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Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-06-16.

Indikationer

Vuxna
Behandling av schizofreni.
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Olanzapin ar effektivt vid underhallsbehandling till patienter som
visat initial klinisk respons.

Behandling av mattlig till svar manisk episod.

Profylaktisk behandling av aterfall i bipolar sjukdom hos patienter
som svarat pa olanzapinbehandling vid manisk episod (se avsnitt
Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall. Patienter med kand risk for
glaukom med trang kammarvinkel.

Dosering

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

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

Profylax av aterfall vid bipolar sjukdom: Rekommenderad startdos
ar 10 mg/dag. Patienter som fatt olanzapin fér behandling av
manisk episod kan fortsatta behandlingen med samma dos for den
profylaktiska behandlingen. Om en ny manisk, blandad eller
depressiv episod intraffar, ska olanzapinbehandlingen fortsatta
(med dosoptimering vid behov), med kompletterande behandling
av forstamningssymtom, beroende pa den kliniska situationen.

Dosen kan darefter, vid behandling av schizofreni, manisk episod
och profylax av aterfall i bipolar sjukdom, anpassas individuellt
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inom dosomradet 5-20 mg dagligen beroende pa patientens
kliniska respons. Okning till hégre dos an rekommenderad startdos
bor goras forst efter en klinisk utvardering och bér da ske med
minst 24 timmars intervall. Olanzapin kan ges oberoende av
maltider eftersom absorptionen inte paverkas av foda. Gradvis
nedtrappning av dosen bor dvervagas da olanzapinbehandlingen
avslutas.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

En lagre startdos (5 mg/dag) erfordras i allmanhet ejf men bor
overvagas for patienter éver 65 ar nar kliniska faktorer motiverar
detta (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

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

Rokare

Startdos och dosintervall behdver normalt inte vara annorlunda for
rokare an for icke-rokare. Metabolismen av olanzapin kan induceras
av rokning. Klinisk monitorering rekommenderas och en okning av
olanzapindosen kan overvagas om det behdvs (se avsnitt
Interaktioner).

Finns flera faktorer samtidigt som kan férlangsamma metabolism
en (kvinnligt kon, aldre, icke-rokare) bor man overvaga en
reducerad startdos. Dosokning hos dessa patienter bor ske med
forsiktighet.
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(Se avsnitt Interaktioner och Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Olanzapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar
pa grund av brist pa data avseende sakerhet och effekt. |
korttidsstudier pa ungdomar har viktuppgang samt férandringar av
lipid- och prolaktinnivaerna rapporterats i storre omfattning an i
studier pa vuxna (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkning
ar, Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det droja fran flera dagar upp till
nagra veckor innan patientens kliniska tillstand férbattras.
Patienten ska noggrant foljas upp under denna period.

Demensrelaterad psykos och/eller beteendestérningar

Olanzapin rekommenderas inte till patienter med demensrelaterad
psykos och/eller beteendestérningar pa grund av 6kad mortalitet
och risk for cerebrovaskulara biverkningar. Mortalitetsincidensen
fordubblades hos olanzapinbehandlade patienter i jamforelse med
placebobehandlade (3,5 % respektive 1,5 %) i placebokontrollerade
kliniska studier (6-12 veckors behandlingstid) med aldre patienter
(genomsnittsalder 78 ar) med demensrelaterad psykos och/eller
beteendestorningar. Den hogre mortalitetsincidensen var inte
relaterad till olanzapindosen (genomsnittlig dagsdos 4,4 mq) eller
behandlingens langd. Predisponerande riskfaktorer for okad
mortalitet innefattar alder >65 ar, dysfagi, behandling med
lugnande medel, malnutrition och dehydrering, pulmonella tillstand
(pneumoni och aspirationspneumoni) eller samtidig medicinering
med bensodiazepiner. Mortalitetsincidensen var dock hogre hos
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olanzapinbehandlade patienter an hos placebobehandlade
oberoende av dessa riskfaktorer.

| dessa kliniska studier rapporterades cerebrovaskulara biverkning
ar (t.ex. stroke, transitorisk ischemisk attack) vilka aven
inkluderade dodsfall. De cerebrovaskulara biverkningarna var tre
ganger vanligare hos olanzapinbehandlade patienter jamfort med
placebobehandlade (1,3 % respektive 0,4 %). Alla olanzapin-
respektive placebobehandlade patienter, som fick
cerebrovaskulara biverkningar, hade riskfaktorer for detta. HOg
alder (>75 ar) och vaskuldr demens/demens av blandad typ
identifierades som riskfaktorer for cerebrovaskulara biverkningar i
samband med olanzapinbehandling. Behandlingseffekten av
olanzapin faststalldes inte i dessa studier.

Parkinsons sjukdom

Olanzapin rekommenderas inte vid behandling av psykos
associerad med dopaminagonister hos patienter med Parkinsons
sjukdom. I kliniska studier har forsamring av symtomen vid
Parkinsons sjukdom och hallucinationer rapporterats som mycket
vanliga och mer frekventa an med placebo (se aven avsnitt
Biverkningar), och vid behandling av psykotiska symtom var
olanzapin inte effektivare an placebo. | dessa studier kravdes att
patienterna vid starten var stabila med den lagsta effektiva dosen
av sitt lakemedel (dopaminagonist) mot Parkinsons sjukdom och
att de skulle behandlas med samma lakemedel och dosering mot
denna sjukdom genom hela studien. Olanzapin gavs initialt i dosen
2,5 mg/dygn och titrerades till maximalt 15 mg/dygn baserat pa
studielakarens bedomning.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)
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NMS &r ett tillstand som sammankopplas med antipsykotisk
medicinering och som kan vara livshotande. Sallsynta fall beskrivna
som NMS har aven rapporterats i samband med olanzapin. Kliniska
symtom pa NMS ar hyperpyrexi, muskelstelhet, dndrad mental
status och tecken pa autonom instabilitet (oregelbunden puls eller
blodtryck, takykardi, diafores och oregelbunden hjartrytm).
Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas,
myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt. Om en patient
utvecklar tecken eller symtom som tyder pa NMS, eller uppvisar
hog feber av okand orsak utan ytterligare kliniska manifestationer
av NMS, ska all behandling med antipsykotiska lakemedel,
inklusive olanzapin, avbrytas.

Hyperglykemi och diabetes

Hyperglykemi och/eller utveckling eller forsamring av diabetes, i
enstaka fall med ketoacidos eller koma, har rapporterats som en
mindre vanlig biverkning och inkluderar nagra dodsfall (se avsnitt
Biverkningar). | vissa fall har en féregaende viktokning rapporterats
vilket kan vara en predisponerande faktor. Lamplig klinisk
uppfoljning rekommenderas enligt gallande antipsykotiska
riktlinjer, t.ex. matning av blodglukos vid behandlingsstart, efter 12
veckor och déarefter arligen. Patienter som behandlas med
antipsykotiska lakemedel, inklusive olanzapin, ska observeras med
avseende pa tecken och symtom pa hyperglykemi (som t.ex.
polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och hos patienter med
diabetes mellitus eller med riskfaktorer for att utveckla diabetes
mellitus, ska regelbunden glukoskontroll goras. Vikten ska
kontrolleras regelbundet, t.ex. vid behandlingsstart, efter 4, 8 och
12 veckor och darefter kvartalsvis.

Lipidférandringar
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Icke Onskvarda lipidforandringar har observerats hos
olanzapinbehandlade patienter i placebokontrollerade kliniska
studier (se avsnitt Biverkningar). Lipidforandringarna ska
behandlas pa satt som anses kliniskt lampligt, sarskilt hos patienter
som lider av dyslipidemi och hos patienter med riskfaktorer att
utveckla storningar i lipidomsattningen. Hos patienter som
behandlas med antipsykotiska lakemedel, inkluderande olanzapin,
ska lipidkontroll goras regelbundet enligt gallande antipsykotiska
riktlinjer, t.ex. vid behandlingsstart, efter 12 veckor och darefter
vart femte ar.

Antikolinerg aktivitet

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

Leverfunktion

Overgdende, asymtomatisk forhéjning av levertransaminaser, ALAT
och ASAT, ar vanligt, sarskilt i borjan av behandlingen, varfor
forsiktighet tillrads och uppféljning ska genomforas vid behandling
av patienter med forhojda ALAT- och/eller ASAT-varden samt
patienter med tecken pa férsamrad leverfunktion, patienter med
nedsatt leverfunktion och patienter som behandlas med potentiellt
hepatotoxiska lakemedel. | fall nar hepatit (inklusive hepatocellular
eller kolestatisk leverskada eller blandleverskada) diagnostiserats
ska behandling med olanzapin avslutas.

Neutropeni
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Forsiktighet ska iakttas hos patienter med laga leukocyt- och/eller
neutrofilvarden, hos patienter som far lakemedel som ar kanda for
att orsaka neutropeni, hos patienter som tidigare har haft
lakemedelsinducerad benmargssuppression/toxicitet eller
benmargssuppression fororsakad av annan samtidig sjukdom,
stralbehandling eller kemoterapi och hos patienter med
hypereosinofil sjukdom eller myeloproliferativ sjukdom. Neutropeni
har rapporterats som vanlig biverkan da olanzapin intagits
samtidigt med valproat (se avsnitt Biverkningar).

Utsattande av behandlingen

| sallsynta fall (= 0,01% och <0,01 %) har akuta symtom som
svettningar, somnloshet, tremor, angest, illamaende eller
krakningar rapporterats vid abrupt utsattande av olanzapin.

QT-intervall

Kliniskt betydelsefull QTc-forlangning (Fridericia QT-korrigering
(QTcF) =500 millisekunder (msek) vid nagon tidpunkt efter
utgangsvardet hos patienter med utgangsvarde QTcF<500 msek)
har forekommit i mindre vanliga fall (0,1 % till 1 %) i kliniska
studier hos patienter som behandlats med olanzapin men inga
signifikanta skillnader i relaterade kardiella handelser jamfort med
placebo observerades. Man bor dock vara forsiktig da olanzapin
forskrivs tillsammans med lakemedel, som kan forlanga QTc-tiden,
sarskilt hos aldre, hos patienter med kongenitalt langt QT-syndrom,
hjartsvikt, hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi.

Tromboemboli

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

Generell CNS-aktivitet

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

Krampanfall

Forsiktighet ska iakttas da olanzapin ges till patienter med kand
benagenhet for krampanfall, eller som utsatts for faktorer som kan
sanka krampanfallstroskeln. Krampanfall har rapporterats som en
mindre vanlig biverkning i samband med olanzapinbehandling. | de
flesta av dessa fall har en kand benagenhet for krampanfall eller
riskfaktorer for krampanfall rapporterats.

Tardiv dyskinesi

| jdmforande kliniska studier som pagick i upp till ett ar gav
olanzapin upphov till statistiskt signifikant lagre incidens
behandlingsrelaterad dyskinesi. Risken for tardiv dyskinesi dkar
dock vid langtidsbehandling. Om symtom pa tardiv dyskinesi
upptrader ska man overvaga att minska dosen eller avbryta
behandlingen med olanzapin helt. Dessa symtom kan kortvarigt
forsamras och aven uppkomma efter avslutande av behandling.
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Postural hypotoni

Postural hypotoni observerades i 1ag frekvens hos aldre patienter i
de kliniska forsoken. Det rekommenderas att blodtrycket mats
regelbundet hos patienter 6ver 65 ar.

Plétslig hjartdéd

Efter godkannandet for forsaljning, har det inkommit
biverkningsrapporter om plotslig hjartdod hos patienter som
behandlas med olanzapin. | en retrospektiv kohort icke
experimentell studie fann man att risken for formodad plotslig
hjartdod hos patienter som behandlades med olanzapin var
ungefar dubbelt sa stor som for patienter som inte behandlades
med antipsykotiska lakemedel. | studien var risken for olanzapin
jamforbar med risken for atypiska antipsykotiska lakemedel i en
poolad analys.

Pediatriska patienter

Olanzapin ar inte indikerat for behandling av barn och ungdomar. |
studier med patienter i aldrarna 13-17 ar har olika biverkningar
iakttagits, inklusive viktuppgang, forandrade metaboliska
parametrar och 6kade prolaktinnivaer (se avsnitt Biverkningar och
Farmakodynamik).

Olanzapin Sandoz innehaller laktos och natrium

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
ta detta [akemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

15 mg:
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
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Interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts med vuxna.

Potentiella interaktioner som kan paverka olanzapin

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

Induktion av CYP1A2

Olanzapins metabolism kan induceras vid rokning och behandling
med karbamazepin, vilket kan ge lagre olanzapinkoncentrationer.
Endast en liten till mattlig 6kning av olanzapins clearance har
observerats. Den kliniska betydelsen ar sannolikt begransad, dock
rekommenderas klinisk dvervakning, och en okning av
olanzapindosen kan 6vervagas om sa erfordras (se avsnitt
Dosering och administrationssatt).

Hamning av CYP1A2

Fluvoxamin, en specifik CYP1A2-hammare, har visat sig hamma
metabolismen av olanzapin signifikant. Cmax for olanzapin okade
med i genomsnitt 54 % hos kvinnliga icke-rokare och 77 % hos
manliga rokare, som erhallit fluvoxamin. AUC for olanzapin 6kade
med i genomsnitt 52 % respektive 108 %. En lagre startdos av
olanzapin bor overvagas till patienter som anvander fluvoxamin
eller nagon annan CYP1A2-hammare, som t ex ciprofloxacin. En
sankning av olanzapindosen bor overvagas om behandling med en
CYP1A2-hdmmare paborjas.

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

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

Potentiell paverkan av olanzapin pa andra lakemedel
Olanzapin kan motverka de direkta eller indirekta effekterna av
dopaminagonister.

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

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

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

CNS-paverkan

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som forbrukar alkohol eller
far lakemedel som kan ge CNS-depression.
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Samtidig anvandning av olanzapin och lakemedel mot Parkinsons
sjukdom hos patienter med Parkinsons sjukdom och demens
rekommenderas inte (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

QTc-intervall

Forsiktighet ska iakttas om olanzapin ges samtidigt med lakemedel
som ar kanda for att forlanga QTc-intervallet (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Graviditet

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

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive
olanzapin) under graviditetens sista trimester I6per risk att fa
biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller
utsattningssymtom som kan variera i allvarlighetsgrad och duration
efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni,
muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller atsvarigheter.
Nyfodda bor darfor overvakas noga.

Amning

Utsondring av olanzapin i modersmjolken har visats i en studie pa
ammande friska kvinnor. Barnets exponering (mg/kg) vid steady
state uppskattades till i genomsnitt 1,8 % av moderns olanzapindos
(mg/kg). Amning under behandling med olanzapin tillrads e;.

Fertilitet
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Paverkan pa fertilitet ar okand (se avsnitt Prekliniska uppgifter for
preklinisk information).

Trafik

Inga studier har utforts. Eftersom olanzapin kan ge dasighet och
yrsel ska patienterna varnas for anvandning av maskiner, inklusive
att framfora motorfordon.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Vuxna

De oftast rapporterade biverkningarna (sags hos =1 % av
patienterna) i samband med anvandning av olanzapin i kliniska
studier var somnolens, viktuppgang, eosinofili, forhojda nivaer av
prolaktin, kolesterol, glukos och triglycerider (se avsnitt Varningar
och forsiktighet), glukosuri, 0kad aptit, yrsel, akatisi, parkinsonism,
leukopeni, neutropeni (se avsnitt Varningar och forsiktighet),
dyskinesi, ortostatisk hypotoni, antikolinerga effekter, 6vergaende
asymtomatiska forhojningar av levertransaminaser (se avsnitt
Varningar och forsiktighet), utslag, asteni, trotthet, feber,
ledsmarta, forhojt alkaliskt fosfatas, hog
gammaglutamyltransferasniva, hog urinsyraniva, hog
kreatinfosfokinasniva och 6dem.

Summering av biverkningar i tabellform

| nedanstaende biverkningstabell upptas de biverkningar och
laboratorieundersokningar som observerats vid
spontanrapportering och vid kliniska studier. Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvands:
Mycket vanliga (=1/10)
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Vanliga (=1/1

00, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket sallsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Mycket vanli [Vanliga Mindre vanli [Sallsynta Ingen kand
ga ga
Blodet och lymfsystemet
Eosinofili Trombocyto-
Leukopeni10 peni11
Neutropeni10
Immunsystemet
Overkénsligh
ett!
Metabolism och nutrition
Viktuppgang |Forhojd Utveckling el|Hypotermil?
1 kolesterolniv |ler
82:3 férsamring a
Forhojd v diabetes-
glukosniva* sjukdom en,
Forhojd | oland
triglyceridniv associerat m
22,5 ed
2 _ ketoacidos el
Glykosuri
Okad aptit !er kof“a’
inklusive
nagra
fall med
dodlig utgan
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Mycket vanli
ga

Vanliga

Mindre vanli
ga

Sallsynta

Ingen kand

g (se
avsnitt Varni
ngar och

forsiktighet)®
1

Centrala och

perifera nervsystemet

Somnolens

Yrsel

Akatisi®

Parkinsonism
6

Dyskinesi6

Kramper,

dar det i de
flesta fall
finns krampe
reller
riskfaktorer

for kramper i

anamnesenl

1

Dystoni (inkl
usive

okulogyratio

r])11

Tardiv

dyskinesi1
9

1

Amnesi
Dysartri

Stamning11
Restless legs

Malignt neur
oleptika-
syndrom (se
avsnitt Varni
ngar och

forsiktighet)*
2

Utsattnings-

symtom’’ 12

Hjartat

Bradykardi
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Mycket vanli
ga

Vanliga

Mindre vanli
ga

Sallsynta

Ingen kand

QTc-forlangn
ing

(se avsnitt V
arningar och
forsiktighet)

Ventrikular
takykardi/
flimmer,
plotsligt
dodsfall (se
avsnitt Varni
ngar och

forsiktighet)®

1

Blodkarl

Ortostatisk h
ypotonilO

Tromboemb
oli (inklusive
lungemboli o
ch djup ventr
ombos) (se
avsnitt Varni
ngar och
forsiktighet)

Andningsvagar, bréstkorg och mediastin

um

Epistaxis9

Magtarmkanalen

Milda,

overgaende

antikolinerga

effekter,
inklusive

forstoppning
och

Utspand buk
9

Hypersalivering

Pankreatit!!
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sarskilt i borj
an

av behandlin
gen

(se avsnitt V
arningar och
forsiktighet)

Mycket vanli Vanliga Mindre vanli |Sallsynta Ingen kand
ga ga
muntorrhet
Lever och gallvagar
Overgdende, Hepatit (inkl
asymtomatis usive
ka hepatocellul
forhojningar ar,
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Kliniskt signifikant viktuppgang observerades for alla
viktkategorier jamfort med Body Mass Index (BMI) vid studiens
start. Vid korttidsbehandling (median behandlingstid 47 dagar) var
viktuppgang med =7 % jamfort med kroppsvikten vid studiens
borjan mycket vanligt (22,2 %), viktuppgang med =15 % var
vanligt (4,2 %) och =25 % var mindre vanligt (0,8 %). Under
langtidsbehandling (minst 48 veckor) var det mycket vanligt (64,4
%, 31,7 % respektive 12,3 %) att patienterna gick upp i vikt =7 %,
=15 % och =25 % jamfort med kroppsvikten vid studiens borjan.
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’De stdrre okningarna i fastande lipidvarden (totalkolesterol, LDL-
kolesterol och triglycerider) intraffade hos patienter som inte
visade nagra stérningar i lipidomsattningen vid studiens borjan.

3Normala fastevarden (<5,17 mmol/l) vid studiens borjan okade till
hoga (=6,2 mmol/l). Forandringar i totalkolesterolvarden vid fasta
fran gransfall (=5,17 mmol/l - <6,2 mmol/l) vid studiens borjan till
hoga (=6,2 mmol/l) var mycket vanligt.

*Normala nivaer fasteglukos (<5,56 mmol/l) vid studiens borjan
okade till hdga (=7 mmol/l). Férandringar i fasteglukos fran
gransfall (=5,56 - <7 mmol/l) vid studiens borjan till hoga (=7
mmol/l) var mycket vanligt.

°Normala fastevarden (<1,69 mmol/l) vid studiens borjan Okade till
hoga (=2,26 mmol/l). Forandringar i triglyceridvarden vid fasta fran
gransfall (=1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) vid studiens borjan till
hoga (=2,26 mmol/l) var mycket vanligt.

®| kliniska studier var incidensen parkinsonism och dystoni hos
olanzapinbehandlade patienter numeriskt hogre, men skillnaden
var inte statistiskt signifikant jamfort med placebobehandlade
patienter. Olanzapinbehandlade patienter hade lagre incidens
parkinsonism, akatisi och dystoni i jamforelse med titrerade doser
av haloperidol. Eftersom det saknas detaljerad information om
tidigare individuella akuta och tardiva extrapyramidala
rorelsestorningar, kan man for narvarande inte dra slutsatsen att
olanzapin orsakar mindre tardiv dyskinesi och/eller andra tardiva
extrapyramidala syndrom.
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" Akuta symtom som svettningar, sémnldshet, tremor, angest,
illamaende och krékningar har rapporterats vid abrupt avslutande
av behandlingen med av olanzapin.

8 Kliniska studier som pagick upp till 12 veckor, dverskred
prolaktinkoncentrationerna i plasma den ovre normalgransen for
ungefar 30 % av de olanzapinbehandlade patienterna som hade
normala prolaktinvarden vid studiens borjan. For majoriteten av
dessa patienter var férhojningarna generellt [dga, och stannade pa
en niva under det dubbla vardet for den évre normalgransen.

2 Biverkningar identifierade fran kliniska provningar i den
integrerade olanzapindatabasen.

10 Bedémt fran matvarden fran kliniska prévningar i den
integrerade olanzapindatabasen.

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

12 Biverkningar identifierade fran spontana postmarketingrapporter
med frekvensen faststalld vid dvre gransen av 95%
konfidensintervall med hjalp av den integrerade
olanzapindatabasen.

Langtidsbehandling (minst 48 veckor)

Andelen patienter som hade ogynnsamma, kliniskt signifikanta
forandringar gallande viktuppgang, glukos, total/LDL/HDL kolesterol
eller triglycerider, 0kade med tiden. Hos vuxna patienter som fick
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9-12 manaders behandling, minskade 6kningen av
medelblodglukosvardet efter ungefar 6 manader.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

| kliniska studier med aldre patienter med demens har
olanzapinbehandling resulterat i en hogre mortalitetsincidens och
en hogre frekvens av cerebrovaskulara biverkningar jamfort med
placebo (se avsnitt Varningar och férsiktighet). Gangrubbningar
och fall ar mycket vanliga biverkningar vid anvandning av
olanzapin hos denna patientgrupp. Pneumoni, forhojd
kroppstemperatur, letargi, erytem, synhallucinationer och
urininkontinens rapporterades som vanliga biverkningar.

| kliniska studier med patienter med lakemedelsinducerad
(dopaminagonist) psykos i samband med Parkinsons sjukdom har
forsamring av symtomen vid Parkinsons sjukdom och
hallucinationer rapporterats som mycket vanliga och mer frekventa
an med placebo.

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

Pediatriska patienter

Olanzapin ar inte indikerat for behandling av barn och ungdomar
under 18 ar. Aven om inga jamférande kliniska studier mellan
ungdomar och vuxna har utférts jamfordes data fran studier med
ungdomar med data fran studier med vuxna.

| foljande tabell upptas de biverkningar som rapporterats i hogre
frekvens hos ungdomar (i aldrarna 13-17 ar) &an hos vuxna eller
biverkningar som endast identifierats vid kliniska korttidsstudier
med ungdomar. Kliniskt signifikant viktuppgang (=7 %) tycks
upptrada oftare hos ungdomar jamfort med vuxna med jamforbar
exponering. Omfattningen av viktuppgangen och andelen
ungdomar som hade kliniskt signifikant viktuppgang var storre hos
dem som fick langtidsbehandling (minst 24 veckor) jamfort med
dem som fick korttidsbehandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad. Foljande frekvensangivelser anvands:
Mycket vanliga (=1/10)

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

Metabolism och nutrition

Mycket vanlig: viktuppgang'>, forhsjd triglyceridniva'?, okad aptit.

Vanlig: forhdjd kolesterolniva®>

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanlig: sedering (inklusive hypersomni, letargi, somnolens).

Magtarmkanalen
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Vanlig: muntorrhet.

Lever och gallvagar
Mycket vanlig: forh6jda nivaer av leveraminotransferaser
(ALAT/ASAT, se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Undersdkningar

Mycket vanlig: minskat totalbilirubin, okat GGT,

forhojd plasmaprolaktinnivat®.

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

14Normala fastevarden (<1,016 mmol/l) vid studiens borjan dokade
till hoga (=1,467 mmol/l). Forandringar i triglyceridvarden vid fasta
fran grénsfall (=1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) vid studiens bérjan
till hdga (=1,467 mmol/l).

15F('jréndringar i totalt kolesterolvarde vid fasta fran normalt vid
studiens borjan (<4,39 mmol/l) till hogt (=5,17 mmol/l) var vanligt.
Forandringar i totalt kolesterolvarde vid fasta fran gransfall vid
studiens borjan (=4,39 - <5,17 mmol/l) till hogt (=5,17 mmol/Il) var
mycket vanligt.

16Fijrhéjda plasmaprolaktinnivaer rapporterades hos 47,4 % av de
unga patienterna.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

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

Andra medicinskt viktiga sequela ar delirium, krampanfall, koma,
eventuellt malignt neuroleptiskt syndrom, respiratorisk depression,
aspiration, hypertoni eller hypotoni, hjartarrytmier (<2 % av
overdoseringsfallen) och hjart- och andningsstillestand. Dodsfall
har rapporterats vid en dos om endast 450 mg. Emellertid har
overlevnad rapporterats vid overdosering med 2 g olanzapin oralt.

Behandling

Det finns ingen antidot till olanzapin. Framkallande av krakning
rekommenderas ej. Standardbehandling vid overdosering kan vara
indicerad (t ex ventrikelskoljning, tillforsel av aktivt kol). Tillforsel
av aktivt kol har visats reducera den orala biotillgangligheten av
olanzapin med 50-60 %.
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Symtomatisk behandling och klinisk uppfoljning av vitalfunktioner,
inkluderande behandling av hypotoni och cirkulatorisk kollaps samt
understodjande av andningsfunktionen, bor ges i forhallande till
klinisk status. Adrenalin, dopamin eller annan sympatomimetika
med betaagonisteffekt ska inte anvandas eftersom betastimulering
kan forvarra hypotoni. Kardiovaskular uppfdljning ar nddvandig for
att upptacka eventuella arytmier. Medicinsk overvakning och
uppfoljning bor fortsatta tills patienten aterhamtat sig.

Farmakodynamik

Farmakodynamisk effekt

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

| de prekliniska studierna visade olanzapin (Ki; <100 nM)
receptoraffinitet for serotonin 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6; dopamin D1,
D2, D3, D4, D5; kolinerga muskarinreceptorer m1-mS5;
al-adrenoreceptorer och histamin-H1l-receptorer. Beteendestudier
pa djur visade 5HT, dopamin och kolinerg antagonism som
bekraftar receptorbindningsprofilen. Olanzapin uppvisade storre in
vitro affinitet for serotonin 5HT2 an for dopamin-D2-receptorn och
storre 5HT2 in vivo aktivitet an D2. Elektrofysiologiska studier
visade att olanzapin selektivt minskade aktiviteten vid
mesolimbiska (A10) dopaminerga neuron men hade liten effekt pa
de striatala (A9) forgreningarna som ar involverade i de motoriska
funktionerna. Olanzapin minskar ett stereotypt beteende, ett matt
pa antipsykotisk effekt, i lagre doser &n de som ger katalepsi
(motorisk biverkan). Till skillnad fran vissa andra neuroleptika okar
olanzapin svaret i ett "anxiolytiskt" test.
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Resultat fran en PET-studie (Positron Emission Tomography) med
friska forsokspersoner som givits en oral engangsdos av 10 mg
visar att olanzapin binds mer till 5HT2A an dopamin-D2-receptorn. |
ytterligare en studie (Single Photon Emission Computed
Tomography, SPECT) pa schizofrena patienter konstaterades att
patienter som svarade pa olanzapin hade lagre bindningsgrad till
striatal D2 an de patienter som svarade pa typiska neuroleptika
och risperidon, en effekt jamforbar med klozapins.

Klinisk effekt

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

En internationell, dubbelblind, jamforande studie inkluderande 1
481 patienter med schizofreni, schizoaffektivt syndrom och andra
schizofreniliknande tillstand med varierande grad av atféljande
depressiva symtom (basmedelvarde 16,6 pa Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale) har genomforts. Den visade att olanzapin,
vid en prospektiv sekundaranalys, gav en forandring av
sinnesstamningsgraden, matt fran studiens borjan till dess slut.
Denna var statistiskt signifikant (p=0,001) och gav en forbattring
med -6,0 i jamforelse med haloperidol (-3,1).

Olanzapin uppvisade battre effekt an placebo och
seminatriumvalproat i att reducera de maniska symtomen under 3
veckor hos patienter med maniska eller blandade episoder av
bipolar sjukdom. Olanzapin visade ocksa jamférbar effekt med
haloperidol vad betraffar andelen patienter med forbattring av
maniska och depressiva symtom vid 6 och 12 veckor. | en studie
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dar olanzapin gavs i kombination med litium eller valproat i minst 2
veckor gav tillagget av 10 mg olanzapin storre reduktion av de
maniska symtomen an enbart litium eller valproat efter 6 veckor.

Olanzapin visade sig statistiskt signifikant overlagset placebo vad
betraffar aterfall i bipolar sjukdom, som var primar endpoint, i en
12-manaders studie av aterfall hos patienter med maniska
episoder, som forbattrats med olanzapin och sedan randomiserats
till antingen olanzapin eller placebo. Olanzapin visade sig ocksa
statistiskt signifikant battre an placebo i att forhindra bade aterfall i
mani och aterfall i depression.

| en annan 12-manadersstudie av aterfall hos patienter med
maniska episoder, som forbattrats med en kombination av
olanzapin och litium och sedan randomiserats till enbart olanzapin
eller enbart litium, var olanzapin inte samre an litium vad betraffar
aterfall i bipolar sjukdom, som var primar endpoint: skillnaden var
dock inte statistiskt signifikant (olanzapin 30,0 %, litium 38,3 %; p
= 0,055).

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

Pediatrisk population

Kontrollerad effektdata fér ungdomar (i aldrarna 13-17 ar) ar
begransad till korttidsstudier vid schizofreni (6 veckor) och mani i
samband med bipolar I-storning (3 veckor) pa farre &n 200
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ungdomar. Olanzapin gavs i flexibel dos: forst 2,5 mg och darefter
upp till 20 mg dagligen. Under behandlingen med olanzapin okade
ungdomarna vasentligt mer i vikt jamfort med vuxna.
Forandringarna i fastevarden av totalkolesterol, LDL-kolesterol,
triglycerider och prolaktin (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar) var storre hos ungdomar an hos vuxna. Kontrollerade
data saknas om bibehallen effekt och langtidssakerheten (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar). Information
om langtidssakerhet kommer primért fran okontrollerade data fran
oppen forskrivning.

Farmakokinetik

Absorption

Olanzapin absorberas val efter oral administrering, och maximal
plasmakoncentration nas efter 5-8 timmar. Absorptionen paverkas
ej av foda. Absolut oral biotillganglighet i férhallande till intravends
administrering har ej undersokts.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden ar ca 93 % i
koncentrationsintervallet 7 - ca 1 000 ng/ml. Olanzapin

ar huvudsakligen bundet till albumin och alfal-glykoproteinsyra.

Metabolism

Olanzapin metaboliseras i levern genom konjugering och oxidering.
Den cirkulerande huvudmetaboliten ar 10-N-glukuroniden, som e;
passerar blodhjarnbarriaren. Bildningen av N-desmetyl- och
2-hydroximetylmetaboliterna sker via cytokromerna P450-CYP1A2
och P450-CYP2D6. Bada dessa metaboliter uppvisar betydligt lagre
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in vivo farmakologisk effekt an olanzapin i djurstudier. Den
dominerande farmakologiska aktiviteten kommer fran
modermolekylen olanzapin.

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

Friska, aldre (65 ar och aldre) forsokspersoner har en forlangd
halveringstid jamfort med yngre forsokspersoner (medelvarde 51,8
mot 33,8 timmar) och clearance ar reducerat (17,5 mot 18,2
l/timme). Den farmakokinetiska variabiliteten hos aldre personer
ligger dock inom samma intervall som for yngre personer. Hos 44
patienter >65 ar med schizofreni, som erhallit olanzapindoser fran
5 till 20 mg per dag, konstaterades inte nagon skillnad i
biverkningsprofil.

Halveringstiden hos kvinnor i jamforelse med man ar nagot
forlangd (medelvarde 36,7 mot 32,3 timmar) och clearance ar
reducerat (18,9 mot 27,3 I/timme). Biverkningsprofilen av 5-20 mg
olanzapin ar dock jamforbar mellan kvinnor (n=467) och man
(n=869).

Nedsatt njurfunktion

Ingen signifikant skillnad i halveringstid har konstaterats for
patienter med forsamrad njurfunktion (kreatininclearance <10
ml/minut) i jamforelse med friska forsokspersoner (medelvarde
37,7 mot 32,4 timmar), ej heller i clearance (21,2 mot 25,0
|/timme). Massbalansstudier har visat att cirka 57 % av olanzapin
utsondras, huvudsakligen som metaboliter, i urinen.
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Nedsatt leverfunktion

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

Rékning

Halveringstiden ar langre hos icke-rokare i jamforelse med rokare
(man och kvinnor) (38,6 respektive 30,4) och clearance ar
reducerat (18,6 respektive 27,7 I/timme).

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

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

Pediatrisk population

Ungdomar (i aldrarna 13-17 ar): Olanzapins farmakokinetik ar
likartad hos ungdomar och vuxna. | kliniska studier utsattes
ungdomar for i genomsnitt 27 % mer olanzapin. Demografiska
skillnader mellan ungdomar och vuxna inkluderar en lagre
genomsnittlig kroppsvikt, och farre ungdomar var rokare. Sadana
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faktorer bidrar mojligen till den hogre genomsnittliga exponering
som observerats hos ungdomar.

Prekliniska uppgifter

Akut toxicitet (vid engangsdos)

Symtomen pa oral toxicitet hos gnagare ar desamma som for
andra potenta neuroleptiska substanser: hypoaktivitet, koma,
tremor, kloniska kramper, salivavsondring och minskad viktokning.
| medeltal ar den letala dosen ca 210 mg/kg (mus) och 175 mg/kg
(ratta). Hund tolererar en singel oral dos upp till 100 mg/kg utan
dodsfall. Kliniska tecken inkluderar sedering, ataxi, tremor, 0kad
hjartfrekvens, anstrangd andning, mios och anorexi. Hos apa har
engangsdoser upp till 100 mg/kg resulterat i utmattning och vid
hogre doser, sankt medvetandegrad.

Kronisk toxicitet

| 3-manadersstudier pa mus och 1-arsstudier pa ratta och hund &r
de dominerande effekterna CNS-depression, antikolinerga effekter
och perifera hematologiska storningar. Tolerans utvecklas mot CNS
-depression. Tillvaxtparametrarna minskar vid hoga doser.
Reversibla effekter av forhojda prolaktinvarden hos ratta inkluderar
minskad ovarie- och livmodervikt och morfologiska forandringar i
det vaginala epitelet och i brostkortlarna.

Hematologisk toxicitet

Effekter pa de hematologiska parametrarna ses hos samtliga
djurarter. De omfattar dosrelaterad minskning av cirkulerande
leukocyter hos mus och icke-specifik minskning av cirkulerande
leukocyter hos ratta; dock ses inga tecken pa
benmargscytotoxicitet. Reversibel neutropeni, trombocytopeni eller
anemi kan ses hos nagra hundar som behandlats med 8 eller 10
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mg/kg/dag (AUC 12-15 ganger stérre an hos manniska efter en dos
av 12 mg). Hos hundar med cytopeni ses inga negativa effekter pa
stamceller och prolifererande celler i benmargen.

Reproduktionstoxikologi

Olanzapin har inga teratogena effekter. Sedering paverkar
parningsformagan hos hanrattor. Ostrogencykeln paverkas vid dos
er pa 1,1 mg/kg (3 ganger den maximala dosen fér manniska) och
reproduktionsparametrar paverkas hos rattor som far 3 mg/kg (9
ganger maximal humandos). Hos avkomman till rattor som erhallit
olanzapin ses forsening i fetal utveckling och 6vergaende minskad
aktivitet.

Mutagenicitet

Olanzapin visar inga mutagena eller klastogena effekter i nagot av
standardtesten, som omfattar mutagenicitetstest pa bakterier samt
in vitro och in vivo daggdjurstest.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

2,5 mg:

Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg olanzapin
Hjalpamne med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 74,11 mg laktos (som
monohydrat).

5 mg:
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Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg olanzapin
Hjalpamne med kand effekt

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

7,5 mg:

Varje filmdragerad tablett innehaller 7,5 mg olanzapin
Hjalpamne med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 222,33 mg laktos (som
monohydrat).

10 mg:

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg olanzapin
Hjalpamne med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 296,44 mg laktos (som
monohydrat).

15 mg:

Varje filmdragerad tablett innehaller 15 mg olanzapin
Hjalpamne med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 169,31 mg laktos (som
monohydrat).

20 mg:

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg olanzapin
Hjalpamne med kand effekt:

Varje filmdragerad tablett innehaller 225,75 mg laktos (som
monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.
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Forteckning Gver hjalpamnen
2,5mg, 5mg, 7,5 mg och 10 mg:
Tablettkarna

Laktos (som monohydrat)
Hydroxipropylcellulosa
Krospovidon

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Titandioxid (E171)
Talk

15 mg:

Tablettkarna

Laktos (som monohydrat)
Hydroxipropylcellulosa
Krospovidon
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettdragering

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk

Indigokarmin (E132) (innehaller natrium)

20 mg:
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Tablettkarna

Laktos (som monohydrat)
Hydroxipropylcellulosa
Krospovidon
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Titandioxid (E171)
Talk

Rod jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for olanzapin ar framtagen av

foretaget Lilly for Olansek, Olanzapin Lilly, Zyprexa®

Miljorisk: Anvandning av olanzapin har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Olanzapin bryts ned i miljon.

Bioackumulering: Olanzapin har |ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
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PEC (pg/l) = (A x 1000000000 x (100 - R)) + (365 x P xV x D x
100)

= 0,0000015 x A x (100 - 0)

= 0,0000015 x 102,59 x 100

= 0,007 ug/l

Where:

A = 49,088 kg (total amount of olanzapine (free base) sold in
Sweden in 2020, data from IQVIA). This number is not adjusted for
metabolism

APl form kg/2020 kg olanzapin/2020
olanzapin 49,088 49,088
olanzapinembonatmo [7,5221352 7,5221352
nohydrat

Total Olanzapin 56,6101352

*calculated by multiplying by the molecular weight ratio of
olanzapine free base:olanzapine pamoate monohydrate salt
(312,4:718,83)

R = Assumed 0% removal rate in a sewage treatment plant

P = 9000000 population of Sweden

V = 200 L of wastewater per capita per day (default from ECHA,
2017)

D = 10 dilution of wastewater by surface water flow (default from
ECHA, 2017)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological Studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (FDA 4.01) (Study J00394)
EC50 96 hr* (growth rate) > 14100 ug/I (highest concentration
tested)
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NOEC 14 d* (biomass) = 900 g/l (based on mean concentration)
*although the study was conducted for 14 days, the growth rate
was evaluated after 96 hours during the exponential growth phase

Crustacean (Daphnia magna)

Acute toxicity (FDA 4.08)

EC50 48 h (immobilization) = 8000 g/l (Study C00295)
Chronic toxicity (OECD 211)

NOEC 21 days (survival, reproduction, growth) = 27 ug/l (Study
151A-110)

Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss)
Acute toxicity (FDA 4.11)
LC50 96 h (mortality) = 1740 ug/l (Study FO0595)

Fathead minnow (Pimephales promelas)

Chronic toxicity (OECD 210)

NOEC 5 d embryos + 28 d larvae (mortality, growth) = 11 ug/I
(Study 151A-111B)

Calculation of PNEC
PNEC = 11 pg/l = 10
PNEC = 1,1 pg/Il

The PNEC was calculated from the NOEC for fathead minnows since
they are the most sensitive of the species tested in long-term
studies. An assessment factor of 10 was used because long-term
results were available from three trophic levels: fish, daphnids and
algae.

Environmental risk classification (PEC/PNEC Ratio)
PEC/PNEC = 0,007 = 1,1 = 0,000
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The PEC/PNEC ratio of less than 0,1 justifies the phrase “Use of
olanzapine has been considered to result in insignificant
environmental risk.”

Degradation
Biotic Degradation
Inherent degradability:

When 14C-olanzapine was aerobically incubated with activated
sewage sludge, the half-life was 7,4 days (FDA 3.11). Several polar
metabolites were observed over the 28-day study and 1,45% of the

applied radioactivity evolved as 14C02' This study employed a

concentration of sludge solids (40 mg/l) which is much lower than
typical concentrations in a sewage treatment plant. (Study
N00395)

Simulation studies:

Transformation of olanzapine was evaluated over 100 days in two

static, aerobic water-sediment systems (OECD 308). 14
C-Olanzapine was applied to overlying water on Day 0 and by Day
14, no olanzapine was detected in water or sediment extracts and
several transformation products were observed. The DT90 values
for the disappearance of olanzapine from the two total
water-sediment systems were both 2,6 days. In both systems, 4,2%

of the applied radiolabel evolved as volatiles (mostly as 14C02)'

From Day 14 until the end of the study, the total amount of
radioactive residues in the sediment ranged from 76,7% to 95,5%
of the applied radiolabel. From Day 14 until the end of the study,
unextractable residues in the sediments ranged from 54,2% to
69,5% of the applied radiolabel. The extraction procedure from

40 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 21:07



sediments (two extractions with methanol with 1% (v/v) ammonium
hydroxide) was validated for olanzapine and was chosen from
several methods using various organic solvents. (Study 151E-104)

Abiotic Degradation

Hydrolysis:

Olanzapine is hydrolytically stable. The DT50 values for olanzapine
incubated at 25°C in aqueous buffers at pH 5, 7 and 9 ranged from
65 to 78 days. (Study NO0195, FDA 3.09).

Justification of the degradation phrase:

Although there was evidence of biotransformation, the criteria for
“inherently biodegradable” in activated sewage sludge was not
met for olanzapine in study N0O0395. However, the half-life for
olanzapine in water sediment systems was less than 32 days.
Therefore, olanzapine is classified as degraded in the environment.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Kow = 0,3; 1,7; and 2,1 at pH values of 5, 7, and 9,
respectively. (Study N00295, FDA 3.02)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Because the log Kow is less than 4, olanzapine has a low potential
for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Olanzapine is extensively metabolized in humans to glucuronide
conjugates of the parent and other oxidative products (Zyprexa
Package Insert). Because deconjugation can occur in sewage
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treatment plants and oxidative products might have trace
pharmacological activity, no removal by human metabolism was
used to calculate the PEC.

PBT/vPvB ASSESSMENT

Olanzapine does not meet the criteria for persistent and
bioaccumulative (ECHA 2017). Therefore, olanzapine is not
classified as PBT or vPvB.
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(LY170053) to The Freshwater Green Alga (Selenastrum
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

HDPE-burkar:
Hallbarhet efter det forsta 6ppnandet: 6 manader

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

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

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett.
2,5 mg:
Vita och runda, ca 6,5 mm i diameter.

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

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

10 mg:
Vita och runda, ca 10 mm i diameter, med brytskara pa en sida.
Den filmdragerade tabletten kan delas i tva lika stora doser.

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

20 mg:
Rosa och ovala, ca 13 mm langa, med brytskara pa bada sidorna.
Den filmdragerade tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 2,5 mg Vita och runda, ca 6,5 mm i diameter.
100 tablett(er) burk (endast for dosdispensering), 414:98, F

28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 5 mg Vita och runda, ca 8 mm i diameter,
med brytskara pa en sida.

28 tablett(er) blister, 288:22, F
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100 tablett(er) blister, 892:48, F

250 tablett(er) burk (endast for dosdispensering), 1067:29, F
Filmdragerad tablett 7,5 mg Vita och runda, ca 9 mm i diameter.
100 tablett(er) burk (endast for dosdispensering), 492:10, F

56 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 10 mg Vita och runda, ca 10 mm i diameter,
med brytskara pa en sida.

56 tablett(er) blister, 881:70, F

250 tablett(er) burk (endast for dosdispensering), 1752:50, F
Filmdragerad tablett 15 mg Ljusbla och ovala, ca 12 mm langa,
med brytskara pa bada sidorna.

28 tablett(er) blister, 218:75, F

Filmdragerad tablett 20 mg Rosa och ovala, ca 13 mm langa, med
brytskara pa bada sidorna.

28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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