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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 2,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthalt 76 mg Lactose.

Der Filmuberzug einer 2,5 mg Filmtablette enthalt 0,06 mg entélte Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

7,0 mm, runde, normal gewdlbte weille Filmtabletten mit der Markierung ,,0Z 2,5” auf der einen und
,»,G” auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fiir die Behandlung der Schizophrenie angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlung angesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von méRig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manische Episode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangsdosis fur Olanzapin betrégt 10 mg/Tag.

Manische Episoden: Die Anfangsdosis betrdgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal taglich und 10
mg einmal taglich bei einer Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 5.1).

Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg/Tag. Bei
Patienten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
Behandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin- Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.



Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepasst werden. Eine Erh6hung der Dosis iber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im Allgemeinen in Abstanden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin
kann unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die Nahrung
nicht beeinfluBt wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine schrittweise
Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin wird fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien ein grofReres Ausmal? von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinveranderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und5.2).

Altere Patienten

Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird Ublicherweise nicht notwendig sein, sollte jedoch bei
tiber 65-Jahrigen, wenn klinische Griinde dafur sprechen, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Geschlecht
Anfangsdosis und Dosierungsbereich missen blicherweise bei Frauen im Vergleich zu Ménnern
nicht verandert werden.

Raucher
Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen tiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verandert werden.

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtraucher), muss tberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. Eine Dosiserhéhung muss, falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt
werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja oder Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung
Wiéhrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen

dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wahrend
dieser Zeit engmaschig tGberwacht werden.



Demenz assozierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin ist fur die Behandlung von Psychosen und/ oder Verhaltensstérungen im Zusammenhang
mit einer Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird
nicht empfohlen, da die Mortalitat und das Risiko eines zerebrovaskuldren Zwischenfalls erhoht ist. In
Placebo-kontrollierten Studien (liber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten (Durchschnittsalter 78 Jahre)
mit Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Rahmen einer Demenz kam es bei mit Olanzapin
behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu einer Zunahme der
Héufigkeit von Todesféllen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die héhere Inzidenz von Todesféllen
war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tagliche Dosis 4,4 mg) oder der Dauer der
Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hthere Sterblichkeit in dieser Patientengruppe kénnen
Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelernahrung und Dehydrierung, Erkrankungen der
Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir Todesfélle
unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Prifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit tédlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulédre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskuldrer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen
Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Prifungen wurden sehr haufig und héaufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson- Symptome und Halluzinationen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Prifarztes auf hdchstens 15 mg/Tag titriert.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhéngt. Seltene, als MNS berichtete Falle wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erh6hung der Kdrpertemperatur,
Muskelrigiditét, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitat
(unregelméRiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstorungen). Weitere
Symptome konnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusétzliche klinische Manifestation von MNS missen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykdmie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden selten be-
richtet, gelegentlich begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlielich einiger letaler Félle (siehe
Abschnitt 4.8.). In einigen Fallen wurde eine vorherige Zunahme des Kdrpergewichts berichtet, was
ein pradisponierender Faktor sein kénnte. Eine angemessene arztliche Uberwachung in
Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine
Bestimmung der Blutglukose zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in jahrlichen Abstanden. Patienten, die mit antipsychotischen
Arzneimitteln einschlieflich Olanzapin behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer




Hyperglykamie (wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwéache) beobachtet werden. Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméRig
beziiglich einer Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte
regelmaRig kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Abstanden.

Lipidverdnderungen

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte Veranderungen der Lipidwerte beobachtet ( siehe Abschnitt 4.8.). Lipidverdnderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstorung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieRlich Olanzapin behandelt werden, sollten
in Ubereinstimmung mit den gebréauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmaRig
hinsichtlich der Lipidwerte tiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn
der Olanzapin-Behandlung und anschlieRend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend der klinischen Prifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéangenden Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der Verordnung fir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem lleus und damit zusammenhangenden Zustéanden zur
Vorsicht geraten.

Leberfunktion

Vorlbergehende, asymptomatische Erhéhungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT)
wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei Patienten mit erhohten ALT-
und / oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionseinschréankung, bei
Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer eingeschrankten Leberfunktionsreserve
einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden,
ist daher Vorsicht angebracht, und Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féllen, in denen eine
Hepatitis (einschliellich einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschadigung oder einer
Mischform) diagnostiziert wurde, muss die Olanzapin-Therapie beendet werden.

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen kdnnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitat in der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloproliferativen Erkrankung.

Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde hdufig Gber Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden sehr selten (<0,01%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verlangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F] >
500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Jedoch ist, wie bei anderen Antipsychotika,
Vorsicht geboten, wenn Olanzapin zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von
denen bekannt ist, dass sie die QT.-Strecke verlangern, insbesondere bei lteren Patienten, bei
Patienten mit angeborener Verlangerung der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens,
Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.



Thromboembolien

Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin-
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin-Behandlung wurde nicht nachgewiesen.

Da jedoch Patienten mit Schizophrenie haufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien
entwickeln, sind alle méglichen Risikofaktoren fur VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und
entsprechende Vorsichtsmanahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptsachlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen.

Krampfanfalle
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese oder bei die Krampfschwelle

verandernden Zustanden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Krampfanfallen wurde
selten bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden
Krampfanfalle in der Anamnese oder Risikofaktoren fur Krampfanfalle berichtet.

Spatdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wahrend einer Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollte daher (iberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese Symptome kénnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behandlung auftreten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei alteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Wie fur andere Neuroleptika wird empfohlen, bei Patienten iber 65 Jahre den Blutdruck in
regelmaRigen Abstanden zu messen.

Pl6tzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfihrung wurde das Ereignis eines pl6tzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapin berichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapin behandelt wurden, ein ungefahr zweifach erhéhtes Risiko eines vermuteten plétzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlielich Gewichtszunahme,
Veranderungen metabolischer Parameter und Erhéhung der Prolaktin-Spiegel. Die Langzeitprognose,
die mit diesen Ereignissen verbunden ist, wurde bisher nicht untersucht und ist unbekannt (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1)

Lactose

OLANZAPIN MYLAN Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactoseintoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen. Der Filmuberzug enthalt ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen.
Patienten, die allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind, dirfen diese Tabletten nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kinder und Jugendliche




Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Mdgliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, mdglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
malige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hemmung von CYP 1A2

Fir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cy,,x nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlichen Rauchern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfuigbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfuigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden.

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Méglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel
Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten Dopamin-Agonisten abschwachen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (im Allgemeinen typisch fir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophyllin (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepasst werden muss, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeine Wirkung auf das Zentralnervensystem
Bei Patienten, die Alkohol konsumieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem
dampfenden Wirkung erhalten, ist VVorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
Parkinsonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

QTc-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermallen das QTc-Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegentiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhéhten oder erniedrigten
Muskeltonus Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfaltig tiberwacht warden.

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom S&ugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.
1,8% der mutterlichen Olanzapin-Dosis bestimmt. Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind
nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einnehmen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da Olanzapin Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann, muss der Patient vor dem Bedienen von
Maschinen gewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8 Nebenwirkungen

Erwachsene

Die am h&ufigsten (> 1% der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siehe Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus (siehe Abschnitt 4.4),
Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende asymptomatische
Erhéhungen von Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie, Ermidung und
Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberichten und klinischen Prifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (< 0,01 %), nicht bekannt ( H&ufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Sehr haufig | Haufig | Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Eosinophilie Leukopenie Thrombozytopenie

Neutropenie

Erkrankungen des Immunsytems

| | | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Gewichtszunahme® Erhohte Entwicklung oder
Cholesterinspiegel*® Verschlechterung eines
Erhohte Diabetes gelegentlich
Glukosespiegel begleitet von
Erhohte Ketoacidose oder
Triglyceridspiegel*® Koma, einschlieRlich




Glukosurie
Zunahme des Appetits

einiger letaler Félle
(siehe Abschnitt 4.4)
Hypothermie

Erkrankungen des Nervensystems

Schléfrigkeit

Schwindel
Akathisie®
Parkinsonismus®
Dyskinesie®

Krampfanfalle, wobei
in den meisten dieser
Félle Krampfanfélle in
der Anamnese oder
Risikofaktoren fur
Krampfanfalle
berichtet wurden.
Malignesneuroleptisch
es Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)
Dystonie
(einschlieBlich
Blickkrampfen)
Tardive Dyskinesie
Absetzsymptome’

Herzerkrankungen

Bradykardie
QT Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.4)

Ventrikulare
Tachykardie/
Fibrillation, plétzlicher
Tod (siehe Abschnitt
4.4)

GefalBerkrankungen

Orthostatische
Hypotonie

Thromboembolien
(einschlieBlich
Lungenembolien und
tiefer
Venenthrombose)
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Leichte,
voribergehende
anticholinerge Effekte
einschlieflich
Verstopfung und
Mundtrockenheit

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Vorlbergehende,
asymptomatische
Erhdhungen von
Lebertransaminasen
(ALT, AST),
besonders zu Beginn
der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4)

Hepatitis
(einschlieBlich einer
hepatozellularen oder
cholestatischen
Leberschadigung oder
einer Mischform)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell

ewebes

Ausschlag

Lichtliberempfindlich
keitsreaktionen
Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

| Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

| Harninkontinenz,

| Schwierigkeiten beim




| | Harnverhalt | Wasserlassen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Arzneimittelentzugssy
ndrom des
Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruse

Erektile Dysfunktion Amenorrhoe Priapismus
bei Ménnern Brustvergréfierung
erniedrigte Libido bei | Galaktorrhoe bei
Ménnern und Frauen Frauen
Gynakomastie/Brustve
rgroRerung bei

Ménnern

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie

Midigkeit

Odeme
Untersuchungen
Erhohte Hohe Kreatin- Erhohte alkalische
Plasmaprolaktinspiegel phosphokinase-werte Phosphatase
8 Erhéhtes

Gesamtbilirubin

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgéngig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme >7% des Ausgangskdrpergewichtes sehr haufig (22,2 % der Patienten), > 15%
héufig (4,2 %) und > 25% gelgentlich (0,8 %). Eine Gewichtszunahme > 7%, > 15% und > 25% des
Ausgangskdrpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr haufig (64,4%, 31,7%
und 12,3%).

?Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren groRer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

¥ Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,17mmol/I), die iiber die Normwerte
anstiegen (>6,2mmol/l).

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Ntichtern-Gesamtcholesterin-Werte (>5,17-<6,2mmol/l) zu
hohen Werten (>6,2mmol/l) waren sehr hdufig.

* Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,56mmol/l), die iiber die Normwerte
(>7mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Glukose-Werte (>5,56mmol/lI-<7mmol/l) zu hohen
Werten (>7mmol/l) waren sehr h&ufig.

> Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,69mmol/l), die iiber die Normwerte
(>2,26mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Triglycerid-Werte (>1,69mmol/l-<2,26mmol/l) zu
hohen Werten (>2,26mmol/l) waren sehr haufig.

®In klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten numerisch groRer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen Informationen Uber individuelle akute oder spate extrapyramidale Bewegungsstérungen in
der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskinesien oder spét auftretende extrapyramidale Bewegungsstérungen verursacht.
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"Wenn Olanzapin plétzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

®In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30 % der mit Olanzapin behandelten Patienten (iber
den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
leicht erhoht, und die Erhéhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen)

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Veranderungen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behandelt wurden, nahm nach 6
Monaten das Ausmal} der Zunahme der mittleren Blutglukose-Werte ab.

Zusatzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen

In klinischen Priifungen bei &lteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an Todesfallen und zerebrovaskuléren Ereignissen
verbunden (siehe auch Abschnitt 4.4). Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze.
Pneumonie, erhéhte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und
Harninkontinenz wurden héufig beobachtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten mit einer durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgeldsten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkinsonschen Erkrankung wurde sehr haufig und haufiger als
unter Placebo Uber eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Priifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es haufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groRerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden haufig (1%-10 %) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombination mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wahrend
der Akutbehandlung (bis zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Kdrpergewichts von > 7% gegeniiber
dem Ausgangswert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit bipolaren Stérungen war bei 39,9 % der Patienten mit einer Zunahme des
Koérpergewichts von > 7% gegentiber dem Ausgangswert verbunden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwohl keine klinischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwachsenen zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studien verglichen.

Die folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groReren Haufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (> 7 %) schien h&ufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit ahnlicher Exposition. Das Ausmal? der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Geweichtsznahme entwickelten, war
groRer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefinhrt.
Die angegebenenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10).

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme®, erhéhte Triglyceridspiegel™, Zunahme des Appetits.
Héaufig: Erhdhte Cholesterinspiegel*!
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Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr haufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlafrigkeit).

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Haufig: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr hdufig: Erhdhungen von Lebertransaminasen (ALT/AST,; siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen
Sehr haufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhéhte GGT, erhéhte Plasmaprolaktinspiegel™.

¥ Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des
Ausgangskdrpergewichtes (kg) sehr hdufig (40,6% der Patienten), > 15 % des
Ausgangskdrpergewichtes haufig (7,1%) und > 25% haufig (2,5%). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4% der Patienten > 7%, 55,3% > 15% und 29,1% > 25% des
Ausgangskdrpergewichtes zu.

19 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,016 mmol/l), die tiber die Normwerte
(>1,467 mmol/l) anstiegen und Verénderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Triglycerid-Werte
(>1,016 mmol/I-<1,467 mmol/l) zu hohen Werten (>1,467 mmol/l).

Veranderungen normaler Niichtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (<4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (>5,17 mmol/l) wurden haufig beobachtet.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Gesamtcholesterin-Werte (>4,39-<5,17 mmol/l) zu
hohen Werten (>5,17 mmol/l) waren sehr h&ufig.

2 Erhshte Plasmaprolaktinspiegel wurden bei 47,4 % der jugendlichen Patienten berichtet.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Zu den sehr haufigen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10 % ) gehdren Tachykardie,

Agitation / Aggressivitat, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und
BewuRtseinsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Andere medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Koma, mogliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kénnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfugbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60 %.

Entsprechend dem Klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieRBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitat, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um maégliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige arztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Diazepine, Oxazepine und Thiazepine, ATC Code: NO5A HO03.

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabilisierender Wirkstoff, der mit
einer groReren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

In praklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinitaten (Ki; < 100 nMol) auf
Serotonin 5HT,ac, 5BHT3, 5SHTs Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; cholinerge Muskarinrezeptoren (M1 -
M5); oy adrenerge und Histamin Hy-Rezeptoren. In Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in vitro eine gréRere Affinitat zu Serotonin 5HT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine groRere 5HT, - als D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reizibertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuronen verringert, wahrend es wenig Einfluss auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidungs-Test, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions Tomographie
(PET) an gesunden Probanden fuihrte Olanzapin zu einer héheren 5SHT,- als Dopamin D,-Rezeptor-
Besetzung. Zusétzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere
striatale D,- Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon
ansprachen. Diese war jedoch vergleichbar mit der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei von zwei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstanz bei insgesamt tiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant grofReren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundare Fragestellung) gegentiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
tiberlegen (p=0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome (iber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusatzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer gréReren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Placebo
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primédren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs Placebo
statistisch signifikant (iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegentiber Placebo.
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In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithium bekam.
Hinsichtlich des priméren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzapin Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0 %, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunédchst mit Olanzapin und einem Stimmungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzégerung eines bipolaren Rezidivs- definiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Lithium oder Valproat nicht statistisch
signifikant tberlegen.

Padiatrische Population

Die Erfahrungen bei Jugendlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf Kurzzeitdaten zur
Wirksamkeit bei Schizophrenie (6 Wochen) und Manie assoziiert mit einer Bipolar-1-Erkrankung (3
Wochen). Weniger als 200 Jugendliche waren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin wurde
mit einer variablen Dosis beginnend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wahrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das AusmaR der Verdnderungen der Nichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen gréRer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung vor und nur begrenzte
Daten zur Langzeitsicherheit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Olanzapin wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von 5-8
Std. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflusst. Die absolute orale Bioverfligharkeit im
Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % Uber einen Konzentrationsbereich von
etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird tGberwiegend an Albumin und a- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverandertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.

Bei gesunden alteren Personen (65 Jahre und élter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jingeren Personen verlangert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 I/Std). Die pharmakokinetische Variabilitat lag bei alteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die &lter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofil
festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit mannlichen Personen, war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlangert (36,7 vs. 32,3 Std), die Clearance war verringert (18,9 vs.
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27,3 1/std). Olanzapin (5 - 20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsprofil bei weiblichen
(n=467) und ménnlichen (n=869) Patienten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin Clearance < 10
ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Std) oder der Clearance (21,2 vs. 25,0 1/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57 % von radioaktiv markiertem Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

Raucher

Bei Rauchern mit leichter Leberfunktionseinschrankung waren die mittlere Eliminationshalbwertszeit
(39,3 Std) und die Clearance (18,0 I/Std) im Vergleich mit nicht rauchenden, gesunden Probanden
(48,8 Std bzw. 14,1 1/Std) verlangert bzw. verringert.

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauchern (Manner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verlangert (38,6 vs. 30,4 Std) und die Clearance verringert (18,6 vs. 27,7
1/Std).

Die Plasma-Clearance von Olanzapin ist bei alteren Personen, verglichen mit jlingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Mannern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einfluss von Alter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering,
verglichen mit der gesamten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersuchung an Weillen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied bezuglich der
pharmakokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

Pé&diatrische Population

Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27 % hoher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen
geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben mdglicherweise zur héheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat nach Einmalgabe

Die in den Toxizitatsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitdt, Koma, Tremor, klonische Krdmpfe, Speichelfluss und
verringerte Zunahme des Kdrpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Kdorpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Kérpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfalle traten nicht auf. Klinische Symptome waren
Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen flihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Kdrpergewicht zu Erschdpfungszustdnden und bei htheren
Dosen zu Ddmmerzustanden.

Chronische Toxizitét

In Studien an Mdusen ( bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholinerge Effekte und periphere
hédmatologische Stérungen. Gegenlber der zentralnervésen Dampfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge erhéhter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologische
Veréanderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Diese Veranderungen waren
reversibel.
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Hamatologische Toxizitat:

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf hdmatologische Parameter auf, einschlieRlich
dosisabhangiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei M&usen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg Koérpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach gréRer als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anédmie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitat

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflusste das Paarungsverhalten
mannlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Kérpergewicht (das 3-fache der
Hoéchstdosis fiir den Menschen) und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Korpergewicht (das 9-fache der Hochstdosis flr den Menschen) erhielten, beeinflusste. Die
Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzégerte fetale
Entwicklung und voriibergehende Beeintrachtigung der Aktivitat.

Mutagenitét
Olanzapin wirkte in einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Sdugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder klastogen.

Karzinogenitat
Basierend auf Studien bei Ratten und Méusen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

Ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstérke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug
Opadry White OY-B-28920 enthélt:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

entélte Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blister 2,5 mg: 36 Monate
Tablettenbehaltnis 2,5 mg: 36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
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Nicht Gber 25°C lagern.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Faltschachteln mit 10, 28, 30, 35, 56, 70
(2 x 35) und 70 Filmtabletten pro Packung.

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-perforierter Blister zur Abgabe von Einzeldosen in
Faltschachteln mit 28 x 1 Filmtabletten pro Packung.

Tablettenbehaltnisse aus Polypropylen mit Originalitatsverschluss aus Polyethylen mit 250 und 500
Filmtabletten pro Tablettenbehéltnis.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrden in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Generics [UK] Limited, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Kdnigreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/08/475/001
EU/1/08/475/002
EU/1/08/475/003
EU/1/08/475/004
EU/1/08/475/005
EU/1/08/475/006
EU/1/08/475/035
EU/1/08/475/036
EU/1/08/475/047
EU/1/08/475/056

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

07/10/2008
10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Webseite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu./ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 152 mg Lactose.

Der Filmuberzug einer 5 mg Filmtablette enthélt 0,12 mg ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

8,0 mm, runde, normal gewdlbte weille Filmtabletten mit der Markierung ,,0Z 5” auf der einen und
,G” auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fur die Behandlung der Schizophrenie angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlung angesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von méaRig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manische Episode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangsdosis fur Olanzapin betrégt 10 mg/Tag.

Manische Episoden: Die Anfangsdosis betrdgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal t&glich und 10
mg einmal taglich bei einer Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 5.1).

Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg/Tag. Bei
Patienten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
Behandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin- Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.

Wéhrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieffend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
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der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepasst werden. Eine Erhéhung der Dosis ber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im Allgemeinen in Abstdnden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin
kann unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die Nahrung
nicht beeinflusst wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine schrittweise
Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin wird fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien ein gréfReres Ausmal? von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinveranderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und 5.2).

Altere Patienten

Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird tblicherweise nicht notwendig sein, sollte jedoch bei
tber 65-Jahrigen, wenn klinische Griinde daftr sprechen, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Geschlecht
Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen tblicherweise bei Frauen im Vergleich zu Ménnern
nicht verandert werden.

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen tblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht veréndert werden.

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtraucher), muss Uberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. Eine Dosiserhéhung muss, falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt
werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja oder Erdnuss oder einen der in Abscnhitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung
Wahrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen

dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wahrend
dieser Zeit engmaschig Uiberwacht werden.
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Demenz assozierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin ist fur die Behandlung von Psychosen und/ oder Verhaltensstérungen im Zusammenhang
mit einer Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird
nicht empfohlen, da die Mortalitat und das Risiko eines zerebrovaskuldren Zwischenfalls erhoht ist. In
Placebo-kontrollierten Studien (liber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten (Durchschnittsalter 78 Jahre)
mit Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Rahmen einer Demenz kam es bei mit Olanzapin
behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu einer Zunahme der
Héufigkeit von Todesféllen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die héhere Inzidenz von Todesféllen
war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tagliche Dosis 4,4 mg) oder der Dauer der
Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hthere Sterblichkeit in dieser Patientengruppe kénnen
Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelernahrung und Dehydrierung, Erkrankungen der
Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir Todesfélle
unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Prifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit tédlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulédre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskuldrer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen
Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Prifungen wurden sehr haufig und héaufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson- Symptome und Halluzinationen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Prifarztes auf hdchstens 15 mg/Tag titriert.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhéngt. Seltene, als MNS berichtete Falle wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erh6hung der Kdrpertemperatur,
Muskelrigiditét, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitat
(unregelméRiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstorungen). Weitere
Symptome konnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusétzliche klinische Manifestation von MNS missen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykdmie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden selten be-
richtet, gelegentlich begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlielich einiger letaler Félle (siehe
Abschnitt 4.8.). In einigen Fallen wurde eine vorherige Zunahme des Kdrpergewichts berichtet, was
ein pradisponierender Faktor sein kénnte. Eine angemessene arztliche Uberwachung in
Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine
Bestimmung der Blutglukose zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in jahrlichen Abstanden. Patienten, die mit antipsychotischen
Arzneimitteln einschlieflich Olanzapin behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer
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Hyperglykamie (wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwéache) beobachtet werden. Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméRig
beziiglich einer Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte
regelmaRig kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Abstanden.

Lipidverdnderungen

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte Veranderungen der Lipidwerte beobachtet ( siehe Abschnitt 4.8.). Lipidverdnderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstorung und bei Patienten mit Risikofaktoren fir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieRlich Olanzapin behandelt werden, sollten
in Ubereinstimmung mit den gebréauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmaRig
hinsichtlich der Lipidwerte tiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn
der Olanzapin-Behandlung und anschlieRend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend der klinischen Prifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéangenden Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der Verordnung fir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem lleus und damit zusammenhangenden Zustéanden zur
Vorsicht geraten.

Leberfunktion

Vorlbergehende, asymptomatische Erhéhungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT)
wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei Patienten mit erhohten ALT-
und / oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionseinschréankung, bei
Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer eingeschrankten Leberfunktionsreserve
einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden,
ist daher Vorsicht angebracht, und Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féllen, in denen eine
Hepatitis (einschliellich einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschadigung oder einer
Mischform) diagnostiziert wurde, muss die Olanzapin-Therapie beendet werden.

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen kdnnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitat in der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloproliferativen Erkrankung.

Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde hdufig Gber Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden sehr selten (<0,01%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verlangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F] >
500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Jedoch ist, wie bei anderen Antipsychotika,
Vorsicht geboten, wenn Olanzapin zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von
denen bekannt ist, dass sie die QT.-Strecke verlangern, insbesondere bei lteren Patienten, bei
Patienten mit angeborener Verlangerung der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens,
Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.
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Thromboembolien

Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin-
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin-Behandlung wurde nicht nachgewiesen.

Da jedoch Patienten mit Schizophrenie haufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien
entwickeln, sind alle méglichen Risikofaktoren fur VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und
entsprechende Vorsichtsmanahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptsachlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen.

Krampfanfalle
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese oder bei die Krampfschwelle

verandernden Zustanden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Krampfanfallen wurde
selten bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden
Krampfanfalle in der Anamnese oder Risikofaktoren fur Krampfanfalle berichtet.

Spatdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wahrend einer Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollte daher (iberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese Symptome kénnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behandlung auftreten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei alteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Wie fur andere Neuroleptika wird empfohlen, bei Patienten iber 65 Jahre den Blutdruck in
regelmaRigen Abstanden zu messen.

Pl6tzlicher Herztod

In Berichtennach Markteinflihrung wurde das Ereignis eines plétzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapin berichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapin behandelt wurden, ein ungefahr zweifach erhéhtes Risiko eines vermuteten plétzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieBlich Gewichtszunahme,
Veranderungen metabolischer Parameter und Erhéhung der Prolaktin-Spiegel. Die Langzeitprognose,
die mit diesen Ereignissen verbunden ist, wurde bisher nicht untersucht und ist unbekannt (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1)

Lactose

OLANZAPIN MYLAN Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactoseintoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen. Der Filmuberzug enthélt entdlte Phospholipide aus Sojabohnen.
Patienten, die allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind, dirfen diese Tabletten nicht einnehmen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefhrt.

Mdgliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, modglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
maRige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hemmung von CYP 1A2

Fir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cys Nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlichen Rauchern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfiigbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfugbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden.

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Mdglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel
Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten Dopamin-Agonisten abschwdchen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (im Allgemeinen typisch fur den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophyllin (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepasst werden muss, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

AllgemeineWirkung auf das Zentralnervensystem
Bei Patienten, die Alkohol konsumieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem
dampfenden Wirkung erhalten, ist VVorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
Parkinsonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

QTc-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermalien das QTc-Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wéhrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den F6tus rechtfertigt.

Neugeborene, die wéhrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren kénnen. Es gab Berichte tiber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten
Muskeltonus Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfaltig tiberwacht warden.

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom Saugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.
1,8% der mutterlichen Olanzapin-Dosis bestimmt. Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind
nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einnehmen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da Olanzapin Schlafrigkeit und Schwindel verursachen kann, muss der Patient vor dem Bedienen von
Maschinen gewarnt werden, dies gilt auch fir das Autofahren.

4.8. Nebenwirkungen

Erwachsene

Die am h&ufigsten (> 1% der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klinischen Prufungen waren Schlafrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siehe Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus (siehe Abschnitt 4.4),
Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende asymptomatische
Erhohungen von Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie, Ermiidung und
Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberichten und klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (< 0,01 %), nicht bekannt ( Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar).

Sehr haufig | Haufig | Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Eosinophilie Leukopenie Thrombozytopenie

Neutropenie

Erkrankungen des Immunsytems

| | | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernghrungsstérungen

Gewichtszunahme' Erhohte Entwicklung oder
Cholesterinspiegel*® Verschlechterung eines
Erhohte Diabetes gelegentlich
Glukosespiegel* begleitet von
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Erhohte
Triglyceridspiegel®®
Glukosurie

Zunahme des Appetits

Ketoacidose oder
Koma, einschlieflich
einiger letaler Félle
(siehe Abschnitt 4.4)
Hypothermie

Erkrankungen des Nervensystems

Schléfrigkeit

Schwindel
Akathisie®
Parkinsonismus®
Dyskinesie®

Krampfanfalle, wobei
in den meisten dieser
Falle Krampfanfélle in
der Anamnese oder
Risikofaktoren fur
Krampfanfalle
berichtet wurden.
Malignes
neuroleptisches
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)
Dystonie
(einschlieBlich
Blickkrampfen)
Tardive Dyskinesie
Absetzsymptome’

Herzerkrankungen

Bradykardie
QT Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.4)

Ventrikulare
Tachykardie/
Fibrillation, plétzlicher
Tod (siehe Abschnitt
4.4)

Gefallerkrankungen

Orthostatische
Hypotonie

Thromboembolien
(einschlieBlich
Lungenembolien und
tiefer
Venenthrombose)
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Leichte,
vorubergehende
anticholinerge Effekte
einschliellich
Verstopfung und
Mundtrockenheit

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Voribergehende,
asymptomatische
Erhdhungen von
Lebertransaminasen
(ALT, AST),
besonders zu Beginn
der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4)

Hepatitis
(einschlieBlich einer
hepatozelluldaren oder
cholestatischen
Leberschadigung oder
einer Mischform)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell

ewebes

Ausschlag

Lichtliberempfindlich
keitsreaktionen
Alopezie
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

| | | Rhabdomyolyse
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Harninkontinenz, Schwierigkeiten beim
Harnverhalt Wasserlassen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Arzneimittelentzugssy
ndrom des
Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruse

Erektile Dysfunktion Amenorrhoe Priapismus
bei Ménnern Brustvergréfierung
Erniedrigte Libido bei | Galaktorrhoe bei
Ménnern und Frauen Frauen
Gynédkomastie/Brustve
rgroRerung bei

Mannern

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie

Midigkeit

Odeme
Untersuchungen
Erhohte Hohe Kreatin- Erhohte alkalische
Plasmaprolaktinspiegel Phosphokinase Werte | Phosphatase
8 Erhohtes

Gesamtbilirubin

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgéngig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme > 7% des Ausgangskorpergewichtes sehr haufig (22,2 % der Patienten), > 15%
héufig (4,2 %) und > 25% gelegentlich (0,8 %). Eine Gewichtszunahme > 7 %, > 15 % und > 25% des
Ausgangskdrpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr haufig (64,4 %, 31,7 %
und 12,3 %).

?Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren groRer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

¥ Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,17mmol/I), die iiber die Normwerte
anstiegen (>6,2mmol/l).

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Gesamtcholesterin-Werte (>5,17-<6,2mmol/l) zu
hohen Werten (>6,2mmol/l) waren sehr hdufig.

* Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,56mmol/l), die iiber die Normwerte
(>7mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Glukose-Werte (>5,56mmol/l-<7mmol/l) zu hohen
Werten (>7mmol/l) waren sehr h&ufig.

> Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,69mmol/l), die iiber die Normwerte
(>2,26mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Triglycerid-Werte (>1,69mmol/l-<2,26mmol/l) zu
hohen Werten (>2,26mmol/l) waren sehr haufig.

®In klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten numerisch groRer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
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Akathisie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen Informationen Gber individuelle akute oder spate extrapyramidale Bewegungsstérungen in
der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spéatdyskinesien oder spét auftretende extrapyramidale Bewegungsstérungen verursacht.

"Wenn Olanzapin plétzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

®In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30 % der mit Olanzapin behandelten Patienten Uber
den oberen Normbereich erhéht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
leicht erhoht, und die Erhéhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen)

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Veranderungen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behandelt wurden, nahm nach 6
Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose-Werte ab.

Zusatzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen

In klinischen Priifungen bei dlteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an Todesfallen und zerebrovaskularen Ereignissen
verbunden (siehe auch Abschnitt 4.4). Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze.
Pneumonie, erhéhte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und
Harninkontinenz wurden héufig beobachtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten mit einer durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgeldsten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkinsonschen Erkrankung wurde sehr haufig und héaufiger als
unter Placebo Uber eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Prifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Mdglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es haufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groRerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden haufig (1%-10 %) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombination mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wahrend
der Akutbehandlung (bis zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Korpergewichts von > 7% gegentiber
dem Ausgangswert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit bipolaren Stérungen war bei 39,9 % der Patienten mit einer Zunahme des
Koérpergewichts von > 7% gegentiber dem Ausgangswert verbunden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwohl keine klinischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwachsenen zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studien verglichen.

Die folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer grofieren Haufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (> 7 %) schien h&ufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit ahnlicher Exposition. Das Ausmal? der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Geweichtsznahme entwickelten, war
groRer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10),
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme®, erhéhte Triglyceridspiege
Haufig: Erhdhte Cholesterinspiegel™

I'°, Zunahme des Appetits.

Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr haufig: Sedierung (einschlieRlich: Hypersomnie, Lethargie, Schléafrigkeit).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig: Erhohungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen

Sehr haufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhéhte GGT, erhdhte Plasmaprolaktinspiegel.

¥ Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6 % der Patienten), > 15 % des
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1 %) und > 25 % haufig (2,5 %). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4 % der Patienten > 7 %, 55,3 % > 15% und 29,1 % > 25% des
Ausgangskorpergewichtes zu.

19 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(>1,467 mmol/l) anstiegen und Verénderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Triglycerid-Werte
(>1,016 mmol/l-<1,467 mmol/l) zu hohen Werten (>1,467 mmol/l).

veranderungen normaler Niichtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (<4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (>5,17 mmol/l) wurden haufig beobachtet.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Gesamtcholesterin-Werte (>4,39-<5,17 mmol/l) zu
hohen Werten (>5,17 mmol/l) waren sehr haufig.

2 Erhéhte Plasmaprolaktinspiegel wurden bei 47,4 % der jugendlichen Patienten berichtet.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Zu den sehr haufigen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10 % ) gehéren Tachykardie,

Agitation /Aggressivitat, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und
Bewul3tseinsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Andere medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Koma, mogliches malignesMalignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration,
Hypertonie oder Hypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Falle von Uberdosierung) und Herz -
Atemstillstand. Ein letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein
Uberleben jedoch auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot flir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kénnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfugbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60 %.

Entsprechend dem Klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlielich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstlitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitat, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mégliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige arztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Diazepine, Oxazepine und Thiazepine, ATC Code: NO5A HO03.

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabilisierender Wirkstoff, der mit
einer groReren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinitaten (Ki; < 100 nMol) auf
Serotonin 5HT,apc, SHT3, 5HT Dopamin Dy, D,, D3, Dy, Ds; cholinerge Muskarinrezeptoren (M1 -
M5); o adrenerge und Histamin Hi-Rezeptoren. In Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in vitro eine groRere Affinitat zu Serotonin 5HT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine groRere 5HT, - als D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reizlbertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuronen verringert, wahrend es wenig Einfluss auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidungs-Test, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitat
hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhéht Olanzapin die Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions Tomographie
(PET) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer htheren 5HT,4- als Dopamin D,-Rezeptor-
Besetzung. Zusétzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere
striatale D,- Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon
ansprachen. Diese war jedoch vergleichbar mit der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei von zwei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstanz bei insgesamt tiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréfReren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundére Fragestellung) gegentiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
tiberlegen (p=0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome Uber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusatzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer groReren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Placebo
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zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des primaren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs Placebo
statistisch signifikant (iberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo.

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithium bekam.
Hinsichtlich des priméren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzapin Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0 %, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunéchst mit Olanzapin und einem Stimmungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzégerung eines bipolaren Rezidivs- definiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Lithium oder Valproat nicht statistisch
signifikant Gberlegen.

Pédiatrische Population

Die Erfahrungen bei Jugendlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf Kurzzeitdaten zur
Wirksamkeit bei Schizophrenie (6 Wochen) und Manie assoziiert mit einer Bipolar-I1-Erkrankung (3
Wochen). Weniger als 200 Jugendliche waren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin wurde
mit einer variablen Dosis beginnend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wéhrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das AusmaR der Verdnderungen der Nichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen gréRer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung vor und nur begrenzte
Daten zur Langzeitsicherheit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Olanzapin wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von 5-8
Std. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflusst. Die absolute orale Bioverfligbarkeit im
Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % Uber einen Konzentrationsbereich von
etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird Gberwiegend an Albumin und oy- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverédndertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.

Bei gesunden alteren Personen (65 Jahre und alter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlangert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 I/Std). Die pharmakokinetische Variabilitat lag bei alteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die &lter als 65 Jahre waren und
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Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofil
festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit mannlichen Personen, war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlangert (36,7 vs. 32,3 Std), die Clearance war verringert (18,9 vs.
27,3 1/Std). Olanzapin (5 - 20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsprofil bei weiblichen
(n=467) und méannlichen (n=869) Patienten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin Clearance < 10
ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Std) oder der Clearance (21,2 vs. 25,0 I/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57 % von radioaktiv markiertem Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

Raucher

Bei Rauchern mit leichter Leberfunktionseinschrankung waren die mittlere Eliminationshalbwertszeit
(39,3 Std) und die Clearance (18,0 I/Std) im Vergleich mit nicht rauchenden, gesunden Probanden
(48,8 Std bzw. 14,1 1/Std) verldngert bzw. verringert.

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauchern (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verlangert (38,6 vs. 30,4 Std) und die Clearance verringert (18,6 vs. 27,7
I/Std).

Die Plasma-Clearance von Olanzapin ist bei alteren Personen, verglichen mit jlingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Ménnern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einfluss von Alter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering,
verglichen mit der gesamten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersuchung an Weifen, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
pharmakokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

Padiatrische Population

Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27 % hoher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen
geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben méglicherweise zur héheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat nach Einmalgabe

Die in den Toxizitatsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitat, Koma, Tremor, klonische Krampfe, Speichelfluss und
verringerte Zunahme des Kdrpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfélle traten nicht auf. Klinische Symptome waren
Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen flihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Kérpergewicht zu Erschdpfungszustanden und bei héheren
Dosen zu Ddmmerzustanden.

Chronische Toxizitét

In Studien an Mé&usen ( bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholinerge Effekte und periphere
h&matologische Stérungen. Gegenlber der zentralnervésen Ddmpfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge erhéhter
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Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologische
Veréanderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Diese Veranderungen waren
reversibel.

H&matologische Toxizitat:

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf hd&matologische Parameter auf, einschlief3lich
dosisabhangiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei Méusen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach gréier als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflusste das Paarungsverhalten
méannlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Kérpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fir den Menschen) und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Kdorpergewicht (das 9-fache der Hochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflusst. Die
Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzégerte fetale
Entwicklung und voribergehende Beeintrachtigung der Aktivitat.

Mutagenitéat
Olanzapin wirkte in einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Saugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder klastogen.

Karzinogenitét
Basierend auf Studien bei Ratten und Mausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

ISt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstéarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmuberzug
Opadry White OY-B-28920 enthélt:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

entdlte Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blister 5 mg: 36 Monate
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Tablettenbehaltnis 5 mg: 36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Faltschachteln mit 10, 28, 30, 35,56, 70
(2 x 35) und 70 Filmtabletten pro Packung.

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-perforierter Blister zur Abgabe von Einzeldosen in
Faltschachteln mit 28 x 1 Filmtabletten pro Packung.

Tablettenbehaltnisse aus Polypropylen mit Originalitatsverschluss aus Polyethylen mit 250 und 500
Tabletten pro Tablettenbehaltnis.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht..
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Generics [UK] Limited, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/08/475/007
EU/1/08/475/008
EU/1/08/475/009
EU/1/08/475/010
EU/1/08/475/011
EU/1/08/475/012
EU/1/08/475/037
EU/1/08/475/038
EU/1/08/475/048
EU/1/08/475/053

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

07/10/2008
10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Webseite der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu./ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 7,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 7,5 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 228 mg Lactose.

Der Filmuberzug einer 7,5 mg Filmtablette enthalt 0,18 mg entélte Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

9,0 mm, runde, normal gewdlbte weil3e Filmtabletten mit der Markierung ,,O0Z 7,5 auf der einen und
,,G” auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fur die Behandlung der Schizophrenie angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlung angesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von méRig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manische Episode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangsdosis fir Olanzapin betragt 10 mg/Tag.

Manische Episoden: Die Anfangsdosis betrdgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal taglich und 10
mg einmal téglich bei einer Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 5.1).

Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg/Tag. Bei
Patienten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
Behandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin- Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer erganzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.
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Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepasst werden. Eine Erh6hung der Dosis iber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im Allgemeinen in Abstanden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin
kann unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die Nahrung
nicht beeinflusst wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine schrittweise
Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin wird fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien ein grofReres Ausmal? von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinveranderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und5.2).

Altere Patienten

Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird Ublicherweise nicht notwendig sein, sollte jedoch bei
tiber 65-Jahrigen, wenn klinische Griinde dafur sprechen, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Geschlecht
Anfangsdosis und Dosierungsbereich missen blicherweise bei Frauen im Vergleich zu Ménnern
nicht verandert werden.

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen tiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verandert werden.

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtraucher), muss tberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. Eine Dosiserhéhung muss, falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt
werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja oder Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung
Wiéhrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen

dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wahrend
dieser Zeit engmaschig tGberwacht werden.

35



Demenz assozierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin ist fur die Behandlung von Psychosen und/ oder Verhaltensstérungen im Zusammenhang
mit einer Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird
nicht empfohlen, da die Mortalitat und das Risiko eines zerebrovaskuldren Zwischenfalls erhoht ist. In
Placebo-kontrollierten Studien (liber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten (Durchschnittsalter 78 Jahre)
mit Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Rahmen einer Demenz kam es bei mit Olanzapin
behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu einer Zunahme der
Héufigkeit von Todesféllen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die héhere Inzidenz von Todesféllen
war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tagliche Dosis 4,4 mg) oder der Dauer der
Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hthere Sterblichkeit in dieser Patientengruppe kénnen
Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelernahrung und Dehydrierung, Erkrankungen der
Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir Todesfélle
unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Prifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit tédlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulédre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskuldrer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen
Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Prifungen wurden sehr haufig und héaufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson- Symptome und Halluzinationen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Prifarztes auf hdchstens 15 mg/Tag titriert.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhéngt. Seltene, als MNS berichtete Falle wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erh6hung der Kdrpertemperatur,
Muskelrigiditét, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitat
(unregelméRiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstorungen). Weitere
Symptome konnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusétzliche klinische Manifestation von MNS missen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykdmie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden selten be-
richtet, gelegentlich begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlielich einiger letaler Félle (siehe
Abschnitt 4.8.). In einigen Fallen wurde eine vorherige Zunahme des Kdrpergewichts berichtet, was
ein pradisponierender Faktor sein kénnte Eine angemessene arztliche Uberwachung in
Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine
Bestimmung der Blutglukose zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in jahrlichen Abstanden. Patienten, die mit antipsychotischen
Arzneimitteln einschlieflich Olanzapin behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer
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Hyperglykamie (wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwéache) beobachtet werden. Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméRig
beziiglich einer Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte
regelmaRig kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Abstanden.

Lipidverdnderungen

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte Veranderungen der Lipidwerte beobachtet ( siehe Abschnitt 4.8.). Lipidverdnderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstorung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieRlich Olanzapin behandelt werden, sollten
in Ubereinstimmung mit den gebréauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmaRig
hinsichtlich der Lipidwerte tiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn
der Olanzapin-Behandlung und anschlieRend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend der klinischen Prifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéangenden Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der Verordnung fir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem lleus und damit zusammenhangenden Zustéanden zur
Vorsicht geraten.

Leberfunktion

Vorlbergehende, asymptomatische Erhéhungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT)
wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei Patienten mit erhohten ALT-
und / oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionseinschréankung, bei
Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer eingeschrankten Leberfunktionsreserve
einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden,
ist daher Vorsicht angebracht, und Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féllen, in denen eine
Hepatitis (einschliellich einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschadigung oder einer
Mischform) diagnostiziert wurde, muss die Olanzapin-Therapie beendet werden.

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen kdnnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitat in der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloproliferativen Erkrankung.

Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde hdufig Gber Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden sehr selten (<0,01%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verlangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F] >
500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Jedoch ist, wie bei anderen Antipsychotika,
Vorsicht geboten, wenn Olanzapin zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von
denen bekannt ist, dass sie die QT.-Strecke verlangern, insbesondere bei lteren Patienten, bei
Patienten mit angeborener Verlangerung der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens,
Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.
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Thromboembolien

Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin-
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin-Behandlung wurde nicht nachgewiesen.

Da jedoch Patienten mit Schizophrenie haufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien
entwickeln, sind alle méglichen Risikofaktoren fur VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und
entsprechende Vorsichtsmanahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptsachlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen.

Krampfanfalle
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese oder bei die Krampfschwelle

verandernden Zustanden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Krampfanfallen wurde
selten bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden
Krampfanfalle in der Anamnese oder Risikofaktoren fur Krampfanfalle berichtet.

Spatdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wahrend einer Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollte daher (iberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese Symptome kénnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behandlung auftreten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei alteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Wie fur andere Neuroleptika wird empfohlen, bei Patienten iber 65 Jahre den Blutdruck in
regelmaRigen Abstanden zu messen.

Pl6tzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfihrung wurde das Ereignis eines pl6tzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapin berichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapin behandelt wurden, ein ungefahr zweifach erhéhtes Risiko eines vermuteten plétzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlielich Gewichtszunahme,
Veranderungen metabolischer Parameter und Erhéhung der Prolaktin-Spiegel. Die Langzeitprognose,
die mit diesen Ereignissen verbunden ist, wurde bisher nicht untersucht und ist unbekannt (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1)

Lactose

OLANZAPIN MYLAN Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactoseintoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen. Der Filmuberzug enthalt ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen.
Patienten, die allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind, dirfen diese Tabletten nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kinder und Jugendliche
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Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Mdgliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, mdglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
malige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hemmung von CYP 1A2

Fir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cy,,x nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlichen Rauchern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfuigbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfuigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden.

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Méglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel
Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten Dopamin-Agonisten abschwachen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (im Allgemeinen typisch fir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophyllin (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepasst werden muss, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

AllgemeineWirkung auf das Zentralnervensystem
Bei Patienten, die Alkohol konsumieren bzw.Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem
dampfenden Wirkung erhalten, ist VVorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
Parkinsonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

QTc-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermallen das QTc-Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
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Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren kdnnen. Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhohten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborenesorgféltig tberwacht werden.

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom S&ugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.
1,8% der mutterlichen Olanzapin-Dosis bestimmt. Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind
nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einnehmen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da Olanzapin Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann, muss der Patient vor dem Bedienen von
Maschinen gewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8. Nebenwirkungen

Erwachsene

Die am h&ufigsten (> 1% der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siehe Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus (siehe Abschnitt 4.4),
Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende asymptomatische
Erhéhungen von Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie, Ermidung und
Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberichten und klinischen Prifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (< 0,01 %), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Sehr haufig | Haufig | Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Eosinophilie Leukopenie Thrombozytopenie

Neutropenie

Erkrankungen des Immunsytems

| | | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Gewichtszunahme® Erhohte Entwicklung oder
Cholesterinspiegel*® Verschlechterung eines
Erhohte Diabetes gelegentlich
Glukosespiegel begleitet von
Erhohte Ketoacidose oder

|2,5

Triglyceridspiege Koma, einschliellich
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Glukosurie
Zunahme des Appetits

einiger letaler Félle
(siehe Abschnitt 4.4)
Hypothermie

Erkrankungen des Nervensystems

Schléfrigkeit

Schwindel
Akathisie®
Parkinsonismus®
Dyskinesie®

Krampfanfalle, wobei
in den meisten dieser
Félle Krampfanfélle in
der Anamnese oder
Risikofaktoren fur
Krampfanfalle
berichtet wurden.
Malignes
neuroleptisches
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)
Dystonie
(einschlieBlich
Blickkrampfen)
Tardive Dyskinesie
Absetzsymptome’

Herzerkrankungen

Bradykardie
QT. Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.4)

Ventrikuléare
Tachykardie/
Fibrillation, plétzlicher
Tod (siehe Abschnitt
4.4)

Gefallerkrankungen

Orthostatische
Hypotonie

Thromboembolien
(einschlieBlich
Lungenembolien und
tiefer
Venenthrombose)
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Leichte,
vorubergehende
anticholinerge Effekte
einschliellich
Verstopfung und
Mundtrockenheit

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Vorlbergehende,
asymptomatische
Erh6hungen von
Lebertransaminasen
(ALT, AST),
besonders zu Beginn
der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4)

Hepatitis
(einschlieBlich einer
hepatozellularen oder
cholestatischen
Leberschadigung oder
einer Mischform)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell

ewebes

Ausschlag

Lichtuberempfindlich
keitsreaktionen
Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rhabdomyolyse
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harninkontinenz,
Harnverhalt

Schwierigkeiten beim
Wasserlassen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale E

rkrankungen

Arzneimittelentzugssy
ndrom des
Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Erektile Dysfunktion
bei Mannern
Erniedrigte Libido bei
Mannern und Frauen

Amenorrhoe
Brustvergrofierung
Galaktorrhoe bei
Frauen

Priapismus

Gynéakomastie/Brustve
rgroRerung bei

Ménnern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Midigkeit
Odeme
Untersuchungen
Erhohte Hohe Kreatin- Erhohte alkalische

Phosphokinase Werte
Erhohtes
Gesamtbilirubin

Plasmaprolaktinspiegel Phosphatase
8

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgéngig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme >_7% des Ausgangskorpergewichtes sehr hdufig (22,2 % der Patienten), > 15%
haufig (4,2 %) und > 25 % gelegentlich (0,8 %). Eine Gewichtszunahme > 7 % , > 15 % und > 25%
des Ausgangskdrpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr haufig (64,4 %,
31,7 % und 12,3 %).

2 Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren groRer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,17mmol/l), die iiber die Normwerte
anstiegen (>6,2mmol/l).

Veréanderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Gesamtcholesterin-Werte (>5,17-<6,2mmol/l) zu
hohen Werten (>6,2mmol/l) waren sehr héufig.

* Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,56mmol/l), die iiber die Normwerte
(>7mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Glukose-Werte (>5,56mmol/l-<7mmol/l) zu hohen
Werten (>7mmol/l) waren sehr h&ufig.

> Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,69mmol/l), die tiber die Normwerte
(>2,26mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Triglycerid-Werte (>1,69mmol/I-<2,26mmol/l) zu
hohen Werten (>2,26mmol/l) waren sehr héufig.

®In klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten numerisch groRer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen Informationen lber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstérungen in
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der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskinesien oder spét auftretende extrapyramidale Bewegungsstérungen verursacht.

"Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

®In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30 % der mit Olanzapin behandelten Patienten (iber
den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
leicht erhéht, und die Erhéhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs. mit anderen
Diagnosen gesehen wurden. Die mittleren Veranderungen waren jedoch moderat. Langzeitgabe
(mindestens 48 Wochen)

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Verédnderungen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behandelt wurden, nahm nach 6
Monaten das Ausmal’ der Zunahme der mittleren Blutglukose-Werte ab.

Zusétzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen

In Klinischen Priifungen bei alteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an Todesfallen und zerebrovaskuléren Ereignissen
verbunden (siehe auch Abschnitt 4.4). Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze.
Pneumonie, erhdhte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und
Harninkontinenz wurden hdufig beobachtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten mit einer durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgeldsten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkinsonschen Erkrankung wurde sehr haufig und haufiger als
unter Placebo Uber eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Priifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Mdglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es haufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, gréRerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden haufig (1%-10 %) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombination mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wéahrend
der Akutbehandlung (bis zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Kérpergewichts von > 7% gegentiiber
dem Ausgangswert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit bipolaren Stérungen war bei 39,9 % der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewichts von > 7% gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwohl keine klinischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwachsenen zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studien verglichen.

Die folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groReren Haufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (> 7 %) schien h&ufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit ahnlicher Exposition. Das Ausmal? der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Geweichtsznahme entwickelten, war
groRer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdaufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10)
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Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme®, erhéhte Triglyceridspiegel™, Zunahme des Appetits.
Héaufig: Erhdhte Cholesterinspiegel*!

Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr haufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schléafrigkeit).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig: Erhéhungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen
Sehr haufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhéhte GGT, erhdhte Plasmaprolaktinspiegel .

¥ Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6 % der Patienten), > 15 % des
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1 %) und > 25 % haufig (2,5 %). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4 % der Patienten > 7 %, 55,3 % > 15% und 29,1 % > 25% des
Ausgangskdrpergewichtes zu.

19Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(>1,467 mmol/l) anstiegen und Verénderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Triglycerid-Werte
(>1,016 mmol/I-<1,467 mmol/l) zu hohen Werten (>1,467 mmol/l).

\/eranderungen normaler Niichtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (<4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (=5,17 mmol/l) wurden haufig beobachtet.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Gesamtcholesterin-Werte (>4,39-<5,17 mmol/l) zu
hohen Werten (>5,17 mmol/l) waren sehr h&ufig.

12 Erhéhte Plasmaprolaktinspiegel wurden bei 47,4 % der jugendlichen Patienten berichtet.
4.9 Uberdosierung

Symptome )
Zu den sehr hufigen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10 % ) gehéren Tachykardie,

Agitation /Aggressivitét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und
BewuRtseinsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Andere medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Koma, mogliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Félle von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapinberichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot flir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kénnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspulung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfugbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60 %.

Entsprechend dem Klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstltzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitat, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskul&res Monitoring ist notwendig, um mdégliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige arztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Diazepine, Oxazepine und Thiazepine , ATC Code: NO5A HO3.

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabilisierender Wirkstoff, der mit
einer groReren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

In praklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinitaten (Ki; < 100 nMol) auf
Serotonin 5HT,anc, 5HT3, 5SHTs Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; cholinerge Muskarinrezeptoren (M1 -
M5); o adrenerge und Histamin Hi-Rezeptoren. In Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in vitro eine groRRere Affinitat zu Serotonin 5HT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine groRere 5HT, - als D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reizlbertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuronen verringert, wahrend es wenig Einfluss auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidungs-Test, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions Tomographie
(PET) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer htheren 5HT,4- als Dopamin D,-Rezeptor-
Besetzung. Zusatzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere
striatale D,- Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon
ansprachen. Diese war jedoch vergleichbar mit der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei von zwei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstanz bei insgesamt tiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréReren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundare Fragestellung) gegentiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
tiberlegen (p=0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome (ber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusatzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer gréfieren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Placebo
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des priméren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs Placebo
statistisch signifikant Gberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegentiber Placebo.
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In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithium bekam.
Hinsichtlich des priméaren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzapin Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0 %, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunéchst mit Olanzapin und einem Stimmungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidivs- definiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Lithium oder Valproat nicht statistisch
signifikant Gberlegen.

Pé&diatrische Population

Die Erfahrungen bei Jugendlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf Kurzzeitdaten zur
Wirksamkeit bei Schizophrenie (6 Wochen) und Manie assoziiert mit einer Bipolar-I1-Erkrankung (3
Wochen). Weniger als 200 Jugendliche waren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin wurde
mit einer variablen Dosis beginnend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wéhrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das AusmaR der Veranderungen der Nichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen groRer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung vor und nur begrenzte
Daten zur Langzeitsicherheit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Olanzapin wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von 5-8
Std. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflusst. Die absolute orale Bioverfugbarkeit im
Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % Uber einen Konzentrationsbereich von
etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird Gberwiegend an Albumin und o;- saures Glykoprotein
gebunden.

BiotransformationOlanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der
Hauptmetabolit ist das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome
P450-CYP1A2 und P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-
Hydroxymethylmetaboliten, die beide in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo
pharmakologische Wirkung als Olanzapin aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird
unveréndertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.

Bei gesunden alteren Personen (65 Jahre und &lter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jingeren Personen verlangert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 I/Std). Die pharmakokinetische Variabilitat lag bei &lteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die élter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofil
festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit mannlichen Personen, war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlangert (36,7 vs. 32,3 Std), die Clearance war verringert (18,9 vs.
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27,3 1/std). Olanzapin (5 - 20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsprofil bei weiblichen
(n=467) und ménnlichen (n=869) Patienten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin Clearance < 10
ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Std) oder der Clearance (21,2 vs. 25,0 1/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57 % von radioaktiv markiertem Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

Raucher

Bei Rauchern mit leichter Leberfunktionseinschrankung waren die mittlere Eliminationshalbwertszeit
(39,3 Std) und die Clearance (18,0 I/Std) im Vergleich mit nicht rauchenden, gesunden Probanden
(48,8 Std bzw. 14,1 1/Std) verlangert bzw. verringert.

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauchern (Mé&nner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verlangert (38,6 vs. 30,4 Std) und die Clearance verringert (18,6 vs. 27,7
1/Std).

Die Plasma-Clearance von Olanzapin ist bei alteren Personen, verglichen mit jlingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Mannern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einfluss von Alter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering,
verglichen mit der gesamten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersuchung an Weil3en, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beztglich der
pharmakokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

Pédiatrische Population

Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27 % hoher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskérpergewicht und einen
geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben méglicherweise zur héheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt nach Einmalgabe

Die in den Toxizitatsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitat, Koma, Tremor, klonische Krampfe, Speichelfluss und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Kdrpergewicht. Todesfalle traten nicht auf. Klinische Symptome waren
Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen fuhrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Kérpergewicht zu Erschdpfungszustanden und bei héheren
Dosen zu Ddmmerzustanden.

Chronische Toxizitét

In Studien an Mdusen ( bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervise Dd&mpfung, anticholinerge Effekte und periphere
h&matologische Stérungen. Gegenuber der zentralnervésen Dampfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge erhéhter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologische
Veranderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Diese Veranderungen waren
reversibel.

Hamatologische Toxizitat:
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Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf hamatologische Parameter auf, einschlieBlich
dosisabhangiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitat gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg Koérpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach groéRer als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anamie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitat

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflusste das Paarungsverhalten
mannlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Kérpergewicht (das 3-fache der
Hdochstdosis fur den Menschen) und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Korpergewicht (das 9-fache der Hoéchstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflusst. Die
Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzégerte fetale
Entwicklung und voriibergehende Beeintrachtigung der Aktivitat.

Mutagenitat
Olanzapin wirkte in einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Sdugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder klastogen.

Karzinogenitat
Basierend auf Studien bei Ratten und Mdausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

Ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstérke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmlberzug
Opadry White OY-B-28920 enthélt:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

entdlte Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blister 7,5 mg: 36 Monate
Tablettenbehaltnis 7,5 mg: 36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
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Nicht Ober 25°C lagern.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Faltschachteln mit 10, 28, 30, 35, 56, 70
(2 x 35) und 70 Filmtabletten pro Packung.

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-perforierter Blister zur Abgabe von Einzeldosen in
Faltschachteln mit 28 x 1, 56 x 1 und 100 x 1 Filmtabletten pro Packung.

Tablettenbehaltnisse aus Polypropylen mit Originalitatsverschluss aus Polyethylen mit 100 Tabletten
pro Tablettenbehéltnis.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Generics [UK] Limited, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Kénigreich
8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/08/475/013
EU/1/08/475/014
EU/1/08/475/015
EU/1/08/475/016
EU/1/08/475/017
EU/1/08/475/039
EU/1/08/475/040
EU/1/08/475/049
EU/1/08/475/054
EU/1/08/475/055
EU/1/08/475/057

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

07/10/2008

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Webseite der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu./ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthadlt 10 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 304 mg Lactose.

Der Filmiberzug einer 10 mg Filmtablette enthalt 0,24 mg ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

10,2 mm, runde, normal gewolbte weille Filmtabletten mit der Markierung ,,0Z 10” auf der einen und
,,G” auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fir die Behandlung der Schizophrenie angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlung angesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von maRig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manische Episode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangsdosis fir Olanzapin betragt 10 mg/Tag.

Manische Episoden: Die Anfangsdosis betrdgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal taglich und 10
mg einmal t&glich bei einer Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 5.1).

Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg/Tag. Bei
Patienten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
Behandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin- Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer erganzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.
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Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepasst werden. Eine Erh6hung der Dosis iber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im Allgemeinen in Abstanden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin
kann unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die Nahrung
nicht beeinflusst wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine schrittweise
Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin wird fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien ein grofReres Ausmal? von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinveranderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und5.2).

Altere Patienten

Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird Ublicherweise nicht notwendig sein, sollte jedoch bei
tiber 65-Jahrigen, wenn klinische Griinde dafur sprechen, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Geschlecht
Anfangsdosis und Dosierungsbereich missen blicherweise bei Frauen im Vergleich zu Ménnern
nicht verandert werden.

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen tiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verandert werden.

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtraucher), muss tberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. Eine Dosiserhéhung muss, falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt
werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja oder Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung
Wiéhrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen

dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wahrend
dieser Zeit engmaschig tGberwacht werden.
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Demenz assozierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin ist fur die Behandlung von Psychosen und/ oder Verhaltensstérungen im Zusammenhang
mit einer Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird
nicht empfohlen, da die Mortalitat und das Risiko eines zerebrovaskuldren Zwischenfalls erhoht ist. In
Placebo-kontrollierten Studien (liber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten (Durchschnittsalter 78 Jahre)
mit Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Rahmen einer Demenz kam es bei mit Olanzapin
behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu einer Zunahme der
Héufigkeit von Todesféllen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die héhere Inzidenz von Todesféllen
war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tagliche Dosis 4,4 mg) oder der Dauer der
Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hthere Sterblichkeit in dieser Patientengruppe kénnen
Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelernahrung und Dehydrierung, Erkrankungen der
Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir Todesfélle
unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Prifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit tédlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulédre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskuldrer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen
Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Prifungen wurden sehr haufig und héaufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson- Symptome und Halluzinationen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Prifarztes auf hdchstens 15 mg/Tag titriert.

MalignesMalignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhéngt. Seltene, als MNS berichtete Falle wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erh6hung der Kdrpertemperatur,
Muskelrigiditét, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitat
(unregelméRiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstorungen). Weitere
Symptome konnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusétzliche klinische Manifestation von MNS missen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykdmie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden selten be-
richtet, gelegentlich begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlielich einiger letaler Félle (siehe
Abschnitt 4.8.). In einigen Fallen wurde eine vorherige Zunahme des Kdrpergewichts berichtet, was
ein pradisponierender Faktor sein kénnte. Eine angemessene arztliche Uberwachung in
Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine
Bestimmung der Blutglukose zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in jahrlichen Abstanden. Patienten, die mit antipsychotischen
Arzneimitteln einschlieflich Olanzapin behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer
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Hyperglykamie (wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwéache) beobachtet werden. Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméRig
beziiglich einer Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte
regelmaRig kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Abstanden.

Lipidverdnderungen

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte Veranderungen der Lipidwerte beobachtet ( siehe Abschnitt 4.8.). Lipidverdnderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstorung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieRlich Olanzapin behandelt werden, sollten
in Ubereinstimmung mit den gebréauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmaRig
hinsichtlich der Lipidwerte tiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn
der Olanzapin-Behandlung und anschlieRend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend der klinischen Prifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéangenden Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der Verordnung fir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem lleus und damit zusammenhangenden Zustéanden zur
Vorsicht geraten.

Leberfunktion

Vorlbergehende, asymptomatische Erhéhungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT)
wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei Patienten mit erhohten ALT-
und / oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionseinschréankung, bei
Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer eingeschrankten Leberfunktionsreserve
einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden,
ist daher Vorsicht angebracht, und Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féllen, in denen eine
Hepatitis (einschliellich einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschadigung oder einer
Mischform) diagnostiziert wurde, muss die Olanzapin-Therapie beendet werden.

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen kdnnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitat in der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloproliferativen Erkrankung.

Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde hdufig Gber Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden sehr selten (<0,01%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verlangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F] >
500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Jedoch ist, wie bei anderen Antipsychotika,
Vorsicht geboten, wenn Olanzapin zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von
denen bekannt ist, dass sie die QT.-Strecke verlangern, insbesondere bei lteren Patienten, bei
Patienten mit angeborener Verlangerung der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens,
Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.
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Thromboembolien

Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin-
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin-Behandlung wurde nicht nachgewiesen.

Da jedoch Patienten mit Schizophrenie haufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien
entwickeln, sind alle méglichen Risikofaktoren fur VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und
entsprechende Vorsichtsmanahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptsachlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen.

Krampfanfalle
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese oder bei die Krampfschwelle

verandernden Zustanden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Krampfanfallen wurde
selten bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden
Krampfanfalle in der Anamnese oder Risikofaktoren fur Krampfanfalle berichtet.

Spatdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wahrend einer Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollte daher (iberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese Symptome kénnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behandlung auftreten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei alteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Wie fur andere Neuroleptika wird empfohlen, bei Patienten iber 65 Jahre den Blutdruck in
regelmaRigen Abstanden zu messen.

Pl6tzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfihrung wurde das Ereignis eines pl6tzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapin berichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapin behandelt wurden, ein ungefahr zweifach erhéhtes Risiko eines vermuteten plétzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlielich Gewichtszunahme,
Veranderungen metabolischer Parameter und Erhéhung der Prolaktin-Spiegel. Die Langzeitprognose,
die mit diesen Ereignissen verbunden ist, wurde bisher nicht untersucht und ist unbekannt (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1)

Lactose

OLANZAPIN MYLAN Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactoseintoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen. Der Filmuberzug enthalt ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen.
Patienten, die allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind, dirfen diese Tabletten nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kinder und Jugendliche
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Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Mdgliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, mdglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
malige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hemmung von CYP 1A2

Fir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cy,,x nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlichen Rauchern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfuigbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfuigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden.

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Méglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel
Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten Dopamin-Agonisten abschwachen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (im Allgemeinen typisch fir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophyllin (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepasst werden muss, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

Allgemeine Wirkung auf das Zentralnervensystem
Bei Patienten, die Alkohol konsumieren bzw. Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem
dampfenden Wirkung erhalten, ist VVorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
Parkinsonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

QTc-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermallen das QTc-Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
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Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren kdnnen. Es gab Berichte Gber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborenesorgféltig tberwacht werden.

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom S&ugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.
1,8% der mutterlichen Olanzapin-Dosis bestimmt. Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind
nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einnehmen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da Olanzapin Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann, muss der Patient vor dem Bedienen von
Maschinen gewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8. Nebenwirkungen

Erwachsene

Die am h&ufigsten (> 1% der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siehe Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus (siehe Abschnitt 4.4),
Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende asymptomatische
Erhéhungen von Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie, Ermidung und
Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberichten und klinischen Prifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (< 0,01 %), nicht bekannt ( H&ufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Sehr haufig | Haufig | Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Eosinophilie Leukopenie Thrombozytopenie

Neutropenie

Erkrankungen des Immunsytems

| | | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Gewichtszunahme® Erhohte Entwicklung oder
Cholesterinspiegel*® Verschlechterung eines
Erhohte Diabetes gelegentlich
Glukosespiegel begleitet von
Erhohte Ketoacidose oder

|2,5

Triglyceridspiege Koma, einschliellich
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Glukosurie
Zunahme des Appetits

einiger letaler Félle
(siehe Abschnitt 4.4)
Hypothermie

Erkrankungen des Nervensystems

Schléfrigkeit

Schwindel
Akathisie®
Parkinsonismus®
Dyskinesie®

Krampfanfalle, wobei
in den meisten dieser
Félle Krampfanfélle in
der Anamnese oder
Risikofaktoren fur
Krampfanfalle
berichtet wurden.
Malignes
neuroleptisches
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)
Dystonie
(einschlieBlich
Blickkrampfen)
Tardive Dyskinesie
Absetzsymptome’

Herzerkrankungen

Bradykardie
QT. Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.4)

Ventrikuléare
Tachykardie/
Fibrillation, plétzlicher
Tod (siehe Abschnitt
4.4)

Gefallerkrankungen

Orthostatische
Hypotonie

Thromboembolien
(einschlieBlich
Lungenembolien und
tiefer
Venenthrombose)
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Leichte,
vorubergehende
anticholinerge Effekte
einschliellich
Verstopfung und
Mundtrockenheit

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Vorlbergehende,
asymptomatische
Erh6hungen von
Lebertransaminasen
(ALT, AST),
besonders zu Beginn
der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4)

Hepatitis
(einschlieBlich einer
hepatozellularen oder
cholestatischen
Leberschadigung oder
einer Mischform)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell

ewebes

Ausschlag

Lichtuberempfindlich
keitsreaktionen
Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rhabdomyolyse
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harninkontinenz,
Harnverhalt

Schwierigkeiten beim
Wasserlassen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale E

rkrankungen

Arzneimittelentzugssy
ndrom des
Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Erektile Dysfunktion
bei Mannern
Erniedrigte Libido bei
Mannern und Frauen

Amenorrhoe
Brustvergrofierung
Galaktorrhoe bei
Frauen

Priapismus

Gynéakomastie/Brustve
rgroRerung bei

Ménnern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Midigkeit
Odeme
Untersuchungen
Erhohte Hohe Kreatin- Erhohte alkalische

Phosphokinase Werte
Erhohtes
Gesamtbilirubin

Plasmaprolaktinspiegel Phosphatase
8

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgéngig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme >_7% des Ausgangskorpergewichtes sehr hdufig (22,2 % der Patienten), > 15%
héufig (4,2 %) und > 25 % gelegentlich (0,8 %). Eine Gewichtszunahme > 7 %, > 15 % und > 25%
des Ausgangskdrpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr haufig (64,4 %,
31,7 % und 12,3 %).

2 Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren groRer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,17mmol/l), die iiber die Normwerte
anstiegen (>6,2mmol/l).

Veréanderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Gesamtcholesterin-Werte (>5,17-<6,2mmol/l) zu
hohen Werten (>6,2mmol/l) waren sehr héufig.

* Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,56mmol/l), die iiber die Normwerte
(>7mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Glukose-Werte (>5,56mmol/l-<7mmol/l) zu hohen
Werten (>7mmol/l) waren sehr h&ufig.

> Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,69mmol/l), die tiber die Normwerte
(>2,26mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Triglycerid-Werte (>1,69mmol/I-<2,26mmol/l) zu
hohen Werten (>2,26mmol/l) waren sehr héufig.

®In klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten numerisch groRer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen Informationen lber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstérungen in
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der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskinesien oder spét auftretende extrapyramidale Bewegungsstérungen verursacht.

"Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

®In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30 % der mit Olanzapin behandelten Patienten (iber
den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
leicht erhéht, und die Erhéhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs. Langzeitgabe
(mindestens 48 Wochen)

Der Anteil der Patienten mit unerwinschten, klinisch signifikanten Verénderungen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behandelt wurden, nahm nach 6
Monaten das Ausmal} der Zunahme der mittleren Blutglukose-Werte ab.

Zusétzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen

In klinischen Prifungen bei lteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz an Todesféllen und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siehe auch Abschnitt 4.4). Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze.
Pneumonie, erhdhte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und
Harninkontinenz wurden h&ufig beobachtet.

In klinischen Prifungen bei Patienten mit einer durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgeldsten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkinsonschen Erkrankung wurde sehr haufig und haufiger als
unter Placebo Uber eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Prifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Mdglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es haufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groRerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden hdufig (1%-10 %) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombination mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wahrend
der Akutbehandlung (bis zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Kérpergewichts von > 7% gegenliber
dem Ausgangswert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit bipolaren Stérungen war bei 39,9 % der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewichts von > 7% gegeniber dem Ausgangswert verbunden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwonhl keine Klinischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwachsenen zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studien verglichen.

Die folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer grol3eren Haufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (> 7 %) schien h&ufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit ahnlicher Exposition. Das Ausmal der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Geweichtsznahme entwickelten, war
groRer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10),

| Stoffwechsel- und Ernahrungsstdrungen
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Sehr haufig: Gewichtszunahme®, erhohte Triglyceridspiegel™

Haufig: Erhéhte Cholesterinspiegel™

, Zunahme des Appetits.

Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr haufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlafrigkeit).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig: Erhohungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen

Sehr haufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhdhte GGT, erhdhte Plasmaprolaktinspiegel.

¥ Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des
Ausgangskorpergewichtes (kg) r sehr haufig (40,6 % der Patienten), > 15 % des
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1 %) und > 25 % haufig (2,5 %). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4 % der Patienten > 7 %, 55,3 % > 15% und 29,1 % > 25% des
Ausgangskdrpergewichtes zu.

19Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(>1,467 mmol/l) anstiegen und Verénderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Triglycerid-Werte
(>1,016 mmol/l-<1,467 mmol/l) zu hohen Werten (>1,467 mmol/l).

veranderungen normaler Niichtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (<4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (=5,17 mmol/l) wurden haufig beobachtet.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Gesamtcholesterin-Werte (>4,39-<5,17 mmol/l) zu
hohen Werten (>5,17 mmol/l) waren sehr haufig.

2 Erhshte Plasmaprolaktinspiegel wurden bei 47,4 % der jugendlichen Patienten berichtet.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Zu den sehr hufigen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10 % ) gehéren Tachykardie,

Agitation /Aggressivitét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und
BewuRtseinsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Andere medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Koma, mogliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Félle von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot flir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kénnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspulung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfugbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60 %.

Entsprechend dem Klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstltzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitat, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskul&res Monitoring ist notwendig, um mdégliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige arztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Diazepine, Oxazepine und Thiazepine , ATC Code: NO5A HO3.

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabilisierender Wirkstoff, der mit
einer groReren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

In praklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinitaten (Ki; < 100 nMol) auf
Serotonin 5HT,anc, 5HT3, 5SHTs Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; cholinerge Muskarinrezeptoren (M1 -
M5); o adrenerge und Histamin Hi-Rezeptoren. In Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in vitro eine groRRere Affinitat zu Serotonin 5HT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine groRere 5HT, - als D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reizlbertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuronen verringert, wahrend es wenig Einfluss auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidungs-Test, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions Tomographie
(PET) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer htheren 5HT,4- als Dopamin D,-Rezeptor-
Besetzung. Zusatzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere
striatale D,- Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon
ansprachen. Diese war jedoch vergleichbar mit der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei von zwei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstanz bei insgesamt tiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréReren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundare Fragestellung) gegentiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
tiberlegen (p=0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome (ber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusatzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer gréfieren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Placebo
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des priméren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs Placebo
statistisch signifikant Gberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegentiber Placebo.
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In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithium bekam.
Hinsichtlich des priméaren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzapin Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0 %, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunéchst mit Olanzapin und einem Stimmungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidivs- definiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Lithium oder Valproat nicht statistisch
signifikant Gberlegen.

Pé&diatrische Population

Die Erfahrungen bei Jugendlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf Kurzzeitdaten zur
Wirksamkeit bei Schizophrenie (6 Wochen) und Manie assoziiert mit einer Bipolar-I1-Erkrankung (3
Wochen). Weniger als 200 Jugendliche waren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin wurde
mit einer variablen Dosis beginnend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wéhrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das AusmaR der Veranderungen der Nichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen groRer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung vor und nur begrenzte
Daten zur Langzeitsicherheit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Olanzapin wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von 5-8
Std. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflusst. Die absolute orale Bioverfugbarkeit im
Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % Uber einen Konzentrationsbereich von
etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird Gberwiegend an Albumin und o;- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverédndertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.

Bei gesunden alteren Personen (65 Jahre und alter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jingeren Personen verlangert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 I/Std). Die pharmakokinetische Variabilitat lag bei &lteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jlingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die alter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofil
festgestellt.
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Bei weiblichen Personen, verglichen mit mé&nnlichen Personen, war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlangert (36,7 vs. 32,3 Std), die Clearance war verringert (18,9 vs.
27,3 1/std). Olanzapin (5 - 20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsprofil bei weiblichen
(n=467) und ménnlichen (n=869) Patienten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin Clearance < 10
ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Std) oder der Clearance (21,2 vs. 25,0 I/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57 % von radioaktiv markiertem Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

Raucher

Bei Rauchern mit leichter Leberfunktionseinschrankung waren die mittlere Eliminationshalbwertszeit
(39,3 Std) und die Clearance (18,0 I/Std) im Vergleich mit nicht rauchenden, gesunden Probanden
(48,8 Std bzw. 14,1 1/Std) verlangert bzw. verringert.

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauchern (Mé&nner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verlangert (38,6 vs. 30,4 Std) und die Clearance verringert (18,6 vs. 27,7
I/Std).

Die Plasma-Clearance von Olanzapin ist bei lteren Personen, verglichen mit jlingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Mannern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einfluss von Alter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering,
verglichen mit der gesamten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersuchung an Weil3en, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied bezuglich der
pharmakokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

Pédiatrische Population

Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27 % hoher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen
geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben méglicherweise zur héheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat nach Einmalgabe

Die in den Toxizitatsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitat, Koma, Tremor, klonische Krampfe, Speichelfluss und
verringerte Zunahme des Kdrpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfélle traten nicht auf. Klinische Symptome waren
Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen flihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Kérpergewicht zu Erschdpfungszustanden und bei héheren
Dosen zu Ddmmerzustanden.

Chronische Toxizitét

In Studien an Mé&usen ( bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholinerge Effekte und periphere
h&matologische Stérungen. Gegenlber der zentralnervésen Ddmpfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge erhéhter

63



Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologische
Veréanderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Diese Veranderungen waren
reversibel.

H&matologische Toxizitat:

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf hd&matologische Parameter auf, einschlief3lich
dosisabhangiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei Méusen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach gréier als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflusste das Paarungsverhalten
méannlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Kérpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fir den Menschen) und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Kdorpergewicht (das 9-fache der Hochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflusst. Die
Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzégerte fetale
Entwicklung und voribergehende Beeintrachtigung der Aktivitat.

Mutagenitéat
Olanzapin wirkte in einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Saugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder klastogen.

Karzinogenitét
Basierend auf Studien bei Ratten und Mausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

ISt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstéarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmuberzug
Opadry White OY-B-28920 enthélt:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

entdlte Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blister 10 mg: 36 Monate
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Tablettenbehaltnis 10 mg: 36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Faltschachteln mit 7, 10, 28, 30, 35, 56 ,
70 (2 x 35) und 70 Filmtabletten pro Packung.

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-perforierter Blister zur Abgabe von Einzeldosen in

Faltschachteln mit 28 x 1 Filmtabletten pro Packung.

Tablettenbehaltnisse aus Polypropylen mit Originalitatsverschluss aus Polyethylen mit 100 und 500
Tabletten pro Tablettenbehdltnis.

Es werden mdéglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht..
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Generics [UK] Limited, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Kdnigreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/08/475/018
EU/1/08/475/019
EU/1/08/475/020
EU/1/08/475/021
EU/1/08/475/022
EU/1/08/475/023
EU/1/08/475/024
EU/1/08/475/041
EU/1/08/475/042
EU/1/08/475/050
EU/1/08/475/058

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

07/10/2008

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Webseite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu./ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 15 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 15 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 183 mg Lactose.

Der Filmiberzug einer 15 mg Filmtablette enthélt 0,15 mg entdlte Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

12,2 mm x 6,7 mm, elliptische, normal gewdlbte weil3e Filmtabletten mit der Markierung ,,0Z 15” auf
der einen und ,,G” auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fur die Behandlung der Schizophrenie angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlung angesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von méRig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manische Episode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangsdosis fir Olanzapin betragt 10 mg/Tag.

Manische Episoden: Die Anfangsdosis betrdgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal taglich und 10
mg einmal téglich bei einer Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 5.1).

Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg/Tag. Bei
Patienten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
Behandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin- Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer erganzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.
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Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepasst werden. Eine Erh6hung der Dosis iber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im Allgemeinen in Abstanden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin
kann unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die Nahrung
nicht Einflussbeeinflusst wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine
schrittweise Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin wird fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien ein grofReres Ausmal? von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinveranderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und5.2).

Altere Patienten

Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird Ublicherweise nicht notwendig sein, sollte jedoch bei
tiber 65-Jahrigen, wenn klinische Griinde dafur sprechen, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Geschlecht
Anfangsdosis und Dosierungsbereich missen blicherweise bei Frauen im Vergleich zu Ménnern
nicht verandert werden.

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen tiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verandert werden.

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtraucher), muss tberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. Eine Dosiserhéhung muss, falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt
werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja oder Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung
Wiéhrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen

dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wahrend
dieser Zeit engmaschig tGberwacht werden.
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Demenz assozierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin ist fur die Behandlung von Psychosen und/ oder Verhaltensstérungen im Zusammenhang
mit einer Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird
nicht empfohlen, da die Mortalitat und das Risiko eines zerebrovaskuldren Zwischenfalls erhoht ist. In
Placebo-kontrollierten Studien (liber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten (Durchschnittsalter 78 Jahre)
mit Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Rahmen einer Demenz kam es bei mit Olanzapin
behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu einer Zunahme der
Héufigkeit von Todesféllen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die héhere Inzidenz von Todesféllen
war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tagliche Dosis 4,4 mg) oder der Dauer der
Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hthere Sterblichkeit in dieser Patientengruppe kénnen
Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelernahrung und Dehydrierung, Erkrankungen der
Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir Todesfélle
unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Prifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit tédlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulédre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskuldrer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen
Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Prifungen wurden sehr haufig und héaufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson- Symptome und Halluzinationen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Prifarztes auf hdchstens 15 mg/Tag titriert.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhéngt. Seltene, als MNS berichtete Falle wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erh6hung der Kdrpertemperatur,
Muskelrigiditét, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitat
(unregelméRiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstorungen). Weitere
Symptome konnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusétzliche klinische Manifestation von MNS missen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykdmie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden selten be-
richtet, gelegentlich begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlielich einiger letaler Félle (siehe
Abschnitt 4.8.). In einigen Fallen wurde eine vorherige Zunahme des Kdrpergewichts berichtet, was
ein pradisponierender Faktor sein kénnte. Eine angemessene arztliche Uberwachung in
Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine
Bestimmung der Blutglukose zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in jahrlichen Abstanden. Patienten, die mit antipsychotischen
Arzneimitteln einschlieflich Olanzapin behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer
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Hyperglykamie (wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwéache) beobachtet werden. Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméRig
beziiglich einer Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte
regelmaRig kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Abstanden.

Lipidverdnderungen

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte Veranderungen der Lipidwerte beobachtet ( siehe Abschnitt 4.8.). Lipidverdnderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstorung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieRlich Olanzapin behandelt werden, sollten
in Ubereinstimmung mit den gebréauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmaRig
hinsichtlich der Lipidwerte tiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn
der Olanzapin-Behandlung und anschlieRend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend der klinischen Prifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéangenden Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der Verordnung fir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem lleus und damit zusammenhangenden Zustéanden zur
Vorsicht geraten.

Leberfunktion

Vorlbergehende, asymptomatische Erhéhungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT)
wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei Patienten mit erhohten ALT-
und / oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionseinschréankung, bei
Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer eingeschrankten Leberfunktionsreserve
einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden,
ist daher Vorsicht angebracht, und Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féllen, in denen eine
Hepatitis (einschliellich einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschadigung oder einer
Mischform) diagnostiziert wurde, muss die Olanzapin-Therapie beendet werden.

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen kdnnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitat in der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloproliferativen Erkrankung.

Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde hdufig Gber Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden sehr selten (<0,01%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verlangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F] >
500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Jedoch ist, wie bei anderen Antipsychotika,
Vorsicht geboten, wenn Olanzapin zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von
denen bekannt ist, dass sie die QT.-Strecke verlangern, insbesondere bei lteren Patienten, bei
Patienten mit angeborener Verlangerung der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens,
Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.
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Thromboembolien

Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin-
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin-Behandlung wurde nicht nachgewiesen.

Da jedoch Patienten mit Schizophrenie haufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien
entwickeln, sind alle méglichen Risikofaktoren fur VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und
entsprechende Vorsichtsmanahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptsachlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen.

Krampfanfalle
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese oder bei die Krampfschwelle

verandernden Zustanden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Krampfanfallen wurde
selten bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden
Krampfanfalle in der Anamnese oder Risikofaktoren fur Krampfanfalle berichtet.

Spatdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wahrend einer Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollte daher (iberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese Symptome kénnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behandlung auftreten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei alteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Wie fur andere Neuroleptika wird empfohlen, bei Patienten iber 65 Jahre den Blutdruck in
regelmaRigen Abstanden zu messen.

Pl6tzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfihrung wurde das Ereignis eines pl6tzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapin berichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapin behandelt wurden, ein ungefahr zweifach erhéhtes Risiko eines vermuteten plétzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlielich Gewichtszunahme,
Veranderungen metabolischer Parameter und Erhéhung der Prolaktin-Spiegel. Die Langzeitprognose,
die mit diesen Ereignissen verbunden ist, wurde bisher nicht untersucht und ist unbekannt (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1)

Lactose

OLANZAPIN MYLAN Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactoseintoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen. Der Filmuberzug enthalt ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen.
Patienten, die allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind, dirfen diese Tabletten nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kinder und Jugendliche
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Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Mdgliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, mdglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
malige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hemmung von CYP 1A2

Fir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cy,,x nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlichen Rauchern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfuigbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfuigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden.

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Méglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel
Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten Dopamin-Agonisten abschwachen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (im Allgemeinen typisch fir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophyllin (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepasst werden muss, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

AllgeimeineWirkung auf das Zentralnervensystem
Bei Patienten, die Alkohol konsumieren bzw.Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem
dampfenden Wirkung erhalten, ist VVorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
Parkinsonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

QTc-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermallen das QTc-Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
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Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegentiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iber Agitiertheit, erhéhten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborenesorgféltig tberwacht werden.

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom S&ugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.
1,8% der mutterlichen Olanzapin-Dosis bestimmt. Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind
nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einnehmen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da Olanzapin Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann, muss der Patient vor dem Bedienen von
Maschinen gewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8. Nebenwirkungen

Erwachsene

Die am h&ufigsten (> 1% der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siehe Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus (siehe Abschnitt 4.4),
Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende asymptomatische
Erhéhungen von Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie, Ermidung und
Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberichten und klinischen Prifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (< 0,01 %), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Sehr haufig | Haufig | Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Eosinophilie Leukopenie Thrombozytopenie

Neutropenie

Erkrankungen des Immunsytems

| | | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Gewichtszunahme® Erhohte Entwicklung oder
Cholesterinspiegel*® Verschlechterung eines
Erhohte Diabetes gelegentlich
Glukosespiegel begleitet von
Erhohte Ketoacidose oder

|2,5

Triglyceridspiege Koma, einschliellich
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Glukosurie
Zunahme des Appetits

einiger letaler Félle
(siehe Abschnitt 4.4)
Hypothermie

Erkrankungen des Nervensystems

Schléfrigkeit

Schwindel
Akathisie®
Parkinsonismus®
Dyskinesie®

Krampfanfalle, wobei
in den meisten dieser
Félle Krampfanfélle in
der Anamnese oder
Risikofaktoren fur
Krampfanfalle
berichtet wurden.
Malignes
neuroleptisches
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)
Dystonie
(einschlieBlich
Blickkrampfen)
Tardive Dyskinesie
Absetzsymptome’

Herzerkrankungen

Bradykardie
QT. Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.4)

Ventrikuléare
Tachykardie/
Fibrillation, plétzlicher
Tod (siehe Abschnitt
4.4)

Gefallerkrankungen

Orthostatische
Hypotonie

Thromboembolien
(einschlieBlich
Lungenembolien und
tiefer
Venenthrombose)
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Leichte,
vorubergehende
anticholinerge Effekte
einschliellich
Verstopfung und
Mundtrockenheit

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Vorlbergehende,
asymptomatische
Erh6hungen von
Lebertransaminasen
(ALT, AST),
besonders zu Beginn
der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4)

Hepatitis
(einschlieBlich einer
hepatozellularen oder
cholestatischen
Leberschadigung oder
einer Mischform)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell

ewebes

Ausschlag

Lichtuberempfindlich
keitsreaktionen
Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rhabdomyolyse
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harninkontinenz,
Harnverhalt

Schwierigkeiten beim
Wasserlassen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale E

rkrankungen

Arzneimittelentzugssy
ndrom des
Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Erektile Dysfunktion
bei Mannern
Erniedrigte Libido bei
Mannern und Frauen

Amenorrhoe
Brustvergrofierung
Galaktorrhoe bei
Frauen

Priapismus

Gynéakomastie/Brustve
rgroRerung bei

Ménnern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Midigkeit
Odeme
Untersuchungen
Erhohte Hohe Kreatin- Erhohte alkalische

Phosphokinase Werte
Erhohtes
Gesamtbilirubin

Plasmaprolaktinspiegel Phosphatase
8

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgéngig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme >_7% des Ausgangskdrpergewichtes sehr haufig (22,2 % der Patienten) > 15%
héufig (4,2 %) und > 25 % gelegentlich (0,8 %). Eine Gewichtszunahme > 7 %, > 15 % und > 25%
des Ausgangskdrpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr haufig (64,4%,
31,7% und 12,3%).

2 Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren groRer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,17mmol/l), die iiber die Normwerte
anstiegen (>6,2mmol/l).

Veréanderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Gesamtcholesterin-Werte (>5,17-<6,2mmol/l) zu
hohen Werten (>6,2mmol/l) waren sehr héufig.

* Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,56mmol/l), die iiber die Normwerte
(>7mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Glukose-Werte (>5,56mmol/l-<7mmol/l) zu hohen
Werten (>7mmol/l) waren sehr h&ufig.

> Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,69mmol/l), die tiber die Normwerte
(>2,26mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Triglycerid-Werte (>1,69mmol/I-<2,26mmol/l) zu
hohen Werten (>2,26mmol/l) waren sehr héufig.

®In klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten numerisch groRer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen Informationen lber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstérungen in
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der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskinesien oder spét auftretende extrapyramidale Bewegungsstérungen verursacht.

"Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

®In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30 % der mit Olanzapin behandelten Patienten (iber
den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
leicht erhéht, und die Erhéhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs. mit anderen
Diagnosen gesehen wurden. Die mittleren Veranderungen waren jedoch moderat.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen)

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Veranderungen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behandelt wurden, nahm nach 6
Monaten das Ausmal der Zunahme der mittleren Blutglukose-Werte ab.

Zusatzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen

In klinischen Priifungen bei dlteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an Todesfallen und zerebrovaskularen Ereignissen
verbunden (siehe auch Abschnitt 4.4). Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze.
Pneumonie, erhéhte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und
Harninkontinenz wurden héufig beobachtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten mit einer durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgeldsten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkinsonschen Erkrankung wurde sehr haufig und héaufiger als
unter Placebo Uber eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Prifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Mdglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es haufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groRerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden haufig (1%-10 %) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombination mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wahrend
der Akutbehandlung (bis zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Korpergewichts von > 7% gegentiber
dem Ausgangswert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit bipolaren Stérungen war bei 39,9 % der Patienten mit einer Zunahme des
Koérpergewichts von > 7% gegentiber dem Ausgangswert verbunden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwohl keine klinischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwachsenen zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studien verglichen.

Die folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer grofieren Haufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (> 7 %) schien h&ufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit ahnlicher Exposition. Das Ausmal? der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Geweichtsznahme entwickelten, war
groRer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10),
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Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme®, erhéhte Triglyceridspiegel™, Zunahme des Appetits.
Héaufig: Erhdhte Cholesterinspiegel*!

Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr haufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schléafrigkeit).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig: Erhéhungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen
Sehr haufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhéhte GGT, erhdhte Plasmaprolaktinspiegel .

¥ Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6 % der Patienten), > 15 % des
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1 %) und > 25 % haufig (2.5 %). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4 % der Patienten > 7 %, 55,3 % > 15 % und 29,1 % > 25% des
Ausgangskorpergewichtes zu.

19Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(>1,467 mmol/l) anstiegen und Verénderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Triglycerid-Werte
(>1,016 mmol/I-<1,467 mmol/l) zu hohen Werten (>1,467 mmol/l).

\/eranderungen normaler Niichtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (<4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (=5,17 mmol/l) wurden haufig beobachtet.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Gesamtcholesterin-Werte (>4,39-<5,17 mmol/l) zu
hohen Werten (>5,17 mmol/l) waren sehr h&ufig.

12 Erhéhte Plasmaprolaktinspiegel wurden bei 47,4 % der jugendlichen Patienten berichtet.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Zu den sehr haufigen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10 % ) gehoren Tachykardie,

Agitation /Aggressivitét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und
BewuRtseinsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Andere medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Koma, mogliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Fille von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeiflihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kénnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfugbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60 %.

Entsprechend dem Klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieRlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstitzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitat, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskul&res Monitoring ist notwendig, um mdgliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige arztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Diazepine, Oxazepine und Thiazepine , ATC Code: NO5A HO3.

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabilisierender Wirkstoff, der mit
einer groReren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinitaten (Ki; < 100 nMol) auf
Serotonin 5HT,azc, 5BHT3, 5SHTs Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; cholinerge Muskarinrezeptoren (M1 -
M5); oy adrenerge und Histamin Hy-Rezeptoren. In Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in vitro eine groRere Affinitat zu Serotonin 5HT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine groRere 5HT, - als D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reizlbertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuronen verringert, wahrend es wenig Einfluss auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidungs-Test, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitat
hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions Tomographie
(PET) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hheren 5HT,4- als Dopamin D,-Rezeptor-
Besetzung. Zusétzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere
striatale D,- Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon
ansprachen. Diese war jedoch vergleichbar mit der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei von zwei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstanz bei insgesamt tiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréfReren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundére Fragestellung) gegentiiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
tiberlegen (p=0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome Uber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusatzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer groReren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Placebo
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des priméaren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs Placebo
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statistisch signifikant (berlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten VVorteil gegentiber Placebo.

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithium bekam.
Hinsichtlich des priméren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzapin Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0 %, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunédchst mit Olanzapin und einem Stimmungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidivs- definiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Lithium oder Valproat nicht statistisch
signifikant tberlegen.

Padiatrische Population

Die Erfahrungen bei Jugendlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf Kurzzeitdaten zur
Wirksamkeit bei Schizophrenie (6 Wochen) und Manie assoziiert mit einer Bipolar-1-Erkrankung (3
Wochen). Weniger als 200 Jugendliche waren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin wurde
mit einer variablen Dosis beginnend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wahrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das AusmaR der Veranderungen der Nichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL -
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen gréRer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung vor und nur begrenzte
Daten zur Langzeitsicherheit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Olanzapin wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von 5-8
Std. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflusst. Die absolute orale Bioverfligharkeit im
Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % Uber einen Konzentrationsbereich von
etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird tGberwiegend an Albumin und a;- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unveréndertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhédngigkeit von Alter und Geschlecht.

Bei gesunden alteren Personen (65 Jahre und alter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jiingeren Personen verlangert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 I/Std). Die pharmakokinetische Variabilitat lag bei alteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jungeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die &lter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofil
festgestellt.
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Bei weiblichen Personen, verglichen mit mannlichen Personen, war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlangert (36,7 vs. 32,3 Std), die Clearance war verringert (18,9 vs.
27,3 1/Std). Olanzapin (5 - 20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsprofil bei weiblichen
(n=467) und mannlichen (n=869) Patienten.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin Clearance < 10
ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten Unterschied der mittleren
Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Std) oder der Clearance (21,2 vs. 25,0 I/Std.). Eine
Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57 % von radioaktiv markiertem Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

Raucher

Bei Rauchern mit leichter Leberfunktionseinschrankung waren die mittlere Eliminationshalbwertszeit
(39,3 Std) und die Clearance (18,0 I/Std) im Vergleich mit nicht rauchenden, gesunden Probanden
(48,8 Std bzw. 14,1 1/Std) verlangert bzw. verringert.

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauchern (Ménner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verlangert (38,6 vs. 30,4 Std) und die Clearance verringert (18,6 vs. 27,7
I/Std).

Die Plasma-Clearance von Olanzapin ist bei alteren Personen, verglichen mit jlingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Ménnern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einfluss von Alter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering,
verglichen mit der gesamten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersuchung an Weil3en, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beztglich der
pharmakokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

Pé&diatrische Population

Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfligbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27 % hoher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen
geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben méglicherweise zur héheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét nach Einmalgabe

Die in den Toxizitatsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitdt, Koma, Tremor, klonische Krampfe, Speichelfluss und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Kdrpergewicht. Todesfalle traten nicht auf. Klinische Symptome waren
Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen flihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Kdrpergewicht zu Erschdpfungszustdnden und bei htheren
Dosen zu Ddmmerzustanden.

Chronische Toxizitét

In Studien an Mdusen ( bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholinerge Effekte und periphere
hédmatologische Stérungen. Gegenlber der zentralnervésen Dampfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge erhéhter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologische
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Veréanderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Diese Veranderungen waren
reversibel.

Hamatologische Toxizitat:

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf hd&matologische Parameter auf, einschlieR3lich
dosisabhangiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei M&usen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitat gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach gréRer als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anédmie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitat

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflusste das Paarungsverhalten
mannlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Kérpergewicht (das 3-fache der
Hoéchstdosis fiir den Menschen) und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Kdrpergewicht (das 9-fache der Hochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflusst. Die
Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzégerte fetale
Entwicklung und voriibergehende Beeintrachtigung der Aktivitat.

Mutagenitat
Olanzapin wirkte in einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an Sdugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder klastogen.

Karzinogenitat
Basierend auf Studien bei Ratten und Mé&usen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

Ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstérke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug
Opadry White OY-B-28920 enthélt:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

entdlte Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blister 15 mg: 3 Jahre
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Tablettenbehaltnis 15 mg: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Faltschachteln mit 10, 28, 30, 35, 56 , 70
(2 x 35) und 70 Filmtabletten pro Packung.

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-perforierter Blister zur Abgabe von Einzeldosen in
Faltschachteln mit 28 x 1 Filmtabletten pro Packung.

Tablettenbehaltnisse aus Polypropylen mit Originalitatsverschluss aus Polyethylen mit 100 Tabletten
pro Tablettenbehéltnis.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Generics [UK] Limited, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Kdnigreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/08/475/025
EU/1/08/475/026
EU/1/08/475/027
EU/1/08/475/028
EU/1/08/475/029
EU/1/08/475/043
EU/1/08/475/044
EU/1/08/475/051
EU/1/08/475/059

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

07/10/2008

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Webseite der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu./ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 244 mg Lactose.

Der Filmiberzug einer 20 mg Filmtablette enthélt 0,20 mg entdlte Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

13,4 mm x 7,3 mm, elliptische, normal gewdlbte weil3e Filmtabletten mit der Markierung ,,0Z 20" auf
der einen und ,,G” auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fur die Behandlung der Schizophrenie angezeigt.

Bei Patienten, die initial auf die Behandlung angesprochen haben, ist Olanzapin bei fortgesetzter
Behandlung zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wirksam.

Olanzapin ist zur Behandlung von méRig schweren bis schweren manischen Episoden angezeigt.

Bei Patienten, deren manische Episode auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat, ist
Olanzapin zur Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangsdosis fir Olanzapin betragt 10 mg/Tag.

Manische Episoden: Die Anfangsdosis betrdgt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal taglich und 10
mg einmal téglich bei einer Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 5.1).

Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg/Tag. Bei
Patienten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten haben, sollte die
Behandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut eine
manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die Olanzapin- Behandlung fortgesetzt
werden (Dosisoptimierung entsprechend den Erfordernissen) mit einer erganzenden Therapie der
Stimmungssymptome, falls klinisch angezeigt.
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Wihrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieend innerhalb eines Bereichs von 5-20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepasst werden. Eine Erh6hung der Dosis iber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im Allgemeinen in Abstanden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin
kann unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die Nahrung
nicht beeinflusst wird. Bei einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine schrittweise
Verminderung der Dosis in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin wird fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen Patienten
wurde in Kurzzeitstudien ein grofReres Ausmal? von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinveranderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4, 4.8,
5.1und5.2).

Altere Patienten

Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird Ublicherweise nicht notwendig sein, sollte jedoch bei
tiber 65-Jahrigen, wenn klinische Griinde dafur sprechen, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betracht gezogen werden. In Féllen
von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A oder B) sollte die Anfangsdosis
5 mg betragen und nur mit Vorsicht erhoht werden.

Geschlecht
Anfangsdosis und Dosierungsbereich missen blicherweise bei Frauen im Vergleich zu Ménnern
nicht verandert werden.

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen tiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verandert werden.

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolismus verlangsamen kann (weibliches Geschlecht,
hoheres Alter, Nichtraucher), muss tberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. Eine Dosiserhéhung muss, falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt
werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja oder Erdnuss oder einen der in Abscnhitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung
Wiéhrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen Wochen

dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten daher wahrend
dieser Zeit engmaschig tGberwacht werden.
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Demenz assozierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin ist fur die Behandlung von Psychosen und/ oder Verhaltensstérungen im Zusammenhang
mit einer Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird
nicht empfohlen, da die Mortalitat und das Risiko eines zerebrovaskuldren Zwischenfalls erhoht ist. In
Placebo-kontrollierten Studien (liber 6-12 Wochen) bei élteren Patienten (Durchschnittsalter 78 Jahre)
mit Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Rahmen einer Demenz kam es bei mit Olanzapin
behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu einer Zunahme der
Héufigkeit von Todesféllen um das 2-fache (3,5% bzw. 1,5%). Die héhere Inzidenz von Todesféllen
war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tagliche Dosis 4,4 mg) oder der Dauer der
Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hthere Sterblichkeit in dieser Patientengruppe kénnen
Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelernahrung und Dehydrierung, Erkrankungen der
Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir Todesfélle
unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Prifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieBlich solcher mit tédlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulédre Ereignisse 3-mal haufiger
auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo
behandelten Patienten, bei denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor
der Behandlung Risikofaktoren. Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskuldrer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen
Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldste Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Prifungen wurden sehr haufig und héaufiger als unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson- Symptome und Halluzinationen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psychotischen Symptome nicht wirksamer als Placebo. In diesen Priifungen war
vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von
Antiparkinson-Arzneimitteln (Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wéhrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die
Olanzapin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des
Prifarztes auf hdchstens 15 mg/Tag titriert.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Neuroleptika
zusammenhéngt. Seltene, als MNS berichtete Falle wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erh6hung der Kdrpertemperatur,
Muskelrigiditét, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitat
(unregelméRiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstorungen). Weitere
Symptome konnen eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten oder
unklares hohes Fieber bekommt ohne eine zusétzliche klinische Manifestation von MNS missen alle
Neuroleptika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykdmie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden selten be-
richtet, gelegentlich begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlielich einiger letaler Félle (siehe
Abschnitt 4.8.). In einigen Fallen wurde eine vorherige Zunahme des Kdrpergewichts berichtet, was
ein pradisponierender Faktor sein kénnte. Eine angemessene arztliche Uberwachung in
Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. eine
Bestimmung der Blutglukose zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlieBend in jahrlichen Abstanden. Patienten, die mit antipsychotischen
Arzneimitteln einschlieflich Olanzapin behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptomen einer
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Hyperglykamie (wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwéache) beobachtet werden. Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméRig
beziiglich einer Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewicht sollte
regelmaRig kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Abstanden.

Lipidverdnderungen

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte Veranderungen der Lipidwerte beobachtet ( siehe Abschnitt 4.8.). Lipidverdnderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstorung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieRlich Olanzapin behandelt werden, sollten
in Ubereinstimmung mit den gebréauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmaRig
hinsichtlich der Lipidwerte tiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn
der Olanzapin-Behandlung und anschlieRend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wéhrend der klinischen Prifung
eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéangenden Ereignissen beobachtet. Da aber die klinische
Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der Verordnung fir Patienten
mit Prostatahypertrophie oder paralytischem lleus und damit zusammenhangenden Zustéanden zur
Vorsicht geraten.

Leberfunktion

Vorlbergehende, asymptomatische Erhéhungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT)
wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei Patienten mit erhohten ALT-
und / oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionseinschréankung, bei
Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer eingeschrankten Leberfunktionsreserve
einhergehen und Patienten, die mit moglicherweise hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden,
ist daher Vorsicht angebracht, und Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féllen, in denen eine
Hepatitis (einschliellich einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschadigung oder einer
Mischform) diagnostiziert wurde, muss die Olanzapin-Therapie beendet werden.

Neutropenie
Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten

jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, von denen bekannt ist, dass sie eine
Neutropenie verursachen kdnnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter Knochenmarksdepression/-
toxizitat in der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen
Zusténden oder einer myeloproliferativen Erkrankung.

Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde hdufig Gber Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung
Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden sehr selten (<0,01%) akute Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1%-1%)
klinisch relevante QT-Verlangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall [QT.F] >
500 Millisekunden [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach dem Ausgangswert, bei einem
Ausgangswert QT.F < 500 msec). Im Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei assoziierten kardialen Ereignissen. Jedoch ist, wie bei anderen Antipsychotika,
Vorsicht geboten, wenn Olanzapin zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von
denen bekannt ist, dass sie die QT.-Strecke verlangern, insbesondere bei lteren Patienten, bei
Patienten mit angeborener Verlangerung der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens,
Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.
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Thromboembolien

Gelegentlich (> 0.1% und < 1%) wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Olanzapin-
Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin-Behandlung wurde nicht nachgewiesen.

Da jedoch Patienten mit Schizophrenie haufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien
entwickeln, sind alle méglichen Risikofaktoren fur VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und
entsprechende Vorsichtsmanahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Da Olanzapin hauptsachlich auf das Zentralnervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Einnahme von
anderen zentralnervos wirksamen Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht angebracht. Da Olanzapin in
vitro einen Dopamin-Antagonismus zeigt, kann es die Wirkung von direkten oder indirekten
Dopamin-Agonisten abschwéchen.

Krampfanfalle
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese oder bei die Krampfschwelle

verandernden Zustanden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Krampfanfallen wurde
selten bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden
Krampfanfalle in der Anamnese oder Risikofaktoren fur Krampfanfalle berichtet.

Spatdyskinesien
In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die Behandlung mit Olanzapin mit

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spétdyskinesie nimmt jedoch wahrend einer Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten, sollte daher (iberlegt werden, die
Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen. Diese Symptome kénnen sich zeitweilig
verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der Behandlung auftreten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei alteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Wie fur andere Neuroleptika wird empfohlen, bei Patienten iber 65 Jahre den Blutdruck in
regelmaRigen Abstanden zu messen.

Pl6tzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfihrung wurde das Ereignis eines pl6tzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapin berichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapin behandelt wurden, ein ungefahr zweifach erhéhtes Risiko eines vermuteten plétzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13-17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlielich Gewichtszunahme,
Veranderungen metabolischer Parameter und Erhéhung der Prolaktin-Spiegel. Die Langzeitprognose,
die mit diesen Ereignissen verbunden ist, wurde bisher nicht untersucht und ist unbekannt (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1)

Lactose

OLANZAPIN MYLAN Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactoseintoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen. Der Filmuberzug enthalt ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen.
Patienten, die allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind, dirfen diese Tabletten nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kinder und Jugendliche
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Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Mdgliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch dieses
Isoenzym induzieren oder hemmen, mdglicherweise die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2

Der Metabolismus von Olanzapin kann durch Rauchen und Carbamazepin induziert werden. Dadurch
kann es zu niedrigeren Olanzapin-Konzentrationen kommen. Beobachtet wurde nur eine leichte bis
malige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhéhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hemmung von CYP 1A2

Fir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff, wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cy,,x nach
Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54% und bei ménnlichen Rauchern 77%. Die
durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52% bzw. 108%. Bei Patienten, die
Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie Ciprofloxacin anwenden, muss eine niedrigere
Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden. Eine Reduzierung der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden, wenn eine Behandlung mit einem CYP1A2 Hemmer begonnen
wird.

Verminderte Bioverfuigbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfuigbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60% und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden.

Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder
Cimetidin haben keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Méglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel
Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten Dopamin-Agonisten abschwachen.

Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch Olanzapin in
vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondere Wechselwirkung zu erwarten, was auch durch
in vivo Studien belegt wurde, in denen keine Hemmung des Metabolismus der folgenden Wirkstoffe
gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (im Allgemeinen typisch fir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophyllin (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Biperiden.

Die therapeutische Uberwachung der Valproat - Blutspiegel hat nicht gezeigt, dass die Valproat Dosis
angepasst werden muss, nachdem mit der gleichzeitigen Gabe von Olanzapin begonnen wurde.

AllgemeineWirkung auf das Zentralnervensystem
Bei Patienten, die Alkohol konsumieren bzw.Arzneimittel mit einer das Zentralnervensystem
dampfenden Wirkung erhalten, ist VVorsicht angebracht.

Die gleichzeitige Anwendung von Olanzapin mit Anti-Parkinson-Arzneimitteln bei Patienten mit
Parkinsonscher Erkrankung und Demenz wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

QTc-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermallen das QTc-Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
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Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor. Die
Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie schwanger sind
oder eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Olanzapin planen. Da die Erfahrung bei
Menschen begrenzt ist, darf Olanzapin in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren kdnnen. Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhchten oder erniedrigten
Muskeltonus Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfaltig tiberwacht werden.

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch ausgeschieden.
Die durchschnittliche vom S&ugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im Steady State mit ca.
1,8% der mutterlichen Olanzapin-Dosis bestimmt. Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind
nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einnehmen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da Olanzapin Schléfrigkeit und Schwindel verursachen kann, muss der Patient vor dem Bedienen von
Maschinen gewarnt werden, dies gilt auch fiir das Autofahren.

4.8. Nebenwirkungen

Erwachsene

Die am h&ufigsten (> 1% der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifungen waren Schléfrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siehe Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus (siehe Abschnitt 4.4),
Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende asymptomatische
Erhéhungen von Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie, Ermidung und
Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle fiihrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberichten und klinischen Prifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (< 0,01 %), nicht bekannt ( H&ufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Sehr haufig | Haufig | Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Eosinophilie Leukopenie Thrombozytopenie

Neutropenie

Erkrankungen des Immunsytems

| | | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Gewichtszunahme® Erhohte Entwicklung oder
Cholesterinspiegel*® Verschlechterung eines
Erhohte Diabetes gelegentlich
Glukosespiegel begleitet von
Erhohte Ketoacidose oder
Triglyceridspiegel*® Koma, einschlieRlich

88




Glukosurie
Zunahme des Appetits

einiger letaler Félle
(siehe Abschnitt 4.4)
Hypothermie

Erkrankungen des Nervensystems

Schléfrigkeit

Schwindel
Akathisie®
Parkinsonismus®
Dyskinesie®

Krampfanfalle, wobei
in den meisten dieser
Félle Krampfanfélle in
der Anamnese oder
Risikofaktoren fur
Krampfanfalle
berichtet wurden.
Malignes
neuroleptisches
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)
Dystonie
(einschlieBlich
Blickkrampfen)
Tardive Dyskinesie
Absetzsymptome’

Herzerkrankungen

Bradykardie
QT. Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.4)

Ventrikuléare
Tachykardie/
Fibrillation, plétzlicher
Tod (siehe Abschnitt
4.4)

Gefallerkrankungen

Orthostatische
Hypotonie

Thromboembolien
(einschlieBlich
Lungenembolien und
tiefer
Venenthrombose)
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Leichte,
vorubergehende
anticholinerge Effekte
einschliellich
Verstopfung und
Mundtrockenheit

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Vorlbergehende,
asymptomatische
Erh6hungen von
Lebertransaminasen
(ALT, AST),
besonders zu Beginn
der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4)

Hepatitis
(einschlieBlich einer
hepatozellularen oder
cholestatischen
Leberschadigung oder
einer Mischform)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell

ewebes

Ausschlag

Lichtuberempfindlich
keitsreaktionen
Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rhabdomyolyse
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harninkontinenz,
Harnverhalt

Schwierigkeiten beim
Wasserlassen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale E

rkrankungen

Arzneimittelentzugssy
ndrom des
Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Erektile Dysfunktion
bei Mannern
Erniedrigte Libido bei
Mannern und Frauen

Amenorrhoe
Brustvergrofierung
Galaktorrhoe bei
Frauen

Priapismus

Gynéakomastie/Brustve
rgroRerung bei

Ménnern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Midigkeit
Odeme
Untersuchungen
Erhohte Hohe Kreatin- Erhohte alkalische

Phosphokinase Werte
Erhohtes
Gesamtbilirubin

Plasmaprolaktinspiegel Phosphatase
8

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgéngig bei allen Kategorien der Ausgangs-
Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 47 Tage) war eine
Gewichtszunahme >_7% des Ausgangskorpergewichtes sehr hdufig (22,2 % der Patienten), > 15%
héufig (4,2 %) und > 25 % gelegentlich (0,8 %). Eine Gewichtszunahme > 7 %, 15 % und > 25% des
Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr haufig (64,4 %, 31,7 %
und 12,3 %).

2 Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren groRer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstdrung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,17mmol/l), die iiber die Normwerte
anstiegen (>6,2mmol/l).

Veréanderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Gesamtcholesterin-Werte (>5,17-<6,2mmol/l) zu
hohen Werten (>6,2mmol/l) waren sehr héufig.

* Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<5,56mmol/l), die iiber die Normwerte
(>7mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Glukose-Werte (>5,56mmol/l-<7mmol/l) zu hohen
Werten (>7mmol/l) waren sehr h&ufig.

> Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,69mmol/l), die tiber die Normwerte
(>2,26mmol/l) anstiegen.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Triglycerid-Werte (>1,69mmol/I-<2,26mmol/l) zu
hohen Werten (>2,26mmol/l) waren sehr héufig.

®In klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten numerisch groRer, aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu Placebo. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Haufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dystonie geringer als bei denen, die titrierte Dosen Haloperidol erhielten. Da keine
genauen Informationen lber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstérungen in
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der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spétdyskinesien oder spét auftretende extrapyramidale Bewegungsstérungen verursacht.

"Wenn Olanzapin plotzlich abgesetzt wurde, wurden akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit,
Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

®In klinischen Studien bis zu einer Dauer von 12 Wochen, waren die Plasmaprolaktinkonzentrationen
bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30 % der mit Olanzapin behandelten Patienten (iber
den oberen Normbereich erhoht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen
leicht erhéht, und die Erhéhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen)

Der Anteil der Patienten mit unerwinschten, klinisch signifikanten Verénderungen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9-12 Monate lang behandelt wurden, nahm nach 6
Monaten das Ausmal} der Zunahme der mittleren Blutglukose-Werte ab.

Zusétzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen

In klinischen Prifungen bei lteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz an Todesféllen und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siehe auch Abschnitt 4.4). Sehr haufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze.
Pneumonie, erhdhte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und
Harninkontinenz wurden h&ufig beobachtet.

In klinischen Prifungen bei Patienten mit einer durch Arzneimittel (Dopaminagonist) ausgeldsten
Psychose im Zusammenhang mit einer Parkinsonschen Erkrankung wurde sehr haufig und haufiger als
unter Placebo Uber eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet.

In einer klinischen Prifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Mdglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es haufiger (> 10%) zu Zittern, Mundtrockenheit, groRerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden hdufig (1%-10 %) berichtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombination mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4% der Patienten wahrend
der Akutbehandlung (bis zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Kérpergewichts von > 7% gegenliber
dem Ausgangswert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Monate) zur Phasenprophylaxe
bei Patienten mit bipolaren Stérungen war bei 39,9 % der Patienten mit einer Zunahme des
Korpergewichts von > 7% gegeniber dem Ausgangswert verbunden.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
Obwonhl keine Klinischen Studien durchgefiihrt wurden, die konzipiert waren um Jugendliche mit
Erwachsenen zu vergleichen, wurden die Daten von Studien mit Kindern mit denen aus Erwachsenen-
Studien verglichen.

Die folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer grol3eren Haufigkeit bei
jugendlichen Patienten (13-17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine klinisch
signifikante Gewichtszunahme (> 7 %) schien h&ufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit ahnlicher Exposition. Das Ausmal der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Geweichtsznahme entwickelten, war
groRer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefihrt.
Die angegebenen Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10),

| Stoffwechsel- und Ernahrungsstdrungen
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Sehr haufig: Gewichtszunahme®, erhohte Triglyceridspiegel™

Haufig: Erhéhte Cholesterinspiegel™

, Zunahme des Appetits.

Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr haufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlafrigkeit).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig: Erhohungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen

Sehr haufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhdhte GGT, erhdhte Plasmaprolaktinspiegel.

¥ Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6 % der Patienten), > 15 % des
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1 %) und > 25 % haufig (2,5 %). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4 % der Patienten > 7 %, 55,3 % > 15% und 29,1 % > 25% des
Ausgangskdrpergewichtes zu.

19Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (<1,016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(>1,467 mmol/l) anstiegen und Verénderungen grenzwertiger Ausgangs-Nuchtern-Triglycerid-Werte
(>1,016 mmol/l-<1,467 mmol/l) zu hohen Werten (>1,467 mmol/l).

veranderungen normaler Niichtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (<4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (=5,17 mmol/l) wurden haufig beobachtet.

Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-Nichtern-Gesamtcholesterin-Werte (>4,39-<5,17 mmol/l) zu
hohen Werten (>5,17 mmol/l) waren sehr haufig.

2 Erhshte Plasmaprolaktinspiegel wurden bei 47,4 % der jugendlichen Patienten berichtet.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Zu den sehr hufigen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10 % ) gehéren Tachykardie,

Agitation /Aggressivitét, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome und
BewuRtseinsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Andere medizinisch relevante Folgeerscheinungen einer Uberdosierung sind Delirium, Krampfanfille,
Koma, mogliches malignes neuroleptisches Syndrom, Atemdepression, Aspiration, Hypertonie oder
Hypotonie, Herzarrhythmien (< 2% der Félle von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot flir Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht

empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kénnen angezeigt sein ( d.h.
Magenspulung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die orale
Bioverfugbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60 %.

Entsprechend dem Klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und Unterstltzung der Atemfunktion. Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder
andere Sympathomimetika mit betaagonistischer Aktivitat, da die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovaskul&res Monitoring ist notwendig, um mdégliche Arrhythmien zu er-
kennen. Eine engmaschige arztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Diazepine, Oxazepine und Thiazepine , ATC Code: NO5A HO3.

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabilisierender Wirkstoff, der mit
einer groReren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

In praklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinitaten (Ki; < 100 nMol) auf
Serotonin 5HT,anc, 5HT3, 5SHTs Dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds; cholinerge Muskarinrezeptoren (M1 -
M5); o adrenerge und Histamin Hi-Rezeptoren. In Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich
serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in vitro eine groRRere Affinitat zu Serotonin 5HT,
als zu Dopamin D,- Rezeptoren und eine groRere 5HT, - als D,-Aktivitét in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reizlbertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuronen verringert, wahrend es wenig Einfluss auf die
striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte die Ansprechrate
in einem konditionierten Vermeidungs-Test, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions Tomographie
(PET) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer htheren 5HT,4- als Dopamin D,-Rezeptor-
Besetzung. Zusatzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere
striatale D,- Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf einige andere Neuroleptika und Risperidon
ansprachen. Diese war jedoch vergleichbar mit der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei von zwei placebokontrollierten Studien und zwei von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstanz bei insgesamt tiber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gréReren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schizoaffektiven und
verwandten Stérungen an 1481 Patienten mit depressiven Begleitsymptomen unterschiedlichen
Schweregrades (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf der Montgomery-Asberg-Depressionsskala)
erwies sich Olanzapin (-6,0) in einer prospektiven Analyse der Depressionsscore-Anderung vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt (sekundare Fragestellung) gegentiber Haloperidol (-3,1) als signifikant
tiberlegen (p=0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen oder gemischten Episoden bipolarer Erkrankungen
wirksamer als Placebo und Valproat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besserung der manischen
Symptome (ber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden fiihrte die zusatzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer gréfieren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen Episoden, bei
denen es unter Olanzapin zu einer Remission kam, randomisiert entweder Olanzapin oder Placebo
zugeordnet. Olanzapin war hinsichtlich des priméren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs Placebo
statistisch signifikant Gberlegen. Olanzapin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauftretens einer Manie
oder einer Depression einen statistisch signifikanten Vorteil gegentiber Placebo.
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In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu einer Remission kam,
randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithium bekam.
Hinsichtlich des priméaren Endpunkts eines bipolaren Rezidivs war Olanzapin Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0 %, Lithium 38,3%; p=0,055).

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunéchst mit Olanzapin und einem Stimmungsstabilisator (Lithium oder
Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzdgerung eines bipolaren Rezidivs- definiert entsprechend syndromaler
diagnostischer Kriterien- der alleinigen Behandlung mit Lithium oder Valproat nicht statistisch
signifikant Gberlegen.

Pé&diatrische Population

Die Erfahrungen bei Jugendlichen (Alter 13-17 Jahre) sind begrenzt auf Kurzzeitdaten zur
Wirksamkeit bei Schizophrenie (6 Wochen) und Manie assoziiert mit einer Bipolar-I1-Erkrankung (3
Wochen). Weniger als 200 Jugendliche waren in klinischen Studien eingeschlossen. Olanzapin wurde
mit einer variablen Dosis beginnend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag eingesetzt. Wéhrend der
Behandlung mit Olanzapin nahmen die Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr
Gewicht zu. Das AusmaR der Veranderungen der Nichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen groRer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung vor und nur begrenzte
Daten zur Langzeitsicherheit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Olanzapin wird nach oraler Gabe gut resorbiert und erreicht Plasmaspitzenspiegel innerhalb von 5-8
Std. Die Resorption wird nicht durch Mahlzeiten beeinflusst. Die absolute orale Bioverfugbarkeit im
Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % Uber einen Konzentrationsbereich von
etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird Gberwiegend an Albumin und o;- saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist
das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cytochrome P450-CYP1A2 und
P450-CYP2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide
in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin
aufwiesen. Die pharmakologische Hauptwirkung wird unverédndertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination
Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Olanzapin bei
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.

Bei gesunden alteren Personen (65 Jahre und &lter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Olanzapin im Vergleich zu jingeren Personen verlangert (51,8 vs. 33,8 Stunden), die Clearance war
verringert (17,5 vs. 18,2 I/Std). Die pharmakokinetische Variabilitat lag bei alteren Personen im
gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die élter als 65 Jahre waren und
Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein Unterschied im Nebenwirkungsprofil
festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit mannlichen Personen, war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlangert (36,7 vs. 32,3 Std), die Clearance war verringert (18,9 vs.
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27,3 1/std). Olanzapin (5 - 20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsprofil bei weiblichen
(n=467) und ménnlichen (n=869) Patienten.

Eingeschrankte NierenfunktionBei einem Vergleich von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin Clearance < 10 ml/min) und gesunden Probanden gab es keinen signifikanten Unterschied
der mittleren Eliminationshalbwertszeit (37,7 vs. 32,4 Std) oder der Clearance (21,2 vs. 25,0 1/Std.).
Eine Massenbilanzierungsstudie zeigte, dass etwa 57 % von radioaktiv markiertem Olanzapin im Urin
ausgeschieden werden, vornehmlich als Metabolite.

Raucher

Bei Rauchern mit leichter Leberfunktionseinschrankung waren die mittlere Eliminationshalbwertszeit
(39,3 Std) und die Clearance (18,0 I/Std) im Vergleich mit nicht rauchenden, gesunden Probanden
(48,8 Std bzw. 14,1 1/Std) verlangert bzw. verringert.

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauchern (Mé&nner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verlangert (38,6 vs. 30,4 Std) und die Clearance verringert (18,6 vs. 27,7
1/Std).

Die Plasma-Clearance von Olanzapin ist bei alteren Personen, verglichen mit jlingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Mannern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einfluss von Alter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering,
verglichen mit der gesamten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersuchung an Weif3en, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied beztiglich der
pharmakokinetischen Parameter in diesen 3 Populationen.

Pédiatrische Population

Jugendliche (Alter 13-17 Jahre): Die Pharmakokinetik von Olanzapin war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. In klinischen Studien war die durchschnittliche Verfiigbarkeit von
Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27 % hoher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskérpergewicht und einen
geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben méglicherweise zur héheren
durchschnittlichen Verfligbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat nach Einmalgabe

Die in den Toxizitatsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir potente
antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, klonische Krampfe, Speichelfluss und
verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg
Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfélle traten nicht auf. Klinische Symptome waren
Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung, Miosis und Anorexie. Bei Affen flihrten
orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Kérpergewicht zu Erschdpfungszustanden und bei héheren
Dosen zu Dd&mmerzustanden.

Chronische Toxizitéat

In Studien an Mé&usen ( bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholinerge Effekte und periphere
h&matologische Storungen. Gegenlber der zentralnervésen Ddmpfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge erhohter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologische
Veréanderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Diese Veranderungen waren
reversibel.
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H&amatologische Toxizitat:

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf hdmatologische Parameter auf, einschlieBlich
dosisabhangiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen fir eine
Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg Kdrpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach gréier als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Anémie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflusste das Paarungsverhalten
méannlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Kérpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fir den Menschen) und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Kdorpergewicht (das 9-fache der Hochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflusst. Die
Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzégerte fetale
Entwicklung und voribergehende Beeintrachtigung der Aktivitat.

Mutagenitat
Olanzapin wirkte in einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests und in

vitro und in vivo Tests an S&ugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder klastogen.

Karzinogenitét
Basierend auf Studien bei Ratten und Mausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstéarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmuberzug
Opadry White OY-B-28920 enthélt:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553Db)

entdlte Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blister 20 mg: 3 Jahre

Tablettenbehaltnis 20 mg: 3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen in Faltschachteln mit 10, 28, 30, 35,56, 70
(2 x 35) und 70 Filmtabletten pro Packung.

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-perforierter Blister zur Abgabe von Einzeldosen in
Faltschachteln mit 28 x 1 Filmtabletten pro Packung.

Tablettenbehaltnisse aus Polypropylen mit Originalitatsverschluss aus Polyethylen mit 100 Tabletten
pro Tablettenbehaltnis.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Generics [UK] Limited, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/08/475/030
EU/1/08/475/031
EU/1/08/475/032
EU/1/08/475/033
EU/1/08/475/034
EU/1/08/475/045
EU/1/08/475/046
EU/1/08/475/052
EU/1/08/475/060

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

07/10/2008

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Webseite der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu./ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange road

Dublin 13

Irland

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Vereinigtes Kénigreich

Die gedruckte Packungsbeilage des Arzneimittels muss den Namen und die Anschrift des fur die
Freigabe der betroffenen Charge verantwortlichen Herstellers enthalten.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Nicht zutreffend

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Pharmakovigilanzsystem

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen hat sicherzustellen bescrieben und in Module
1.8.1. Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsfahig ist, bevor und wéhrend das Arzneimittel in
den Verkehr gebracht wird.

PSURSs
Der PSUR-Zyklusvon Olanzapin Mylan Filmtabletten soll dem PSUR-Zyklus des Referenzpréaparats
angepasst werden.

e BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 2,5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
35 Filmtabletten
56 Filmtabletten
70 Filmtabletten
28 x 1 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Nicht Ober 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/001
EU/1/08/475/002
EU/1/08/475/003
EU/1/08/475/004
EU/1/08/475/035
EU/1/08/475/036
EU/1/08/475/056

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 2,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL LABEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 2,5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2.

WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Olanzapin

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

70 (2 x 35) Filmtabletten

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/047

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 2,5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 5 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fiir weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
35 Filmtabletten
56 Filmtabletten
70 Filmtabletten
28 x 1 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

|7 WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Ober 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/007
EU/1/08/475/008
EU/1/08/475/009
EU/1/08/475/010
EU/1/08/475/037
EU/1/08/475/038
EU/1/08/475/053

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL LABEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2.

WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Olanzapin

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

70 (2 x 35) Filmtabletten

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/048

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 7,5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 7,5 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Filmtabletten

28 Filmtabletten

30 Filmtabletten

35 Filmtabletten

56 Filmtabletten

70 Filmtabletten

28 x 1 Filmtabletten
56 x 1 Filmtabletten
100 x 1 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

|7 WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Ober 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Kénigreich

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/013
EU/1/08/475/014
EU/1/08/475/015
EU/1/08/475/016
EU/1/08/475/039
EU/1/08/475/040
EU/1/08/475/054
EU/1/08/475/055
EU/1/08/475/057

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 7,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL LABEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 7,5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2.

WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 7,5 mg Olanzapin

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

70 (2 x 35) Filmtabletten

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/049

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 7,5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 10 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

10 Filmtabletten

28 Filmtabletten

30 Filmtabletten

35 Filmtabletten

56 Filmtabletten

70 Filmtabletten

28 x 1 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Nicht tber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Kénigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/018
EU/1/08/475/019
EU/1/08/475/020
EU/1/08/475/021
EU/1/08/475/022
EU/1/08/475/041
EU/1/08/475/042
EU/1/08/475/058

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 10 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL LABEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 10 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2.

WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Olanzapin

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

70 (2 x 35) Filmtabletten

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/050

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 10 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 15 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthdlt 15 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
35 Filmtabletten
56 Filmtabletten
70 Filmtabletten
28 x 1 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Nicht Gber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Kénigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/025
EU/1/08/475/026
EU/1/08/475/027
EU/1/08/475/028
EU/1/08/475/043
EU/1/08/475/044
EU/1/08/475/059

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 15 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL LABEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 15 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2.

WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 15 mg Olanzapin

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

70 (2 x 35) Filmtabletten

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/051

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 15 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 20 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthdlt 20 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
35 Filmtabletten
56 Filmtabletten
70 Filmtabletten
28 x 1 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Nicht Gber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/030
EU/1/08/475/031
EU/1/08/475/032
EU/1/08/475/033
EU/1/08/475/045
EU/1/08/475/046
EU/1/08/475/060

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 20 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL LABEL

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 20 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2.

WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthdlt 20 mg Olanzapin

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

70 (2 x 35) Filmtabletten

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/052

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 20 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

SECURITAINER UND FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 2,5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

250 Filmtabletten
500 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 25°C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/005
EU/1/08/475/006

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 2,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

SECURITAINER UND FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entdlte Phospholipide aus Sojabohnen.Bitte beachten Sie die
Packungsbeilage fiur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

250 Filmtabletten
500 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/011
EU/1/08/475/012

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

SECURITAINER LABEL UND FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 7,5 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 7,5 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen.
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fir weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Ober 25°C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/017

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 7,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

SECURITAINER UDN FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 10 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entdlte Phospholipide aus Sojabohnen.Bitte beachten Sie die
Packungsbeilage fiur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Filmtabletten
500 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/023
EU/1/08/475/024

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 10 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

SECURITAINER UDN FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 15 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthadlt 15 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen., bitte beachten Sie die
Packungsbeilage fiur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Ober 25°C lagern.

| 10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
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BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/029

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 15 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

SECURITAINER UDN FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OLANZAPIN MYLAN 20 mg Filmtabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthdlt 20 mg Olanzapin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat und entélte Phospholipide aus Sojabohnen
Bitte beachten Sie die Packungsbeilage fur weitere Informationen

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Gber 25°C lagern.

| 10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
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BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Kénigreich

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/475/034

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

OLANZAPIN 20 mg

143



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Olanzapin Mylan 2,5 mg Filmtabletten
Olanzapin Mylan 5 mg Filmtabletten
Olanzapin Mylan 7,5 mg Filmtabletten
Olanzapin Mylan 10 mg Filmtabletten
Olanzapin Mylan 15 mg Filmtabletten
Olanzapin Mylan 20 mg Filmtabletten

Olanzapin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist OLANZAPIN MYLAN und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von OLANZAPIN MYLAN beachten?
Wie ist OLANZAPIN MYLAN einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist OLANZAPIN MYLAN aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oaprwNE

1. Was ist OLANZAPIN MYLAN und woftir wird es angewendet?

OLANZAPIN MYLAN gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die Antipsychotika genannt
werden.

und wird zur Behandlung der folgenden Krankheitsbilder eingesetzt:

Schizophrenie, einer Krankheit mit Symptomen wie Horen, Sehen oder Fiihlen von Dingen, die nicht
wirklich da sind, irrigen Uberzeugungen, ungewdhnlichem Misstrauen und Riickzug von der Umwelt .
Patienten mit dieser Krankheit kénnen sich auRerdem depressiv, &ngstlich oder angespannt flihlen.
maRig schwere bis schwere manische Episoden,

einem Zustands mit Symptomen wie Aufgeregtheit und Hochstimmung.

Es konnte gezeigt werden, dass OLANZAPIN MYLAN dem Wiederauftreten dieser Symptome bei

Patienten mit bipolarer Stérung, deren manische Episoden auf eine Olanzapin-Behandlung
angesprochen haben, vorbeugt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von OLANZAPIN MYLAN beachten?
OLANZAPIN MYLAN darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie (allergisch) gegen Olanzapin, Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Eine allergische Reaktion kann sich als
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Hautausschlag, Juckreiz, geschwollenes Gesicht, geschwollene Lippen oder Atemnot bemerkbar
machen. Wenn dies bei Ihnen aufgetreten ist, sagen Sie es bitte Ihrem Arzt.

- wenn bei Ihnen friiher Augenprobleme wie bestimmte Glaukomarten (erhdhter Druck im Auge)
festgestellt wurden.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie OLANZAPIN MYLAN einnehmen.

o Bei dlteren Patienten mit Demenz wird die Anwendung von OLANZAPIN MYLAN nicht
empfohlen, da schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten kénnen.

) Vergleichbare Arzneimittel konnen ungewohnliche Bewegungen, vor allem des Gesichts oder
der Zunge, auslosen. Falls dies wahrend der Einnahme von OLANZAPIN MYLAN auftritt,
wenden Sie sich bitte an lhren Arzt.

o Sehr selten kénnen vergleichbare Arzneimittel eine Kombination von Fieber, raschem Atmen,
Schwitzen, Muskelsteifheit und Benommenheit oder Schléfrigkeit hervorrufen. Wenn dies
eintritt, setzen Sie sich sofort mit IThrem Arzt in Verbindung.

. Bei Patienten, die OLANZAPIN MYLAN einnehmen, wurde Gewichtszunahme beochachtet.
Sie und Ihr Arzt sollten Ihr Gewicht regelméRig Uberprifen.

o Bei Patienten, die OLANZAPIN MYLAN einnehmen, wurden hohe Blutzuckerspiegel und
hohe Blutfettwerte (Triglyzeride und Cholesterin) beobachtet. Ihr Arzt sollte Ihren Blutzucker-
und bestimmte Blutfettspiegel Uberpriifen bevor Sie mit der Einnahme vom OLANZAPIN
MYLAN beginnen sowie regelmaRig wéhrend der Behandlung.

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie oder ein Verwandter schon einmal vendse Thrombosen
(Blutgerinnsel) hatten, denn derartige Arzneimittel werden mit dem Auftreten von
Blutgerinnseln in VVerbindung gebracht.

Wenn Sie an einer der folgenden Krankheiten leiden, sagen Sie es bitte sobald wie moglich Ihrem
Arzt.

¢ Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger Schadigung (kurzzeitige Symptome eines
Schlaganfalles)

Parkinsonsche Erkrankung

Schwierigkeiten mit der Prostata

Darmverschluss (paralytischer lleus)

Leber- oder Nierenerkrankung

Blutbildveranderungen

Herzerkrankung

Diabetes

Krampanfalle

Wenn Sie unter Demenz leiden, sollen Sie oder die fiir Ihre Pflege zustdndige Person/Angehdriger
Ihrem Arzt mitteilen, ob Sie jemals einen Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger
Schadigung hatten.

Falls Sie Uber 65 Jahre alt sind, sollten Sie als routinemaRige Vorsichtsmanahme von Ihrem Arzt den
Blutdruck tiberwachen lassen.

Kinder und Jugendliche
OLANZAPIN MYLAN ist nicht fur Patienten unter 18 Jahren geeignet.

Die Einnahme von OLANZAPIN MYLAN zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte nehmen Sie wahrend der Behandlung mit OLANZAPIN MYLAN andere Arzneimittel nur dann
ein, wenn lhr Arzt es lhnen erlaubt. Sie kdnnen sich benommen fiihlen, wenn Sie OLANZAPIN
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MYLAN zusammen mit Antidepressiva oder Arzneimitteln gegen Angstzustande oder zum Schlafen
(Tranquilizer) nehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden ,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie lhren Arzt, insbesondere wenn Sie Folgendes einnehmen/anwenden:

e Arzneimittel zur Behandlung der Parkinsonschen Erkrankung

o Carbamazepin (ein Antiepileptikum und Stimmungsstabilisierer), Fluvoxamin (ein
Antidepressivum) oder Ciprofloxacin (ein Antibiotikum), da es notwendig sein kann, lhre
ZYPREXA Dosis zu andern.

Einnahme von OLANZAPIN MY LAN zusammen mit Alkohol

Trinken Sie keinen Alkohol, wenn Sie mit OLANZAPIN MYLAN behandelt werden, da beides
zusammen dazu fithren kann, dass Sie sich benommen fiihlen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Da der
Wirkstoff aus OLANZAPIN MYLAN in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden wird,
sollten Sie unter einer OLANZAPIN MYLAN Behandlung nicht stillen.

Folgende Symptome kénnen bei Neugeborenen auftreten, deren Mitter OLANZAPIN MYLAN im
letzten Trimester (letzten drei Monaten ihrer Schwangerschaft) angewendet haben: Zittern,
Muskelsteifheit und/oder -schwéche, Schléfrigkeit, Unruhe, Atemnot und Schwierigkeiten beim
Futtern. Wenn lhr Baby eines dieser Symptome entwickelt, miissen Sie moglicherweise Kontakt mit
Ihrem Arzt aufnehmen.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es besteht die Gefahr, dass Sie sich benommen fiihlen, wenn Thnen OLANZAPIN MYLAN gegeben
wurde. Wenn dies eintritt, flihren Sie kein Fahrzeug und benutzen Sie keine Maschinen. Sagen Sie es
Ihrem Arzt.

OLANZAPIN MYLAN

enthalt Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Rucksprache mit Ihrem Arzt
ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern
leiden. Der Filmuberzug der Tablette enthélt entdlte Phospholipide aus Sojabohnen. Sie dirfen die
Tabletten nicht einnehmen, wenn Sie allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind.

3. Wie ist OLANZAPIN MYLAN einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem des Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wie viele OLANZAPIN MYLAN Tabletten und wie lange Sie diese
einnehmen sollen. Die tdgliche OLANZAPIN MYLAN Doaosis betragt zwischen 5 und 20 mg. Falls
Ihre Symptome wieder auftreten, sprechen Sie mit Ihrem Arzt. Horen Sie jedoch nicht auf
OLANZAPIN MYLAN einzunehmen, es sei denn Ihr Arzt sagt es lhnen.

Sie sollten Ihre OLANZAPIN MYLAN Filmtabletten einmal taglich nach den Anweisungen Ihres

Arztes einnehmen. Versuchen Sie, die Filmtabletten immer zur gleichen Tageszeit einzunehmen. Es
ist nicht wichtig, ob Sie diese mit oder ohne Nahrung einnehmen. OLANZAPIN MYLAN
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Filmtabletten sind zum Einnehmen. Bitte schlucken Sie OLANZAPIN MYLAN Filmtabletten
unzerkaut mit Wasser.

Wenn Sie eine groRere Menge von OLANZAPIN MYLAN eingenommen haben, als Sie sollten
Patienten, die eine gréRere Menge OLANZAPIN MYLAN eingenommen haben als sie sollten, hatten
folgende Symptome: schneller Herzschlag, Agitiertheit/ aggressives Verhalten, Sprachstérungen,
ungewohnliche Bewegungen (besonders des Gesichts oder der Zunge) und
Bewusstseinsverminderungen. Andere Symptome kdnnen sein: plétzlich auftretende Verwirrtheit,
Krampfanfalle (Epilepsie), Koma, eine Kombination von Fieber, schnellerem Atmen, Schwitzen,
Muskelsteifigkeit und Benommenheit oder Schléafrigkeit, Verlangsamung der Atmung, Aspiration,
hoher oder niedriger Blutdruck, Herzrhythmusstérungen. Benachrichtigen Sie bitte sofort Ihren Arzt
oder ein Krankenhaus wenn Sie eines der oben genannten Symptome haben. Zeigen Sie dem Arzt lhre
Tablettenpackung.

Wenn Sie die Einnahme von OLANZAPIN MYLAN vergessen haben
Nehmen Sie Ihre Tabletten sobald Sie sich daran erinnern. Nehmen Sie die verordnete Dosis nicht
zweimal an einem Tag.

Wenn Sie die Einnahme von OLANZAPIN MYLAN abbrechen
Beenden Sie die Einnahme nicht, nur weil Sie sich besser fiihlen. Es ist wichtig, dass Sie
OLANZAPIN MYLAN Tabletten so lange einnehmen, wie Ihr Arzt es Ihnen empfiehit.

Wenn Sie plétzlich aufhéren OLANZAPIN MYLAN einzunehmen, kdnnen Symptome wie
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst oder Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Ihr Arzt kann lhnen
vorschlagen, die Dosis schrittweise zu reduzieren, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder
Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Folgendes haben:

¢ ungewohnliche Bewegungen (eine haufige Nebenwirkung, von der bis zu 1 von 10 Personen
betroffen sein kdnnen) insbesondere des Gesichts oder der Zunge;

e Blutgerinnsel in den Venen (eine gelegentliche Nebenwirkung, von der bis zu 1 von 100 Personen
betroffen sein kdnnen), vor allem in den Beinen (mit Schwellungen, Schmerzen und Rétungen der
Beine), die moglicherweise lber die Blutbahn in die Lunge gelangen und dort Brustschmerzen
sowie Schwierigkeiten beim Atmen verursachen kénnen. Wenn Sie eines dieser Symptome bei
sich beobachten, holen Sie bitte unverzuglich arztlichen Rat ein;

e Eine Kombination aus Fieber, schnellerer Atmung, Schwitzen, Muskelsteifheit, Benommenheit
oder Schlafrigkeit (die Haufigkeit dieser Nebenwirkung kann aus den verfugbaren Daten nicht
abgeschatzt werden).

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind Gewichtszunahme,
Schlafrigkeit und Erhéhungen der Prolaktinwerte im Blut.

Héufige Nebenwirkungen: (kénnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind e Veranderungen der
Werte einiger Blutzellen und Blutfette

e Erhdhung der Zuckerwerte im Blut und Urin

e verstarktes Hungergefihl
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e Schwindel
e Ruhelosigkeit
e Zittern
e Muskelsteifheit oder Muskelkrampfe (einschlielich Blickkrampfen)
e Sprachstorungen
e Verstopfung
e Mundtrockenheit
e Ausschlag
e Schwadche
e starke Miidigkeit
e Wassereinlagerungen, die zu Schwellungen der Hande, Knéchel oder FuRe fihren und
sexuelle Funktionsstdrungen wie erniedrigter Sexualtrieb bei Ménnern und Frauen oder
Erektionsstérungen bei Méannern.
e Zu Beginn der Behandlung, kénnen sich einige Patienten schwindelig oder ohnmaéchtig fiihlen
(mit einem langsamen Herzschlag), insbesondere beim Aufstehen aus liegender oder sitzender
Position. Dies vergeht Ublicherweise von selbst, falls nicht, sagen Sie es bitte Threm Arzt.

Gelegentliche Nebenwirkungen: (kénnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen) sind e langsamer
Herzschlag

e Empfindlichkeit gegen Sonnenlicht

e Harninkontinenz, Unféhigkeit Wasser zu lassen;

e Haarausfall

e Fehlen oder Abnahme der Regelblutungen und

e Verénderungen der Brustdriise bei Mannern und Frauen wie abnormale Bildung von Milch

oder Vergrolierung

Andere zusatzliche Nebenwirkungen: deren Haufigkeit aus den verfligbaren Daten nicht abgeschatzt
werden kann (unbekannt), sind
e allergische Reaktion (z.B. Schwellung im Mund und Hals, Juckreiz, Ausschlag)
e Entwicklung oder Verschlechterung einer Zuckerkrankheit, gelegentlich in Verbindung mit
einer Ketoacidose ( Ketonkorper im Blut und Urin) oder einem Koma.
e Erniedrigung der normalen Kdrpertemperatur
o Krampfanfille, tiblicherweise bei Krampfanféllen (Epilepsie) in der Vorgeschichte
e Krampfe der Augenmuskulatur, die zu rollenden Bewegungen der Augen fiihren
e Herzrhythmusstorungen
e plotzlicher ungeklarter Tod
e Entzindung der Bauchspeicheldriise, die schwere Magenschmerzen, Fieber und
Ubelkeit verursacht
e Lebererkrankungen mit Gelbfarbungen der Haut und der weillen Teile des Auges
e Muskelerkrankung die sich in Form von nicht erklarbaren Schmerzen zeigt.
Und verlangerte und / oder schmerzhafte Erektion

Bei &lteren Patienten mit Demenz kann es bei der Einnahme von Olanzapin zu Schlaganfall,
Lungenentziindung, Harninkontinenz, Stiirzen, extremer Mudigkeit, optischen Halluzinationen,
Erhohung der Kdrpertemperatur, Hautrétung und Schwierigkeiten beim Gehen kommen. In dieser
speziellen Patientengruppe wurden damit zusammenhéngend einige Todesfélle berichtet.

Bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung kann OLANZAPIN MYLAN die Symptome
verschlechtern.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch

fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

5. Wie ist OLANZAPIN MY LAN aufzubewahren?
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Bewahren Sie dieses Arzneimittel unzuganglich fiir Kinder auf..

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden.

Nicht Gber 25°C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was OLANZAPIN MYLAN enthalt

- Der Wirkstoff ist Olanzapin. Eine Filmtablette Olanzapin Mylan enthélt entweder 2,5 mg, 5 mg,
7,5 mg, 10 mg, 15 mg oder 20 mg des Wirkstoffs. Die genaue Menge steht auf Ihrer Olanzapin
Mylan Tablettenpackung.

- Die sonstigen Bestandteile sind
(Tablettenkern) Lactose-Monohydrat, Maisstérke, vorverkleisterte Starke (Mais), Crospovidon
(Typ A), Magnesiumstearat (Ph. Eur.) und

- (Filmuberzug) Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), entdlte Phospholipide
aus Sojabohnen(E322), Xanthangummi (E415).

Wie OLANZAPIN MYLAN aussieht und Inhalt der Packung

Olanzapin Mylan 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg und 10 mg Filmtabletten sind rund und weilR.
Olanzapin Mylan 15 mg und 20 mg Filmtabletten sind elliptisch und weif.

Blisterpackungen:

Olanzapin Mylan 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 15 mg und 20 mg ist in Packungen mit 10, 28, 30, 35, 56, 70
(2 x 35) und 70 Filmtabletten erhaltlich.

Olanzapin Mylan 10 mg ist in Packungen mit 7, 10, 28, 30, 35, 56, 70 (2 x 35) und 70 Filmtabletten
erhéltlich.

Kalt-gepresste Aluminium/Aluminium-perforierter Blister zur Abgabe von Einzeldosen:

Olanzapin Mylan 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg und 20 mg ist in Packungen mit 28 x 1 Filmtabletten
erhéltlich.

Olanzapin Mylan 7,5 mg ist in Packungen mit 28 x 1, 56 x 1 und 100 x 1 Filmtabletten erhaltlich.

Tablettenbehéltnisse:

Olanzapin Mylan 2,5 mg und 5 mg ist in Beh&ltnissen mit 250 und 500 Filmtabletten erhaltlich.
Olanzapin Mylan 7,5 mg, 15 mg und 20 mg ist in Behéltnissen mit 100 Filmtabletten erhaltlich.
Olanzapin Mylan 10 mg ist in Behéltnissen mit 100 und 500 Filmtabletten erhéltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer

Pharmazeutischer Unternehmer: Generics [UK] Limited, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire,
ENG6 1TL, Vereinigtes Konigreich.

Hersteller:

Gerard Laboratories, 35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13, Irland und Generics
[UK] Limited, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Vereinigtes Konigreich.
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Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewlnscht werden, setzen Sie sich bitte mit
dem ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 02 686 07 11

Buarapus

Generics [UK] Ltd
Teun.: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Ceska republika
Mylan Pharmaceuticals.s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: + 49-(0) 6151 9512 0

Eesti

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

EALGOO
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espafia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 94 565 55 00

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 37257500

Ireland
Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

island
Mylan AB
Simi: + 46 8-555 227 50

Luxembourg/Luxemburg
Generics [UK] Ltd
Tél/Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Magyarorszag
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Malta

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Nederland
Mylan B.V
Tel: + +31 (0)33 2997080

Norge

Mylan AB

TIf: + 46 8-555 227 50
(Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 -416 24 18

Polska
Mylan Sp. z 0.0.
Tel: + +48 22 644 22 41

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + +351 21 412 72 00

Roménia

Generics [UK] Limited
Tel: + 44 1707 853000
(United Kingdom)

Slovenija

Generics [UK] Ltd
Tél: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Slovenska republika

Mylansr. o
Tel: + 421 2 32 604 901
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Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Kvbzpog Sverige

Generics [UK] Ltd Mylan AB

Tel: +44 1707 853000 Tel: + 46 8-555 227 50

(United Kingdom)

Latvija United Kingdom
Generics [UK] Ltd Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000 Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom)

Lietuva

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Uberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur) http://www.ema.europa.eu/verfugbar.
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