrar/klst.).

Hja folki sem ekki reykti borid saman vid reykingafolk (karlar og konur) var medal helmingunartimi
brotthvarfs lengdur (38.6 samanborid vid 30.4 klst) og uthreinsun var hagari (18,6 samanborid vid
27,7 litrar/Klst.).

Plasmauthreinsun olanzapins er laegri hja: Oldrudum en yngri einstaklingum, konum en kérlum, peim
sem ekki reykja en reykingamonnum. Pyding pessa breytileika i Gthreinsun olanzapins sem er hadur
aldri, kyni eda reykingum er samt sem &dur litil midad vid almennan breytileika i Gthreinsun og
helmingunartima milli einstaklinga.
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I rannsokn & hvitum einstaklingum, Japénum og Kinverjum fannst enginn munur & lyfjahvérfum milli
pessara priggja pjooflokka.

Binding olanzapins vid plasmaprotin var u.p.b. 93% pegar styrkur lyfsins var & bilinu 7-1000 ng/ml.
Olanzapin er adallega bundid albumini og a;-syru—glykoproteini.

Born

Unglingar (13-17 &ra): Lyfjahvorf olanzapins eru sambeerileg hja unglingum og hjéa fulloronum.

I Kliniskum rannsoknum, var medal Utsetning & olanzapin 27 % harri hja unglingum.
Lydfraedilegur mismunur milli unglinga og fullordna fal i sér leegri medalpyngd og feerri unglingar
reyktu. Slikir peaettir eru liklegir til ad eiga patt i haerri medal Gtsetningu sem sést hj& unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Brédaeitrun (einstakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntéku hja nagdyrum voru deemigerd fyrir eitrunareinkenni sefandi lyfja:
Vanvirkni (hypoaktivitet), medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og
175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifou af allt ad 100 mg/kg i einstokum skdmmtum.

Klinisk einkenni voru réun, 6samhafdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni,
Ondunarerfidleikar, prong sjadldur og lystarstol. Hja épum ollu einstaka skammtar upp ad 100 mg/kg
kraftleysi og steerri skammtar ollu skertri medvitund.

Eitranir vio langvarandi toku lyfsins

I ranns6knum sem stodu i allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkolinvirk ahrif og breytingar & blédhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishomluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i tengslum vid haekkun & prélaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga & slimhuad i leggdngum og mjoélkurkirtlum.

Anrif eitrana & bl6dhag

I 6llum dyrategundum sem voru rannsékud saust breytingar & blodhag.

par & medal kom i 1jos skammtahad faekkun & hvitum bl6dkornum i masum og ésértaek faekkun a
hvitum bléokornum i rottum. Engin merki saust um eiturahrif & beinmerg. Afturkraef faekkun &
daufkyrningum, bl6oflégum eda blodskortur kom i 1j6s i einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum harra en hja monnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufad urdu menn ekki varir vid aukaverkanir & stofnfrumur og frumur
i fjolgunarfasa i beinmerg.

Anrif eitrana & frjosemi

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dr6 ar kynhvét hjé karlkyns rottum.
Anrif & tidahring komu fram vid 1,1 mg/kg skammta (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn) og

3 mg/kg skammtar hofou ahrif & frjésemi rottna (nifaldur hdmarksskammtur fyrir menn).

Hjé& afkvaeemum rottnanna sem hofou fengid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar
Olanzapin olli ekki stokkbreytingum eda litningaskemmdum i fjolda stadladra profa par @ medal
stokkbreytingarpréfum & bakterium og in vitro auk in vivo préfa & spendyrum.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar

A grundvelli nidurstadna Ur tilraunum med mys og rottur var alyktad ad olanzapin veeri ekki
krabbameinsvaldandi.
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6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Vatnsfrir laktosi

Orkristalladur sellulési

Krospdvidon
Magnesiumsterat

Tofluhao:

Polyvinylalkéhol

Titantvioxid (E171)

Talkum

Sojalesitin (E322)

Xantan gummi (E415)

Indig6tin (E132) (eingdngu i 15 mg filmuhddudum téflum)
Rautt jarnoxid (E172) (eingdngu i 20 mg filmuhtdudum téflum)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Pynnupakkningar:
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Tofluglos:
Geymid i upprunalegum umbudum. Geymid tofluglasid vel lokad til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkningar (al/al).
HDPE t6fluglés med kisil purrkefni, innsiglad med LDEP loki.

Pakkningasteerdir:

[ pynnupakkningum: 7 t6flur, 14 t6flur, 28 toflur, 30 toflur, 35 t6flur, 56 toflur og 70 toflur.
I toflugldsum: 30 toflur, 100 t6flur og 500 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
island
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/07/008/01-06

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. desember 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

6. oktober 2011.
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