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1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 5 mg smeltetablet

ZYPREXA VELOTAB 10 mg smeltetablet

ZYPREXA VELOTAB 15 mg smeltetablet

ZYPREXA VELOTAB 20 mg smeltetablet

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

ZYPREXA VELOTAB 5 mg smeltetablet

Hver smeltetablet indeholder 5 mg olanzapin.

Hjelpestoffer som behandleren skal veere opmarksom péa: Hver smeltetablet indeholder
0,60 mg aspartam (E951)

0,1125 mg natriummethylparahydroxybenzoat (E219)

0,0375 mg natriumpropylparahydroxybenzoat (E217)

ZYPREXA VELOTAB 10 mg smeltetablet

Hver smeltetablet indeholder 10 mg olanzapin.

Hjzlpestoffer som behandleren skal veere opmarksom péd: Hver smeltetablet indeholder
0,80 mg aspartam (E951)

0,15 mg natriummethylparahydroxybenzoat (E219)

0,05 mg natriumpropylparahydroxybenzoat (E217)

ZYPREXA VELOTAB 15 mg smeltetablet

Hver smeltetablet indeholder 15 mg olanzapin.

Hjelpestoffer som behandleren skal veere opmarksom péa: Hver smeltetablet indeholder
1,20 mg aspartam (E951)

0,225 mg natriummethylparahydroxybenzoat (E219)

0,075 mg natriumpropylparahydroxybenzoat (E217)

ZYPREXA VELOTAB 20 mg smeltetablet

Hver smeltetablet indeholder 20 mg olanzapin.

Hjelpestoffer som behandleren skal veere opmarksom péa: Hver smeltetablet indeholder
1,60 mg aspartam (E951)

0,30 mg natriummethylparahydroxybenzoat (E219)

0,10 mg natriumpropylparahydroxybenzoat (E217)

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Smeltetabletter

Et gult og rundt fryseterret, hurtigt dispergerende praparat, der ved administration placeres i munden
eller alternativt dispergeres 1 vand eller anden egnet veske.



4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne
Olanzapin er indiceret til behandling af skizofreni.

Olanzapin er effektivt i fastholdelsen af den kliniske bedring ved fortsat behandling af patienter, der
har vist initial behandlingsrespons.

Olanzapin er indiceret til behandling af moderat til sveer manisk episode.

Olanzapin er indiceret til forebyggelse af tilbagefald af de maniske eller depressive episoder i bipoler
lidelse for patienter, hvis maniske episode har responderet pé olanzapinbehandling (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration
Voksne
Skizofreni: Den anbefalede startdosis af olanzapin er 10 mg/dag.

Manisk episode: Startdosis er 15 mg, som administreres som en enkelt daglig dosis ved monoterapi,
eller 10 mg daglig ved kombinationsterapi (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse. Den anbefalede startdosis er 10 mg/dag. Patienter, som
har féet olanzapin til behandling af maniske episoder fortsattes i terapi med samme dosis for
forebyggelse af tilbagefald. I tilfeelde af nyopstaet manisk, blandet eller depressiv episode bar
olanzapinbehandlingen fortsattes (med dosisoptimering efter behov), med klinisk indiceret
supplerende terapi til behandling af stemningssymptomer.

Ved behandling af skizofreni, en manisk episode og til forebyggelse af tilbagefald i bipoler lidelse
kan den daglige dosering herefter justeres pa basis af den individuelle kliniske status indenfor
intervallet 5-20 mg/dag. Dosisggning udover den anbefalede startdosis kan kun anbefales efter en
passende klinisk revurdering og ber generelt foretages med mindst 24 timers interval. Olanzapin kan
tages uden hensyntagen til maltider, da absorptionen ikke pavirkes af fedeindtagelse. Ved seponering
af olanzapin ber det overvejes gradvist at reducere dosis.

ZYPREXA VELOTAB smeltetablet ber placeres i munden, hvor den hurtigt vil dispergeres i spyttet,
sd den let kan synkes. Det er svert at fjerne den intakte smeltetablet fra munden igen. Da
smeltetabletten er skrebelig, ber den tages umiddelbart efter, at den er trykket ud af blisterkortet.
Alternativt kan den dispergeres i et helt glas vand eller anden egnet vaeske (appelsinjuice, ablejuice,
melk eller kaffe) umiddelbart for administration.

Olanzapin smeltetabletter er bioeekvivalente med olanzapin overtrukne tabletter, med en lignende
absorptionshastighed og grad af absorption. Der anvendes samme dosis og dosisinterval som for
olanzapin overtrukne tabletter. Olanzapin smeltetabletter kan anvendes som et alternativ til olanzapin
overtrukne tabletter.

Sarlige populationer

Aldre
En lavere startdosis (5 mg/dag) er ikke rutinemaessigt indiceret, men ber overvejes til patienter > 65 ar,
dersom det findes klinisk indiceret (se pkt. 4.4).

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion
En lavere startdosis (5 mg) ber overvejes til sddanne patienter. I tilfeelde af moderat leverinsufficiens
(cirrose, Child-Pugh klasse A eller B) ber startdosis vaere 5 mg og ber kun eges med forsigtighed.
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Rygere

Det er ikke nedvendigt rutinemaessigt at eendre startdosis og dosisinterval hos ikke-rygere i forhold til
rygere. Metaboliseringen af olanzapin kan induceres ved rygning. Klinisk overvigning anbefales og
en pget dosis af olanzapin kan overvejes, hvis nedvendigt (se pkt. 4.5).

Nér mere end én parameter, som kan fore til nedsat metabolisering, er til stede (kvinder, eldre, ikke-
rygere), ber det overvejes at reducere startdosis. Optrapning af dosis, nér indiceret, ber hos sddanne
patienter foretages med forsigtighed.

I tilfelde, hvor dosisstigninger pé 2,5 mg er nedvendige, bor ZYPREXA overtrukne tabletter
anvendes.

(Se pkt. 4.5 0g 5.2).

Peediatrisk population

Olanzapin ber ikke anvendes til bern og unge under 18 &r pa grund af manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning. Der er rapporteret veegtogning og lipid- og prolaktinforandringer i en storre
mangde i kortvarige studier med unge patienter end i studier med voksne patienter (se pkt. 4.4, 4.8,
5.1 0g5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med kendt risiko for snavervinklet glaukom.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Under antipsykotisk behandling kan det tage flere dage eller nogle uger, for patientens kliniske tilstand
bedres. Patienter ber folges neje i denne periode.

Demensrelaterede psykoser og/eller adferdsforstyrrelser

Olanzapin ber ikke anvendes hos patienter med demensrelateret psykose og/eller adfardsforstyrrelse
pa grund af eget mortalitet og risiko for cerebrovaskulare hendelser. I placebokontrollerede kliniske
forseg (af 6-12 ugers varighed) med &ldre patienter (gennemsnitlig alder 78 ar) med demensrelateret
psykose og/eller adfeerdsforstyrrelse var der en dobbelt sé hej forekomst af dedsfald hos de
olanzapinbehandlede patienter i forhold til de placebobehandlede patienter (henholdsvis 3,5 % og 1,5
%). Den hgjere forekomst af dedsfald var ikke relateret til olanzapindosis (gennemsnitlig daglig dosis,
4,4 mg) eller behandlingsvarighed. Risikofaktorer, som kan praedisponere denne patientpopulation til
gget mortalitet, inkluderer alder >65 ér, dysfagi, sedation, fejlernzring og dehydrering, pulmonale
tilstande (f.eks. pneumoni, med eller uden aspiration) eller samtidig brug af benzodiazepiner.
Forekomsten af dedsfald var dog hejere hos olanzapinbehandlede patienter end hos patienter,
behandlet med placebo, uathangig af disse risikofaktorer.

I de samme kliniske forsgg blev cerebrovaskulare handelser (f.eks. slagtilfelde, forbigdende
iskeemiske anfald), inklusive dem med dedelig udgang, rapporteret. Der var en tre gange sa hgj
forekomst af cerebrovaskulare haendelser hos de patienter, som blev behandlet med olanzapin,
sammenlignet med patienterne, som blev behandlet med placebo (henholdsvis 1,3 % og 0,4 %). Alle
de olanzapin- og placebobehandlede patienter, som oplevede en cerebrovaskulaer haendelse, havde
praeksisterende risikofaktorer. Alder >75 ar og vaskular/blandet demens blev identificeret som
risikofaktorer for cerebrovaskulere handelser i relation til olanzapinbehandling. Effekten af olanzapin
blev ikke pévist i disse forsog.

Parkinsons sygdom

Anvendelse af olanzapin til behandling af dopaminagonist-relateret psykose hos patienter med
Parkinsons sygdom kan ikke anbefales. I kliniske forseg var rapportering af forvearret Parkinson
symptomatologi og hallucinationer meget almindelig og hyppigere end for placebo (se pkt. 4.8), og




olanzapin var ikke mere effektivt end placebo til behandling af psykotiske symptomer. I disse forseg
skulle patienterne initialt vaere stabiliserede pa den lavest effektive dosis af antiparkinsonbehandling
(dopaminagonist) og skulle forblive pa den samme antiparkinsonbehandling og dosering under hele
forseget. Olanzapin blev initieret pa 2,5 mg/dag og titreret til maksimalt 15 mg/dag, baseret pé leegens
vurdering.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er en potentielt livstruende tilstand, som er forbundet med antipsykotika. Sjeldne tilfeelde af
mulig NMS er ogsa observeret i forbindelse med olanzapin. De kliniske manifestationer af NMS er
hyperpyreksi, muskelrigiditet, 2endret mental status og tegn pé autonom ustabilitet (uregelmeessig puls
eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjertearytmi). Yderligere symptomer kan inkludere
forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobulinuri (rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Hvis en patient far
tegn og symptomer, som tyder pa NMS, eller far uforklarlig hgj feber uden yderligere kliniske
manifestationer af NMS, ber alle antipsykotika, inklusive olanzapin, seponeres.

Hyperglykami og diabetes

Hyperglykami og/eller udvikling eller forveerring af diabetes, lejlighedsvist forbundet med
ketoacidose eller koma, er indberettet med hyppigheden ikke almindelig, heriblandt dedelige tilfzlde
(se pkt. 4.8). I nogle tilfaelde er en forudgéende vagtogning rapporteret, hvilket kan vaere en
disponerende faktor. Passende klinisk monitorering tilrddes i overensstemmelse med anvendte
antipsykotiske vejledninger, som f.eks. méling af blodsukker ved baseline, 12 uger efter start pa
olanzapinbehandling og derefter arligt. Patienter i behandling med antipsykotika herunder ZYPREXA
VELOTARB ber observeres for tegn og symptomer pa hyperglykemi (som polydipsi, polyuri, polyfagi
og svaghed). Patienter med diabetes mellitus eller patienter med risikofaktorer for udvikling af
diabetes ber monitoreres regelmeessigt for darligere blodsukkerkontrol. Vagten ber kontrolleres
regelmaessigt, f.eks. ved baseline, 4, 8 og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling, og derefter
kvartalsvist

Lipidforandringer

Hos olanzapinbehandlede patienter i placebo-kontrollerede kliniske studier, er der set ugnskede
forandringer i lipidniveauer (se pkt. 4.8). Forandringerne i lipidniveauer skal handteres i henhold til
normal klinisk praksis, specielt hos patienter med dyslipidemi og hos patienter med risikofaktorer for
udvikling af lipidforstyrrelser. Patienter, der behandles med antipsykotika herunder ZYPREXA
VELOTARB, ber have kontrolleret lipider regelmaessigt 1 henhold til de anvendte antipsykotiske
vejledninger, f.eks. ved baseline og 12 uger efter start pa olanzapinbehandling, og derefter hvert 5. ar.

Antikolinerg aktivitet

Selvom olanzapin udviste antikolinerg aktivitet in vitro, frembgd kliniske studier en lav forekomst af
dertil relaterede haendelser. Da klinisk erfaring med olanzapin til patienter med samtidige sygdomme
er begrenset, tilrddes forsigtighed ved ordination til patienter med prostatahypertrofi eller paralytisk
ileus og beslaegtede tilstande.

Leverfunkton

Forbigaende, asymptomatiske forhgjelser af leveraminotransferaser (ALAT, ASAT) er almindeligt
forekommende, iser initialt i behandlingen. Forsigtighed ber udvises og opfelgning organiseres hos
patienter med forhgjet ALAT og/eller ASAT, hos patienter med tegn og symptomer pa
leverfunktionsnedsettelse, hos patienter med tilstande forbundet med begrenset
leverfunktionskapacitet og hos patienter i behandling med potentielle hepatotoksiske preeparater. |
tilfeelde, hvor hepatitis (inklusive hepatocelluler, kolestatisk eller blandet leverskade) er
diagnosticeret, ber olanzapin seponeres.

Neutropeni
Der bor udvises forsigtighed hos patienter med lavt leukocyt- og/eller neutrofiltal uanset érsag, hos

patienter, som far medicin, der er kendt for at medfere neutropeni, hos patienter med tidligere
medicin-induceret knoglemarvsdepression, hos patienter med knoglemarvsdepression forarsaget af
samtidig sygdom, stralebehandling eller kemoterapi, og hos patienter med hypereosinofile tilstande



eller myeloproliferativ sygdom. Neutropeni er almindeligt rapporteret, nar olanzapin og valproat
anvendes samtidig (se pkt. 4.8).

Opher med behandling
Akutte symptomer sadsom perspiration, sgvnlgshed, rysten, angst, kvalme eller opkastning er
rapporteret sjeldent (> 0,01 % og < 0,1 %) nar olanzapin stoppes pludseligt.

QT-interval

I de kliniske forseg var klinisk betydningsfulde QTc-forlngelser useedvanlige (0,1 % til 1 %) hos de
patienter, som blev behandlet med olanzapin. QTc-forlaengelse blev defineret som Fridericia korrigeret
QT (QTcF) 1500 millisekunder (msek) pa et hvilket som helst tidspunkt post-baseline hos patienter
med baseline QTcF <500 msek. I forhold til placebo var der ingen signifikante forskelle i
hjertelidelser, som var relaterede til QTc-forleengelse. Der skal dog udvises forsigtighed, nér olanzapin
ordineres sammen med laegemidler, der vides at oge QTc-intervallet, specielt hos aldre patienter, hos
patienter med medfedt langt QT-syndrom, hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokalieemi eller
hypomagnesiaemi.

Tromboemboli

Venetrombose med en tidsmaessig sammenhang med olanzapinbehandling er rapporteret med
frekvensen ”ikke almindelig” (> 1/1.000 til < 1/100). Der er ikke blevet konstateret nogen kausal
sammenheeng mellem forekomsten af vengse tromboembolier og behandlingen med olanzapin. Pa
trods af dette ber alle mulige risikofaktorer for vengse tromboembolier identificeres, f.eks.
immobilisation, og forebyggende foranstaltningeriverksettes, da patienter, som lider af skizofreni,
ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for vengse tromboembolier.

Almindelig CNS aktivitet
Som felge af olanzapins primere effekt pa centralnervesystemet ber der udvises forsigtighed, nar

stoffet anvendes i kombination med andre centralt virkende leegemidler og alkohol. Da olanzapin
udviser in vitro antagonisme, kan det heemme effekten af direkte eller indirekte dopaminagomisme.

Krampeanfald
Olanzapin ber anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald, eller som er udsat

for faktorer, som kan nedsatte krampetersklen. Krampeanfald forekommer med hyppigheden ikke
almindelig hos patienter i behandling med olanzapin. I de fleste af disse tilfeelde var tidligere
krampeanfald eller risikofaktorer for krampeanfald observeret.

Tardiv dyskinesi

I sammenlignende studier af op til 1 &rs varighed var olanzapin forbundet med en statistisk lavere
forekomst af behandlingsrelateret dyskinesi. Risikoen for tardiv dyskinesi gges imidlertid ved
leengerevarende behandling, hvorfor reduktion af dosis eller seponering ber overvejes, hvis der
forekommer tegn eller symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient i behandling med olanzapin.
Disse symptomer kan temporart forvaerres eller endog opsta efter afslutning af behandling.

Postural hypotension
Postural hypotension observeredes lejlighedsvist hos &ldre 1 kliniske studier med olanzapin. Det
anbefales at male blodtrykket periodisk pa patienter over 65 ar.

Pludselig, uventet hjerteded

I postmarketingrapporter vedrerende olanzapin er handelsen pludselig, uventet hjertedad blevet
rapporteret hos patienter i behandling med olanzapin. I et retrospektivt observationskohortestudie var
risikoen for formodet pludselig, uventet hjerteded blandt patienter behandlet med olanzapin dobbelt sa
stor som hos patienter, der ikke blev behandlet med antipsykotika. Risikoen forbundet med olanzapin
var 1 studiet sammenlignelig med risikoen forbundet med de atypiske antipsykotika, som var
inkluderet i en pooled analyse.




Pediatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge. Forseg med patienter i alderen 13 — 17 ar
gav forskellige bivirkninger, inklusive vegtogning, &ndringer i metaboliske parametre og stigning i
prolaktinvardier (se pkt. 4.8 og 5.1).

Aspartam
Dette leegemiddel indeholder 1,6 mg aspartam pr. tablet.

Aspartam er en phenylalaninkilde. Det kan vaere skadeligt, hvis du har phenylketonuri (PKU, Fellings
sygdom), en sjelden genetisk lidelse, hvor phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det
ordentligt.

Natriummethylparahydroxybenzoat og natriumpropylparahydroxybenzoat

Dette legemiddel indeholder natriummethylparahydroxybenzoat og
natriumpropylparahydroxybenzoat, som kan give allergiske reaktioner (kan optreede efter
behandlingen).

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
Interaktioner, der potentielt kan pavirke olanzapin

Da olanzapin metaboliseres af CYP1A2, kan substanser, som specifikt inducerer eller inhiberer dette
isoenzym, pavirke farmakokinetikken af olanzapin.

Induktion af CYP1A2

Olanzapins metabolisering kan induceres ved rygning eller af carbamazepin, hvilket kan medfoere
reducerede olanzapin koncentrationer. Der er kun observeret en let til moderat ggning af olanzapin
clearance. De kliniske konsekvenser er sandsynligvis begraensede, men klinisk overvagning anbefales
og en ggning af olanzapin dosis ber overvejes, hvis nadvendigt (se pkt. 4.2).

Inhibition af CYP1A2

Fluvoxamin, en specifik CYP1A2 inhibitor, er vist signifikant at heemme metaboliseringen af
olanzapin. Den gennemsnitlige ggning af olanzapin Cpax efter fluvoxamin var 54 % hos kvindelige
ikke-rygere og 77 % hos mandlige rygere. Den gennemsnitlige ogning af olanzapin AUC var
henholdsvis 52 % og 108 %. En lavere startdosis af olanzapin ber overvejes hos patienter, som
anvender fluvoxamin eller andre CYP1A2 inhibitorer, sdsom ciprofloxacin. En nedsat dosis af
olanzapin ber overvejes, hvis behandling med en inhibitor af CYP1A2 initieres.

Nedsat biotilgengelighed
Aktivt kul reducerer biotilgeengeligheden af oral olanzapin med 50 til 60 % og ber tages mindst 2
timer for eller efter olanzapin.

Der er ikke fundet tegn pa, at fluoxetin (en CYP2D6 inhibitor), enkeltdoser af antacida (aluminium,
magnesium) eller cimetidin pavirker farmakokinetikken af olanzapin signifikant.

Olanzapins potentielle indvirken pa andre leegemidler
Olanzapin kan antagonisere effekten af direkte og indirekte dopaminagonister.

Olanzapin inhiberer ikke de vigtigste CYP isoenzymer in vitro (f.eks. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Derfor forventes ingen sarlig interaktion, hvilket bekreeftes af in vivo studier, hvor der ikke blev
fundet inhibition af metaboliseringen af folgende aktive substanser: tricykliske antidepressiva
(hovedsageligt CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A2) eller diazepam (CYP3A4 og
2C19).



Olanzapin viste ingen interaktioner, nar det blev administreret samtidig med lithium eller biperiden.

Terapeutisk monitorering af valproat-plasmaniveauer indikerer ikke, at en justering af valproatdosis er
ngdvendig, nar olanzapin gives sammen med valproat.

Almindelig CNS aktivitet
Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som indtager alkohol eller far laegemidler, der kan
undertrykke centralnervesystemet og alkohol.

Samtidig brug af olanzapin med antipsykotiske leegemidler til patienter med Parkinsons sygdom og
demente frarades (se pkt. 4.4).

QTc interval

Der skal udvises forsigtighed, hvis olanzapin administreres samtidig med leegemidler, som ager QTc
intervallet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige og velkontrollerede studier af gravide kvinder. Patienter ber rades til
at informere deres laege, hvis de bliver gravide eller patenker at blive gravide under behandling med
olanzapin. Da human erfaring er begranset, ber olanzapin kun anvendes til gravide, hvis den
potentielle gavnlige effekt retfeerdigger den potentielle risiko for fosteret.

Nyfedte, der har vaeret eksponeret for antipsykotika (inklusiv olanzapin) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere 1 svaerhedsgrad og varighed efter fodslen. Der er blevet rapporteret om agitation,
hypertoni, hypotoni, tremor, desighed, akut respirationsbesveer eller besvaer ved fodeindtagelse. Derfor
ber nyfedte overviges ngje.

Amning

I et studie af raske, ammende kvinder blev olanzapin udskilt i mealken. Den gennemsnitlige dosis, som
barnet blev udsat for (mg/kg), blev ved steady state bestemt til at vaere 1,8% af moderens
olanzapindosis (mg/kg). Patienterne bar frarddes at amme, hvis de er i behandling med olanzapin.

Fertilitet
Pévirkning af fertiliteten er ukendt (se pkt. 5.3 for information om preekliniske data).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Da
olanzapin kan forarsage desighed og svimmelhed, bar patienterne tilrades forsigtighed ved bilkersel
og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Voksne

De hyppigst rapporterede (set hos > 1 % af patienter) bivirkninger, som blev set i forbindelse med
anvendelse af olanzapin i kliniske forsgg, var desighed, vaegtstigning, eosinofili, forhgjede niveauer af
prolaktin, kolesterol, glucose og triglycerider (se pkt. 4.4), glukosuri, @get appetit, svimmelhed,
akatisi, parkinsonisme, leukopeni, neutropeni (se pkt. 4.4), dyskinesi, ortostatisk hypotension,
antikolinerge virkninger, forbigdende asymptomatisk forhgjede leveraminotransferaser (se pkt. 4.4),
hududsleet, asteni, trecthed, pyreksi, artralgi, forhgjet alkalisk fosfatase, hgje niveauer af
gammaglutamyltransferase, af urinsyre og af kreatinkinase samt edemer.



Resumé af bivirkninger i tabelform
Folgende tabel viser bivirkninger og laboratorieundersegelser set i spontane indberetninger og i

kliniske forsgg. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende grad af
alvorlighed. Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100
til < 1/10), ikke almindelig (=1/1.000til < 1/100), sjelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden

(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt
almindelig
Blod og lymfesystem
Eosinofili Trombocytopeni'!
Leukopeni'”
Neutropeni'®
Immunsystemet
| | Overfolsomhed' |
Metabolisme og ernaring
Veegtstigning' Forhgjede Udvikling eller Hypotermi'?
kolesterolniveauer®* | forvarring af
Forhgjede diabetes
glucoseniveauer * lejlighedsvist
Forhgjede sammen med
triglyceridniveauer®> | ketoacidose eller
Glukosuria koma, heriblandt
Dget appetit dadelige tilfeelde
(se pkt. 4.4)!"!
Nervesystemet
Dgsighed Svimmelhed Krampeanfald, Malignt
Akatisi® hvor der i de neuroleptikasyndr
Parkinsonisme® fleste tilfelde var | om (se pkt. 4.4) 2
Dyskinesi® rapporteret Abstinens-
krampeanfald i symptomer’-'?
anamnesen eller
risikofaktorer for
kramper!'!
Dystoni
(inklusive
okulogyration)'!
Tardiv dyskinesi'!
Amnesi’
Dysartri
Stammen'!
Restless legs-
syndrom'!
Hjerte
Bradykardi Ventrikulaer
QTc-forleengelse | takykardi/ventrike
(se pkt. 4.4) 1-flimren,
pludselig ded (se
pkt. 4.4)"!
Vaskulaere sygdomme
Ortostatisk Tromboemboli
hypotension'® (inklusive

lungeemboli og
dyb
venetrombose) (se
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Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt
almindelig
pkt. 4.4)
Luftveje, thorax og mediastinum
Epistaxis’
Mave-tarmkanalen
Lette forbigdende Udspilet Pankreatitis'!
antikolinerge abdomen’
virkninger, herunder | Qget
forstoppelse og spytsekretion!!
mundterhed
Lever og galdeveje
Forbigaende, Hepatitis
asymptomatisk (inklusive
forhejede hepatocellulaer
leveraminotransferas kolestatisk eller
er (ALAT, ASAT), blandet
serligt initialt i leverskade)!!
behandlingen (se
pkt. 4.4)
Hud og subkutane vaev
Hududslzaet Lysfolsomheds- Lagemiddelfre
reaktion mkaldt udsleet
Alopeci med eosinofili
og systemtiske
symptomer
(DRESS)
Knogler, led, muskler og bindevaeyv
| Artralgi’ | | Rabdomyolyse!! |
Nyrer og urinveje
Urininkontinens
Urinretention
Vandladningsbesv
aerl 1
Graviditet, puerperium og den perinatale periode
Abstinenssyndro
m hos nyfadte
(se pkt. 4.6)

Det reproduktive system og mammae

Erektil dysfunktion
hos mand

Nedsat libido hos
mand og kvinder

Amenorré
Brystforsterrelse
Galaktorré hos
kvinder
Gynakomasti/bry
stfor-sterrelse hos
maend

Priapisme!?

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Asteni
Treethed
@demer
Pyreksi'?
Smerter pa

injketionsstedet

Undersogelser

Forhgjede |

Forhgjet alkalisk

| Forhgjet
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Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt
almindelig

plasmaprolaktin- | fosfatase' totalbilirubin
niveauer® Hoje niveauer af

kreatinkinase!!

Hgje niveauer af

gammaglutamyl-

transferase'’
Hgje niveauer af
urinsyre!°

Klinisk signifikant vagtstigning blev observeret pa tvars af alle Body Mass Index (BMI) kategorier
ved baseline. Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 47 dage) var vaegtegning > 7 % af
baseline kropsvagt meget almindelig (22,2 %), > 15 % var almindelig (4,2 %) og >25 % var ikke
almindelig (0,8 %). Patienter med en veegtagning pa >7 %, >15 % og > 25 % af deres baseline
kropsvaegt ved langvarig eksponering (mindst 48 uger) var meget almindelig (henholdsvis 64,4 %,
31,7 % og 12,3 %).

’Gennemsnitlig foregelse i fastende lipidtal (total-kolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider) var
hgjere hos patienter uden tegn pa lipiddysregulering ved baseline.

3Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,17 mmol/l), der blev eget til hejt niveau
(= 6,2 mmol/l). Andring i total fastende kolesterolniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (= 5,17 -
< 6,2 mmol/l) til hejt niveau (= 6,2 mmol/l) var meget almindeligt.

*Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 5,56 mmol/l), der blev gget til hejt niveau
(= 7 mmol/l). £ndring i fastende glucoseniveau fra let forhejet niveau ved baseline (= 5,56 -
<7 mmol/l) til hgjt niveau (= 7 mmol/l) var meget almindeligt.

Observeret for fastende normalt niveau ved baseline (< 1,69 mmol/l), der blev aget til hgjt niveau
(= 2,26 mmol/l). Andring i fastende triglyceridniveau fra let forhgjet niveau ved baseline (= 1,69 -
< 2,26 mmol/l) til hejt niveau (= 2,26 mmol/l) var meget almindeligt.

ST kliniske forseg var forekomsten af parkinsonisme og dystoni hos olanzapin-behandlede patienter
numerisk hgjere men ikke statistisk signifikant forskellig fra placebo. Patienter behandlet med
olanzapin havde en lavere forekomst af parkinsonisme, akatisi og dystoni sammenlignet med titrerede
doser haloperidol. P& grund af manglende detaljeret information om tidligere individuelle akutte og
tardive ekstrapyramidale bevagelsesforstyrrelser, kan det for nuvarende ikke konkluderes, at
olanzapin forérsager mindre tardiv dyskinesi og/eller andre tardive ekstrapyramidale syndromer.

7 Akutte symptomer sdsom svedtendens, sevnleshed, tremor, angstanfald, kvalme og opkastning er
rapporteret ved pludselig seponering af olanzapin.

81 kliniske forseg af op til 12 ugers varighed oversteg plasma-prolaktinkoncentrationen den ovre
normalgraensevaerdi hos ca. 30 % af de olanzapinbehandlede patienter med en normal baseline-
prolaktinvaerdi. Koncentrationsggningen var generelt lille hos hovedparten af disse patienter, og den
forblev under den dobbelte vaerdi af normalomréadets gvre grense.

? Bivirkning identificeret fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.

"Vurderet ud fra malte veerdier fra kliniske studier i Den Integrerede Olanzapindatabase.

1 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfering med en hyppighed bestemt
ved brug af Den Integrerede Olanzapindatabase.

12 Bivirkning identificeret fra spontane indberetninger efter markedsfering med en hyppighed

estimeret ved den @vre granse af 95 % konfidensintervallet ved brug af Den Integrerede
Olanzapindatabase.
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Langvarig eksponering (mindst 48 uger)

Andelen af patienter, som fik kritisk, klinisk signifikante 2endringer i veegtegning, glucose,
total/LDL/HDL-cholesterol eller triglycerider, blev foraget over tid. Hos voksne patienter, som
fuldferte 9-12 méneders behandling, aftog hyppigheden i stigning af middelblodglucose efter ca. 6
maneder.

Yderligere oplysninger om sarlige populationer

I kliniske forsgg med aldre demente patienter blev olanzapinbehandling forbundet med en hejere
incidens af dedsfald og cerebrovaskulaere heendelser sammenlignet med placebo (se pkt. 4.4). Meget
almindelige bivirkninger i forbindelse med brugen af olanzapin til denne patientgruppe var unormal
gang og fald. Pneumoni, gget legemstemperatur, apati, erythem, synsforstyrrelser og urininkontinens
blev observeret almindeligt.

I kliniske forseg med patienter med laegemiddelinduceret (dopaminagonist) psykose i forbindelse med
Parkinsons sygdom, blev der rapporteret forvaerring af Parkinson symptomatologi og hallucinationer
meget almindeligt og hyppigere end med placebo.

I et klinisk forseg med patienter med bipoleer mani resulterede valproat kombinationsterapi med
olanzapin i en incidens af neutropeni pé 4,1 %. En potentielt medvirkende faktor kunne vere hgje
niveauer af valproat i plasma. Olanzapin administreret sammen med lithium eller valproat resulterede i
pgede vardier (= 10 %) af rysten, mundterhed, eget appetit og oget vaegt. Taleforstyrrelser blev
ligeledes rapporteret almindeligt. Under behandling med olanzapin sammen med lithium eller valproat
forekom en stigning pa > 7 % af baseline legemsvagt hos 17,4 % af patienterne ved akut behandling
(op til 6 uger). Langvarig olanzapinbehandling (op til 12 uger) forebyggende mod tilbagefald hos
patienter med bipolear sygdom blev forbundet med en stigning pa >7 % af baseline legemsvagt hos
39,9 % af patienterne.

Padiatrisk population

Olanzapin er ikke godkendt til behandling af bern og unge under 18 ar. P4 trods af, at ingen kliniske
studier designet til at sammenligne unge med voksne er blevet udfert, er data fra studier med unge
blevet ssammenlignet med dem fra voksenstudier.

Den folgende tabel opsummerer de bivirkninger, som blev rapporteret med sterre frekvens hos unge
patienter (alder 13 — 17 ar) end hos voksne patienter, eller bivirkninger som kun blev identificeret i
kortvarige kliniske forsgg med unge patienter. Klinisk signifikant veegtegning (> 7 %) synes at
forekomme hyppigst hos i den unge population sammenlignet med aldre med sammenlignelig
eksponering. Sterrelsen af vagtegning og andelen af unge patienter, som havde klinisk signifikant
vaegtogning, var sterre end langvarig eksponering (mindst 24 uger) end ved kortvarig eksponering.

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfert efter faldende grad af alvorlighed.
Hyppighederne er defineret som folgende: Meget almindelig (=1/10), almindelig (>1/100 til < 1/10).

Metabolisme og ernaering
Meget almindelig: Veagtstigning'®, forhgjede triglyceridniveauer', oget appetit.
Almindelig: Forhgjede kolesterolniveauer'

Nervesystemet
Meget almindelig: Sedation (inklusive: hypersomni, letargi, dgsighed).

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Mundterhed

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Forhgjede leveraminotransferaser (ALAT/ASAT; se pkt. 4.4).

Undersggelser
Meget almindelig: Nedsat total bilirubin, forhgjet GGT, forhejet plasma-prolaktin'®.

13 Efter kortvarig behandling (gennemsnitlig varighed 22 dage) var eget vagt > 7 % af baseline
legemsvagt (kg) meget almindelig (40,6 %), > 15 % af baseline legemsvagt var almindelig (7,1 %)
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og >25 % var almindelig (2,5 %). Ved langvarig eksponering (mindst 24 uger) tog 89,4 % >7 % pé i
vaegt, 55,3 % tog >15 % pa i vegt og 29,1 % tog > 25 % af deres baseline kropsveegt pa.

4 De observerede normalniveauer ved faste ved baseline (< 1,016 mmol/l, som steg til (> 1,467
mmol/l) og @ndringer i triglycerider ved faste fra greenser ved baseline (> 1,016 mmol/l - < 1,467
mmol/l) op til (= 1,467 mmol/l).

15 Bndringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra normale ved baseline (< 4,39 mmol/l) op til (>
5,17 mmol/l) blev observeret almindeligt. ndringer i de totale kolesterolniveauer ved faste fra
grenser ved baseline (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) op til (= 5,17 mmol/l) var meget almindeligt.

16 Forhgjet plasma-prolaktin blev rapporteret hos 47,4 % af de unge patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Meget almindelige symptomer pa overdosering (forekomst > 10 %) inkluderer takykardi,
agitation/aggressivitet, dysartri, forskellige ekstrapyramidale symptomer og nedsat bevidsthedsniveau,
varierende fra sedation til koma.

Andre medicinsk signifikante sequelae efter overdosering inkluderer delirium, kramper, koma, muligt
malignt neuroleptikasyndrom, respirationsbesveer, aspiration, hypertension eller hypotension,
hjertearytmi (< 2 % af overdoseringstilfaldene) og kardiopulmonart opher. Dagdelig udgang er
rapporteret efter akut overdosering med ned til 450 mg, men overlevelse er ogsa rapporteret efter akut
overdosering med ca. 2 g olanzapin oralt.

Behandling
Der er ingen specifik antidot til olanzapin. Fremkaldelse af opkastning kan ikke anbefales. Standard

procedurer til behandling af overdosering kan vere indiceret (fx ventrikelskylning, administration af
aktivt kul). Samtidig administration af aktivt kul har vist at nedsztte den perorale biotilgengelighed af
olanzapin med 50-60 %.

Symptomatisk behandling og overvigning af de vitale organers funktion ber indledes athaengig af den
kliniske tilstand, inklusiv behandling af hypotension og kredslebssvigt samt understetning af den
respiratoriske funktion. Brug ikke adrenalin, dopamin eller andre sympatomimetiske midler med beta-
agonist aktivitet, da beta-stimulation kan forvarre hypotension. Det er nedvendigt at overvage det
kardiovaskulere system for at afslere mulige arytmier. Omhyggelig medicinsk kontrol og overvagning
ber fortseette, indtil patienten kommer sig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, diazepiner, oxazepiner, thiazepiner og oxepiner,
ATC-kode: NOSAHO3

Farmakodynamisk virkning
Olanzapin er et antipsykotisk, antimanisk og stemningsstabiliserende leegemiddelstof med en bred

farmakologisk profil, der omfatter adskillige receptorsystemer.
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I praekliniske studier udviste olanzapin affinitet (Ki < 100 nM) til serotonin 5-HT2a/c, 5-HT3, 5-HTe,
dopamin D, D,, D3, D4, Ds, kolinerge muskarine receptorer M-Ms, o-adrenerge og histamin H;
receptorer. Dyreadfaerdsstudier af olanzapin indikerede 5-HT, dopamin og kolinerg antagonisme i
overensstemmelse med receptorbindings-profilen. Olanzapin udviste sterre affinitet til serotonin SHT>
end til dopamin D,-receptorerne i in vitro studier og sterre 5-HT,- end D»-aktivitet 1 in vivo modeller.
Elektrofysiologiske undersogelser viste, at olanzapin selektivt reducerede "firing" ved de
mesolimbiske (A10) dopaminerge neuroner, hvorimod det kun havde lille pavirkning af de striatale
(A9) baner for motorisk funktion. Olanzapin haammede et klassisk betinget respons (conditioned
avoidance response), en test der indikerer antipsykotisk aktivitet, ved lavere doser end de, der
frembringer katalepsi, en effekt der indikerer motoriske bivirkninger. I modsatning til visse andre
antipsykotika gger olanzapin responset ved en "anxiolytisk" test.

I en enkeltdosis (10 mg) Positron Emission Tomography (PET) undersegelse hos raske
forsegspersoner bandt olanzapin til flere 5-HT2a end til dopamin D; receptorer. Desuden afslerede en
Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) undersegelse af skizofrene patienter, at
olanzapinresponderende patienter havde en lavere striatal D>-binding end visse andre antipsykotika-
og risperidonresponderende patienter, hvorimod det var sammenligneligt med clozapinresponderende
patienter.

Klinisk virkning og sikkerhed
12 ud af 2 placebo- og 2 ud af 3 komparatorkontrollerede studier af mere end 2.900 skizofrene

patienter med bade positive og negative symptomer blev olanzapin forbundet med statistisk
signifikante steorre forbedringer af negative savel som af positive symptomer.

Der er foretaget et multinationalt, dobbeltblindet kontrolleret studie af skizofreni, skizoaffektive og
beslaegtede lidelser. Studiet omfattede 1481 patienter med varierende grad af hertil forbundne
depressive symptomer (middelveardi for behandling lig 16,6 ved Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). Studiet viste en prospektiv sekunder analyse af &ndring i stemningslejeniveauet fra for
behandling til endt behandling en statistisk signifikant forbedring (p=0,001) til fordel for patienter
behandlet med olanzapin (-6,0) i forhold til patienter behandlet med haloperidol (-3,1).

Hos patienter med maniske eller blandede episoder af bipolar sindslidelse havde olanzapin overlegen
effekt i reduktion af maniske symptomer over 3 uger i forhold til placebo og valproat. Olanzapin
havde ogsa effekt svarende til haloperidol, udtrykt ved andelen af patienter med symptomatisk
remission af mani og depression efter 6 og 12 uger. I et studie af patienter i behandling med lithium
eller valproat i minimum 2 uger medforte samtidig behandling med olanzapin 10 mg
(kombinationsterapi med lithium eller valproat) en sterre reduktion af symptomerne pa mani efter 6
uger end ved lithium- eller valproat-monoterapi.

I et 12 maneders studie af forebyggelse af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som havde
opnaet bedring ved brug af olanzapin, randomiseret pa olanzapin eller placebo. Olanzapin viste sig
statistisk signifikant overlegen overfor placebo pa det primare slutpunkt for bipolare tilbagefald.
Olanzapin viste ogsa en statistisk signifikant fordel overfor placebo i form af forebyggelse af enten
tilbagefald til mani eller tilbagefald til depression.

I et andet 12 méneders studie af tilbagefald i de maniske episoder blev patienter, som havde opnéet
bedring ved brug af en kombination af olanzapin og lithium, randomiseret pa olanzapin eller lithium
alene. Olanzapin viste sig ikke ringere end lithium pa det primaere slutpunkt for bipolere tilbagefald
(olanzapin 30,0 %, lithium 38,3 %; p = 0,055).

I et 18 maneders co-terapi studie af maniske eller blandede episoder hos patienter stabiliseret med
olanzapin samt en stemningsstabilisator (lithium eller valproat), viste langtids olanzapin co-terapi med
lithium eller valproat sig ikke statistisk signifikant overlegen overfor lithium eller valproat alene i
forsinkelse bipolare tilbagefald, defineret i overensstemmelse med det syndromiske (diagnostiske)
kriterium.
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Pediatrisk population

Kontrollerede effektdata hos unge (13-17 ar) omfatter mindre end 200 unge og er begranset til
kortvarige studier hos patienter med skizofreni (6 uger) og mani i forbindelse med bipolar I-sygdom (3
uger). Olanzapin blev brugt i en fleksibel dosis, som begyndte med 2,5 mg, og som gik op til 20 mg
daglig. Under behandling med olanzapin tog de unge signifikant mere pé i veegt sammenlignet med
voksne. Sterrelsen af a@ndringer i faste totalkolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider og prolaktin (se
pkt. 4.4 og 4.8) var sterre hos unge end hos voksne. Der findes ingen kontrollerede data vedrerende
virkning ved vedligeholdelsesbehandling eller sikkerheden ved langvarig brug (se pkt. 4.4 og 4.8).
Information om sikkerheden ved langvarig brug er primeert begraenset til open-label, ikke
kontrollerede data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Olanzapin smeltetabletter er bioekvivalente med olanzapin overtrukne tabletter, med en lignende
absorptionshastighed og grad af absorption. Olanzapin smeltetabletter kan anvendes som et alternativ
til olanzapin overtrukne tabletter.

Absorption
Olanzapin absorberes godt efter oral administration og nar maksimal plasmakoncentration indenfor 5

til 8 timer. Absorptionen pavirkes ikke af fadeindtagelse. Fuldstaeendig peroral biotilgeengelighed
relativ til intravengs administration er ikke bestemt.

Distribution
Olanzapins plasmaproteinbinding var ca. 93 % over koncentrationsintervallet fra ca. 7 til ca.
1000 ng/ml. Olanzapin er overvejende bundet til albumin og surt a,-glykoprotein.

Biotransformation

Olanzapin metaboliseres i leveren via konjugering og oxidation. Den overvejende cirkulerende
metabolit er 10-N-glucuronid, som ikke passerer blod-hjerne barrieren. Cytochrom P450-CYP1A2 og
P450-CYP2D6 bidrager til dannelsen af N-desmethyl og 2-hydroxymethyl metabolitterne, der udviser
signifikant mindre in vivo farmakologisk aktivitet end olanzapin i dyrestudier. Den dominerende
farmakologiske aktivitet stammer fra det native olanzapin.

Elimination
Efter peroral administration sas en variation i den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for
olanzapin hos raske forsggspersoner athengig af alder og ken.

Hos raske aldre (> 65 ér) versus ikke-eldre forsggspersoner var den gennemsnitlige eliminations
halveringstid forlenget (51,8 versus 33,8 timer) og clearance var reduceret (17,5 versus 18,2 1/time).
Den farmakokinetiske variation hos eldre forsegspersoner er indenfor variationen hos ikke-zldre. Hos
44 patienter > 65 &r med skizofreni gav dosering med 5-20 mg/dag ingen udsving i
bivirkningsprofilen.

Hos kvinder versus mand var den gennemsnitlige halveringstid en del forlenget (36,7 versus 32,3
timer) og clearance reduceret (18,9 versus 27,3 l/timer). Olanzapin (5-20 mg) udviste imidlertid en
sammenlignelig sikkerhedsprofil hos kvindelige (n=467) som hos mandlige patienter (n=869).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 10 ml/min) versus raske forsegspersoner
fandtes ingen signifikant forskel i den gennemsnitlige eliminations halveringstid (37,7 versus 32,4
timer) eller clearance (21,2 versus 25,0 I/time). Et studie af den totale omsaetning af olanzapin viste
imidlertid, at omkring 57 % radioaktivt maerket olanzapin genfandtes i urinen, hovedsageligt som
metabolitter.

Nedsat leverfunktion
Et lille studie af effekten af nedsat leverfunktion hos 6 forsegspersoner med klinisk signifikant cirrose
(Child-Pugh Class A (n =5) og B (n = 1)) viste en ringe effekt pa farmakokinetikken af oralt
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administreret olanzapin (2,5 — 7,5 mg enkeltdosis): Forsggspersoner med mild til moderat nedsat
leverfunktion havde en lettere oget systemisk clearance og hurtigere eliminationshalveringstid
sammenlignet med forseggspersoner uden nedsat leverfunktion (n = 3). Der var flere rygere blandt
forsegspersoner med cirrose (4/6; 67 %) end blandt forsegspersoner uden nedsat leverfunktion (0/3; 0
%).

Rygning
Hos ikke-rygere versus rygere (meand og kvinder) var den gennemsnitlige eliminationshalveringstid
forleenget (38,6 versus 30,4 timer) og clearance reduceret (18,6 versus 27,7 1/time).

Olanzapins plasmaclearance er lavere hos: @ldre end hos yngre personer, kvinder end hos meand og
ikke-rygere end hos rygere. Betydningen af forskellene i olanzapins clearance og halveringstid grundet
alder, kon eller rygning er imidlertid lille i forhold til den generelle variation fra person til person.

I et studie af kaukasiske, japanske og kinesiske individer fandtes ingen forskel i farmakokinetiske
parametre i de tre populationsgrupper.

Pediatrisk population

Unge (alder 13 — 17 ar): Farmakokinetikken af olanzapin er den samme hos unge og voksne. Den
gennemsnitlige eksponering med olanzapin var i kliniske forseg ca. 27 % hgjere hos unge.
Demografiske forskelle mellem unge og voksne omfatter en lavere gennemsnitlig legemsvagt og
feerre unge var rygere. Sddanne faktorer medvirker muligvis til den hgjere gennemsnitlige
eksponering, som blev set hos unge.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut (enkelt-dosis) toksicitet

Den observerede perorale toksicitet hos gnavere er karakteristisk for potente antipsykotiske
leegemiddelstoffer: hypoaktivitet, koma, tremor, kloniske kramper, spytsekretion og heemmet
vaegtogning. De mediane letal-doser var ca. 210 mg/kg (mus) og 175 mg/kg (rotter). Hunde tolererede
perorale enkeltdoser pé op til 100 mg/kg uden mortalitet. Kliniske tegn omfattede sedation, ataksi,
tremor, gget hjertefrekvens, anstrengt respiration, miosis og anoreksi. Hos aber medferte perorale
enkelt-doser pé op til 100 mg/kg afkraeftelse og hejere doser medferte halvt bevidstles tilstand.

Toksicitet ved gentagen dosis

I studier af op til 3 maneders varighed af mus og op til 1 ars varighed af rotter og hunde var CNS
depression, antikolinerge effekter og perifere haematologiske forstyrrelser de dominerende effekter.
Der udvikledes tolerance overfor CNS depressionen. Vakstparametre mindskedes ved hgje doser.
Reversible virkninger, som var i overensstemmelse med forhgjet prolaktin hos rotter, omfattede nedsat
vaegt af ovarier og uterus og morfologiske forandringer i det vaginale epitel og i melkekirtler.

Heamatologisk toksicitet: Der blev observeret pavirkning af de heematologiske parametre i hver
dyreart, herunder dosisathaengig reduktion af cirkulerende leukocytter hos mus og ikke-specifik
reduktion af cirkulerende leukocytter hos rotter. Der sés imidlertid ingen tegn pa knoglemarvs-
cytotoksicitet. Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller anemi udvikledes hos enkelte hunde, som
blev behandlet med 8 eller 10 mg/kg/dag (total olanzapin dosis [arealet under kurven] var 12-15 gange
hgjere end human dosis pa 12 mg). Hos cytopeniske hunde var der ingen bivirkninger pé stamceller og
prolifererende celler i knoglemarven.

Reproduktiv toksicitet

Olanzapin udviste ingen teratogene virkninger. Sedation pavirkede parringsevnen hos hanrotter.
@stralperioder blev pavirket ved doser pa 1,1 mg/kg (3 gange maksimal human dosis), og
reproduktionsparametre pavirkedes hos rotter, der fik 3 mg/kg (9 gange maksimal human dosis). Hos
afkommet af rotter, der havde fiet olanzapin, observeredes en forsinket fosterudvikling og et
forbigadende nedsat aktivitetsniveau hos afkommet.
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Mutagenicitet
Olanzapin var ikke mutagen eller clastogen i en rakke standardtests, der omfattede bakterielle

mutationstests og in vitro og in vivo tests pa pattedyr.

Karcinogenicitet
Pé baggrund af resultater fra studier af mus og rotter blev det konkluderet, at olanzapin ikke er
karcinogent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Gelatine

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Natriummethylparahydroxybenzoat (E219)
Natriumpropylparahydroxybenzoat (E217)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium blisterkort i kartoner a 28, 35, 56, 70 eller 98 smeltetabletter pr. karton.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Tyskland.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/125/001
EU/1/99/125/002
EU/1/99/125/003
EU/1/99/125/004
EU/1/99/125/005
EU/1/99/125/006
EU/1/99/125/007
EU/1/99/125/008
EU/1/99/125/009
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EU/1/99/125/010
EU/1/99/125/011
EU/1/99/125/012
EU/1/99/125/013
EU/1/99/125/014
EU/1/99/125/015
EU/1/99/125/016
EU/1/99/125/017
EU/1/99/125/018
EU/1/99/125/019
EU/1/99/125/020

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 3. februar 2000
Dato for seneste fornyelse: 12. september 2006

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

e Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

o ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

21



A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED ZYPREXA VELOTAB 5 mg SMELTETABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 5 mg smeltetabletter
olanzapin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver smeltetablet indeholder 5 mg olanzapin

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Andre indholdsstoffer: gelatine, mannitol (E421), aspartam (E951),
natriummethylparahydroxybenzoat (E219), natriumpropylparahydroxybenzoat (E217).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 smeltetabletter
35 smeltetabletter
56 smeltetabletter
70 smeltetabletter
98 smeltetabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

S AXE

Adskil en blisterlomme fra blisterkortet.
Traek forsigtigt bagsiden af.

Tryk forsigtigt tabletten ud.

Put tabletten 1 din mund.

bl S

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERFRA

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/125/001 28 smeltetabletter
EU/1/99/125/009 35 smeltetabletter
EU/1/99/125/005 56 smeltetabletter
EU/1/99/125/013 70 smeltetabletter
EU/1/99/125/017 98 smeltetabletter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZYPREXA VELOTAB 5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ZYPREXA VELOTAB 5 mg SMELTETABLETTER: BLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 5 mg smeltetabletter
olanzapin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED ZYPREXA VELOTAB 10 mg SMELTETABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 10 mg smeltetabletter
olanzapin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver smeltetablet indeholder 10 mg olanzapin

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Andre indholdsstoffer: gelatine, mannitol (E421), aspartam (E951),
natriummethylparahydroxybenzoat (E219), natriumpropylparahydroxybenzoat (E217).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

28 smeltetabletter
35 smeltetabletter
56 smeltetabletter
70 smeltetabletter
98 smeltetabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

S AXE

Adskil en blisterlomme fra blisterkortet.
Traek forsigtigt bagsiden af.

Tryk forsigtigt tabletten ud.

Put tabletten 1 din mund.

bl el e

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Tyskland.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/125/002 28 smeltetabletter
EU/1/99/125/010 35 smeltetabletter
EU/1/99/125/006 56 smeltetabletter
EU/1/99/125/014 70 smeltetabletter
EU/1/99/125/018 98 smeltetabletter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDROUORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZYPREXA VELOTAB 10 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

27



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ZYPREXA VELOTAB 10 mg SMELTETABLETTER: BLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 10 mg smeltetabletter
olanzapin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED ZYPREXA VELOTAB 15 mg SMELTETABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 15 mg smeltetabletter
olanzapin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver smeltetablet indeholder 15 mg olanzapin

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Andre indholdsstoffer: gelatine, mannitol (E421), aspartam (E951),
natriummethylparahydroxybenzoat (E219), natriumpropylparahydroxybenzoat (E217).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

28 smeltetabletter
35 smeltetabletter
56 smeltetabletter
70 smeltetabletter
98 smeltetabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

S AXE

Adskil en blisterlomme fra blisterkortet.
Traek forsigtigt bagsiden af.

Tryk forsigtigt tabletten ud.

Put tabletten 1 din mund.

bl S

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Tyskland.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/125/003 28 smeltetabletter
EU/1/99/125/011 35 smeltetabletter
EU/1/99/125/007 56 smeltetabletter
EU/1/99/125/015 70 smeltetabletter
EU/1/99/125/019 98 smeltetabletter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZYPREXA VELOTAB 15 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ZYPREXA VELOTAB 15 mg SMELTETABLETTER: BLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 15 mg smeltetabletter
olanzapin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED ZYPREXA VELOTAB 20 mg SMELTETABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 20 mg smeltetabletter
olanzapin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver smeltetablet indeholder 20 mg olanzapin

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Andre indholdsstoffer: gelatine, mannitol (E421), aspartam (E951),
natriummethylparahydroxybenzoat (E219), natriumpropylparahydroxybenzoat (E217).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

28 smeltetabletter
35 smeltetabletter
56 smeltetabletter
70 smeltetabletter
98 smeltetabletter

[5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

S ATE

Adskil en blisterlomme fra blisterkortet.
Traek forsigtigt bagsiden af.

Tryk forsigtigt tabletten ud.

Put tabletten 1 din mund.

bl S

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Tyskland.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/125/004 28 smeltetabletter
EU/1/99/125/012 35 smeltetabletter
EU/1/99/125/008 56 smeltetabletter
EU/1/99/125/016 70 smeltetabletter
EU/1/99/125/020 98 smeltetabletter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZYPREXA VELOTAB 20 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ZYPREXA VELOTAB 20 mg SMELTETABLETTER: BLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ZYPREXA VELOTAB 20 mg smeltetabletter
olanzapin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

ZYPREXA VELOTAB 5 mg smeltetabletter
ZYPREXA VELOTAB 10 mg smeltetabletter
ZYPREXA VELOTAB 15 mg smeltetabletter
ZYPREXA VELOTAB 20 mg smeltetabletter

olanzapin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage ZYPREXA VELOTAB
3. Sadan skal du tage ZYPREXA VELOTAB

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

ZYPREXA VELOTAB indeholder det aktive stof olanzapin. ZYPREXA VELOTAB tilhgrer en
gruppe af leegemidler, der kaldes antipsykotika. De anvendes til behandling af felgende lidelser:

e Skizofreni, en lidelse med symptomer sésom, at man herer, ser og merker ting, som ikke
eksisterer, mistro, ualmindelig mistaenksomhed og indesluttethed. Mennesker med denne
lidelse kan ogsé fele sig deprimerede, angste eller anspaendte.

e Moderate til svaere maniske episoder, en tilstand med symptomer som begejstring og eufori.

Det er vist, at ZYPREXA VELOTAB forebygger tilbagefald af disse symptomer ved bipolar lidelse
(maniodepressiv sygdom) hos patienter, hvis maniske episode har reageret pa olanzapinbehandling.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage ZYPREXA VELOTAB

Tag ikke ZYPREXA VELOTAB
e Huvis du er allergisk (overfelsom) over for olanzapin eller et af de evrige indholdsstoffer i
dette legemiddel (angivet i afsnit 6). En allergisk reaktion kan kendes ved udslet, klae,
haevelse af ansigt eller leeber eller kortandethed. Hvis du har oplevet dette, skal du fortelle det
til leegen.
e Huvis du tidligere har faet at vide, at du har en bestemt slags glaukom (gren steer) med oget
tryk 1 gjet.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager ZYPREXA VELOTAB
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e ZYPREXA VELOTAB anbefales ikke til @ldre, demente patienter, da det kan have alvorlige
bivirkninger

e Denne type medicin kan forarsage usaedvanlige bevagelser af iser ansigt eller tunge. Hvis
dette forekommer, nar du har taget ZYPREXA VELOTAB, skal du forteelle det til leegen.

e Yderst sjeldent forarsager denne slags medicin en kombination af feber, hurtigere
vejrtrekning, svedtendens, muskelstivhed og desighed/sgvnighed. Hvis dette forekommer,
skal du omgéende kontakte din leege.

e Vegtstigning er set hos patienter, som tager ZYPREXA VELOTAB. Du og din leege ber
jeevnligt kontrollere din veegt. Henvisning til en diztist eller hjelp med at leegge en kostplan
ber om nedvendigt overvejes.

e Hojt sukker- og fedtindhold (triglycerider og kolesterol) i blodet er set hos patienter, som tager
ZYPREXA VELOTAB. Inden du pidbegynder behandling med ZYPREXA VELOTAB samt
jevnligt i lebet af behandlingen, skal din leege tage blodpraver for at kontrollere indholdet af
sukker og fedt i dit blod.

e Fortel det til laegen, hvis du eller nogen i din familie tidligere har haft blodpropper, da denne
type medicin kan veare forbundet med dannelse af blodpropper.

Hvis du lider af en af de felgende sygdomme, skal du fortelle det til din leege hurtigst muligt:

Slagtilfzelde eller forbigdende symptomer pa slagtilfelde
Parkinsons sygdom

Problemer med prostata (blerehalskirtlen)

Tarmslyng (paralytisk ileus)

Lever- eller nyresygdom

Blodsygdomme

Hjertesygdom

Sukkersyge (diabetes mellitus)

Krampeanfald

Saltmangel som folge af langvarig alvorlig diarré og opkastning eller brug af vanddrivende
medicin (diuretika)

Hvis du lider af demens, ber du, din parerende eller en anden, der hjelper dig, fortelle din lege, hvis
du nogensinde har haft et slagtilfaelde eller forbigaende symptomer pé slagtilfaelde.

Som almindelig forholdsregel ber du - hvis du er over 65 &r - have mélt dit blodtryk hos din lege.

Beorn og unge
ZYPREXA VELOTAB er ikke beregnet til patienter under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med ZYPREXA VELOTAB

Tag kun anden medicin sammen med ZYPREXA VELOTAB, hvis din leege siger, at du ma. Du kan
komme til at fole dig dasig, hvis ZYPREXA VELOTAB tages sammen med depressionsmidler eller
medicin til behandling af angst eller sevnlashed (sovepiller).

Forteal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Det er isaer vigtigt, at fortelle lagen, hvis du tager:
e Medicin for Parkinsons sygdom.

e Carbamazepin (mod epilepsi og stemningsforstyrrelser), fluvoxamin (mod depression) eller
ciprofloxacin (mod infektion), da det kan blive nadvendigt at endre din ZYPREXA VELOTAB
dosis.
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Brug af ZYPREXA VELOTAB sammen med alkohol
Drik ikke nogen form for alkohol, néar du har faet ZYPREXA VELOTAB, da det sammen med alkohol
kan gere dig desig.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel. Du ber ikke fa
denne medicin, mens du ammer, da smé maengder ZYPREXA VELOTAB kan overfores til
modermelken.

Folgende symptomer kan forekomme hos nyfedte af medre, som har taget ZYPREXA VELOTAB i
sidste trimester (de sidste tre maneder af graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller svaghed,
sevnighed, ophidselse, vejrtrekningsbesver og besvar med at indtage fode. Hvis dit barn far nogle af
disse symptomer, bar du kontakte din lege.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er risiko for desighed, nér du far ZYPREXA VELOTAB. Hvis dette opstér, méa du ikke fore bil
eller betjene veerktgj eller maskiner. Forteel det til din lege.

ZYPREXA VELOTAB indeholder aspartam, natriummethylparahydroxybenzoat og
natriumpropylparahydroxybenzoat

Dette laegemiddel indeholder 1,6 mg aspartam pr. tablet.

Aspartam er en phenylalaninkilde. Det kan vare skadeligt, hvis du har phenylketonuri (PKU, Fellings
sygdom), en sjelden genetisk lidelse, hvor phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det
ordentligt.

Dette leegemiddel indeholder natriummethylparahydroxybenzoat og
natriumpropylparahydroxybenzoat, som kan give allergiske reaktioner (kan optraede efter
behandlingen). En allergisk reaktion kan kendes pa et udslet, klee eller andengd. Dette kan komme
straks eller noget tid efter, at du har taget ZYPREXA VELOTAB.

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage ZYPREXA VELOTAB

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Din laege vil fortzlle dig, hvor mange ZYPREXA VELOTARB tabletter, du skal tage og i hvor lang tid,
du skal tage dem. Dagsdosis for ZYPREXA VELOTAB er mellem 5 mg og 20 mg. Konsulter din
leege, hvis dine symptomer vender tilbage, men stop ikke med at tage ZYPREXA VELOTAB,
medmindre din laege siger det.

Du ber tage ZYPREXA VELOTARB tabletter én gang dagligt efter din leeges anvisning. Forseg at tage
tabletterne pa samme tidspunkt hver dag. Det er ligegyldigt, om du tager tabletterne til et maltid eller
ej. ZYPREXA VELOTAB er beregnet til at spise.

ZYPREXA VELOTAB tabletter knackker let, sa du ber tage forsigtigt pa tabletterne. Tag ikke pa
tabletterne med vade heender, da de i sa fald let vil gé i stykker.

1. Hold blisterkortet i kanterne og adskil en blisterlomme fra resten af blisterkortet ved
forsigtigt at rive langs perforeringen rundt om blisterlommen.

2. Trak forsigtigt bagsiden af.

3. Tryk forsigtigt tabletten ud.
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4. Put tabletten i din mund. Den vil blive oplest med det samme i munden, s& du let kan synke
den.

Du kan ogsé leegge tabletten i et glas vand, appelsinjuice, &blejuice eller melk eller i en kop kaffe.
Reor rundt. Med nogle drikkevarer kan blandingen @ndre farve og maske blive uklar. Drik den med det
samme.

Hyvis du har taget for meget ZYPREXA VELOTAB

Patienter, som har taget mere ZYPREXA VELOTAB end de burde, har oplevet folgende symptomer:
Hurtig hjerterytme, ophidselse/aggression, problemer med at tale, usaedvanlige beveagelser (isar af
ansigt eller tunge) eller nedsat bevidsthedsniveau (degsighed). Andre symptomer kan vaere: Akut
forvirring, krampeanfald (epilepsi), koma, en kombination af feber, hurtigere vejrtrekning,
svedtendens, muskelstivhed og desighed/sgvnighed, langsommere vejrtraekning, aspiration, hejt eller
lavt blodtryk, unormal hjerterytme.

Kontakt omgaende din leege eller dit sygehus, hvis du far nogen af de ovennavnte symptomer. Vis
tabletpakningen til laegen.

Hyvis du har glemt at tage ZYPREXA VELOTAB
Tag dine tabletter lige sa snart, du kommer i tanke om det. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte.

Hyvis du holder op med at tage ZYPREXA VELOTAB
Du ma ikke ophere med at tage tabletterne, fordi du feler dig bedre tilpas. Det er vigtigt, at du
fortseetter med at tage ZYPREXA VELOTAB, s laenge din laege beder dig om det.

Hvis du pludseligt holder op med at tage ZYPREXA VELOTAB, kan der forekomme symptomer som
svedtendens, sgvnbesver, rysten, angst, kvalme og opkastning. Din laege vil maske foresla dig, at du
nedsetter din dosis gradvist, for du helt stopper.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortzael straks leegen, hvis du far:

¢ Unormale bevagelser (en almindelig bivirkning, som forekommer hos op til 1 ud af 10
patienter), serligt i ansigtet eller tungen (grimasser).

e Blodpropper i venerne (en ikke almindelig bivirkning, som forekommer hos op til 1 ud af 100
patienter), sa@rligt i benene (symptomerne omfatter havelse og smerter i benet samt
hudredmen). Blodproppen kan rive sig los og flyde med blodet til lungerne og kan dermed
forarsage brystsmerter og vejrtrekningsproblemer. Hvis du bemarker nogle af disse
symptomer, skal du omgaende soge lege.

¢ En kombination af feber, hurtigt andedraet, svedtendens, muskelstivhed og slavhed eller
sovnighed (hyppigheden af denne bivirkning kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data).

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter) omfatter
vaegtstigning; sevnighed og forhgjede niveauer af prolaktin i blodet. I begyndelsen af behandlingen
kan nogle patienter fole svimmelhed eller svaghed (med langsom puls), seerligt nar de rejser sig fra
liggende eller siddende stilling. Det vil seedvanligvis ga over af sig selv, men hvis det ikke gor, s&
forteel det til leegen.
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Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter) omfatter andringer i maengden
af visse blodceller, cirkulerende fedtstoffer i blodet samt forbigdende forhgjede leverenzymer tidligt i
behandlingen; forhgjet sukker i blodet og urinen; forhgjet urinsyre og kreatinkinase i blodet; gget
sultfornemmelse; svimmelhed; rastlgshed; rysten; unormale bevagelser (dyskinesi); forstoppelse;
mundterhed; hududslet; tab af styrke; ekstrem traethed; vaeskeophobning som medferer haevede
haender, ankler eller fadder; feber; ledsmerter og seksuelle problemer sdsom nedsat sexlyst (libido) hos
maend og kvinder eller rejsningsbesver hos mand.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter) omfatter overfalsomhed
(f.eks. haevelser i mund og hals, klee, hududslet); sukkersyge eller forvarring af sukkersyge, af og til
ledsaget af syreforgiftning (ketoacidose - ketonstoffer i blod og urin) eller bevidstlgshed;
krampeanfald, saeedvanligvis hos patienter med tidligere krampeanfald (epilepsi); muskelstivhed eller
muskelkramper (herunder gjenbevagelser); restless legs-syndrom (sterk uro i underbenene);
problemer med at tale; stammen; langsom hjertefrekvens (puls); folsomhed overfor sollys; naseblod;
udspilet mave; tendens til at savle; hukommelsestab eller glemsomhed; ufrivillig vandladning
(urininkontinens); vandladningsbesveer; hartab; manglende menstruation eller leengere intervaller
mellem menstruationerne; samt brystforandringer hos mend og kvinder, sdsom unormal produktion af
brystmelk eller unormal veaekst.

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter) omfatter nedsat kropstemperatur;
unormal hjerterytme; pludselig uforklarlig ded; betendelse i bugspytkirtlen, som giver voldsomme
mavesmerter, feber og utilpashed; leversygdom, som viser sig ved gulfarvning af huden og af det
hvide i gjnene; muskelsygdom, som viser sig med uforklarlig emhed og smerter; forleenget og/eller
pinefuld erektion.

Meget sjeldne bivirkninger omfatter alvorlige allergiske reaktioner sdsom laegemiddelfremkaldt
udslet med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). DRESS viser sig forst ved influenza-
lignende symptomer og udslat i ansigtet, og derefter ved udbredt udslat, hej feber, haevede
lymfekirtler, forhgjede leverenzymer malt ved blodpraver, samt en stigning i antallet af en bestemt
type blodceller (eosinofili).

Zldre patienter med demens kan under behandling med olanzapin opleve slagtilfzlde,
lungebetendelse og urininkontinens. De kan ogsa falde, blive voldsomt traette, fa synsbedrag, forhgjet
kropstemperatur, redme i huden og {4 besvar med at gé. Der er set nogle dedsfald i denne gruppe af
patienter.

Hos patienter med Parkinsons sygdom kan ZYPREXA VELOTAB forvarre symptomerne.
Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

ZYPREXA VELOTAB ber opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
ZYPREXA VELOTAB indeholder:

- Aktivt stof: Olanzapin. Hver ZYPREXA VELOTAB smeltetablet indeholder enten 5 mg, 10
mg, 15 mg eller 20 mg af det aktive stof. Den pracise mangde kan ses pa din pakning med
ZYPREXA VELOTAB smeltetabletter.

- @vrige indholdsstoffer: Gelatine, mannitol (E421), aspartam (E951),
natriummethylparahydroxybenxoat (E219) og natriumpropylparahydroxybenzoat (E217).

Udseende og pakningsstoerrelser
ZYPREXA VELOTAB 5 mg, 10 mg, 15 mg og 20 mg er gule smeltetabletter. Smeltetablet er det
tekniske udtryk for en tablet, som straks bliver oplest i din mund, sa du let kan sluge den.

ZYPREXA VELOTAB 5 mg, 10 mg, 15 mg og 20 mg fés i pakninger med 28, 35, 56, 70 eller 98
tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Tyskland.

Fremstiller:
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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