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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL Bei Patienten, die initial auf die Be- Nieren- und/oder Leberinsuffizienz
; handlung angesprochen haben, ist Bei di Patient Iite eine nie-
Olanzap!n PUREN 2,5 mg Tabletten Olanzapin bei fortgesetzter Behand- S auon on S &ne nle_
< drigere Anfangsdosis (5 mg) in Be
Olanzapin PUREN 5 mg Tabletten lung zur Aufrechterhaltung der klini- %
ol . 9 ! 9 tracht gezogen werden. In Fallen von
anzapin PUREN 10 mg Tabletten schen Besserung wirksam. 3 S N . . .
ol in PUREN 20 Tablett mittelgradiger Leberinsuffizienz (ir.
anzapin mg Tabletten Olanzapin ist zur Behandlung von rh(ﬂ?e’dc';h,lol\d}Pugthla‘SSg A oge{ B)
sollte die Anfangsdosis 5 mg betra-
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE maig schweren bis schweren ma- gen und nur mit Vorsicht erhoht wer-
ZUSAMMENSETZUNG nischen Episoden angezeigt. den.
O 2 e | O bt Oy, | Aacher
in ’ pin angesprochen hat, ist Olanzapin Anfangsdosis und Dosierungsbereich
pin. ) o zur Phasenprophylaxe bei Patienten mussen Ublicherweise bei Nichtrau-
So_nsther Bestandteil mit bekannter mit bipolarer Stérung angezeigt (siehe chern im Vergleich zu Rauchern nicht
Wirkung Abschnitt 5.1). veréndert werden. Die Olanzapin-
45,25 mg Lactose-Monohydrat. Metabolisierung kann durch Rauchen
4.2 Dosierung und Art der Anwendung E]%Séc;wggﬂE]rggv\?vri?c?nénﬁg]fiﬁll:anr:sggg
Olanzapin PUREN 5 mg Tabletten ; : . h ;
- Dosierung eine Erhéhung der Olanzapin-Dosis
Jede Tablette enthélt 5 mg Olanza- koénnte, wenn nétig, in Betracht ge-
pin. Erwachsene zogen werden (siehe Abschnitt 4.5).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter . . . .
Wirkung Schizophrenie Liegt mehr als ein Faktor vor, der den
§ Die empfohlene Anfangsdosis fir Metabolismus verlangsamen kann
90,50 mg Lactose-Monohydrat. OlanzapFi)n betragt 10 mg/Tag. (weibliches Geschlecht, héheres Al-
ter, Nichtraucher), muss Uberlegt wer-
Olanzapin PUREN 10 mg Tabletten Manische Episoden den, die BehanZ:IIung mit eingr nie-
Jede Tablette enthalt 10 mg Olanza- . P - . L drigerqn Dosis zu beginnen. Eine Do-
oin. :\3/"9 Amangs_do%s betragt bletl"ellr']er: siserhdhung muss, falls erforderlich,
: P onotnerapie 1o mg einmal taglic bei diesen Patienten vorsichtig durch-
\?\?nksther Bestandteil mit bekannter und 10 mg einmal taglich bei einer gefiihrt werden (siehe Abschnitte 4.5
Wirkung Kombinationstherapie (siehe Ab- und 5.2).
181,00 mg Lactose-Monohydrat. schnitt 5.1).
o B Kinder und Jugendliche
Olanzapin PUREN 20 mg Tabletten ’l?ufzfs:gprophylaxe bei bipolaren St6- Olanzapin wird fir die Anwendung
Jede Tablette enthalt 20 mg Olanza- . 9 . bei Kindern und Jugendlichen unter
pin. P!? te;nopth}_?_ne Aénfasgts-dc}s's %‘?' 18 Jahren aufgrund des Fehlens von
; 0 mi rag mg/lag. bel Fatienten, die Daten zur Sicherheit und Wirksam-
%Pksj:’?ger Bestandteil mit bekannter Olanzapin zur Behandlung einer ma- keit nicht empfohlen. Bei jugendli-
36200 Lactose-Monohvdrat nischen Episode erhalten haben, chen Patienten wurde in Kurzzeitstu-
,UU mg Lactose-Mononyarat. sollte d_|e Behar_ld_lung zur Vorbeu- dien ein gréBeres AusmaB von Ge-
gung eines Rezidivs mit derselben wichtszunahme, Lipid- und Prolak-
Vollstéandige Auflistung der sonstigen Dosis fortgesetzt werden. Falls erneut tinveranderungen berichtet als in Stu-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. eine manische, gemischte oder de- dien bei erwachsenen Patienten (sie-
pressive Episode auftritt, sollte die he Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2).
Olanzapin-Behandlung fortgesetzt
3. DARREICHUNGSFORM werden (Dosisoptimierung entspre- )
Tablette chend den Erfordernissen) mit einer | 4.3 Gegenanzeigen
erganzenden Therapie der Stimmungs- Uberempfindli ; e
i . pfindlichkeit gegen den Wirk
Olanzapin PUREN 2,5 mg Tabletten symptome, falls klinisch angezeigt. stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
Gelbe, runde (Durchmesser 5,2 mm), Wahrend der Behandlung einer Schizo- genannten sonstigen Best.a.ndtellle.
bikonvexe, nicht tberzogene Tablet- phrenie, einer manischen Episode Patienten mit bekanntem Risiko eines
ten mit der Préagung ,,C* auf der einen "  bi Engwinkelglaukoms.
Seite und ,45“ auf der anderen Seite und zur Phasenprophylaxe bei bi- 9 9
” : polaren Stérungen kann die Dosis
. anschlieBend innerhalb eines Be- 44 B Warnhi : Vor-
Olanzapin PUREN 5 mg Tabletten reichs von 5 - 20 mg/Tag auf der . siii?gﬂzrgnaﬁrmne:ln:i‘]’?;i?etx‘r?w:;-
Gelbe, runde (Durchmesser 6,5 mm), Grundlage des individuellen klini- dung
bikonvexe, nicht tiberzogene Tablet- schen Zustands angepasst werden. . .
ten mit der Pragung ,,C* auf der einen Eine Erhéhung der Dosis lber die Wahrend der Behandlung mit einem
Seite und ,,46" auf der anderen Seite. empfohlene Anfangsdosis hinaus Antipsychotikum kann es mehrere
sollte nur nach einer angemessenen Tage bis zu einigen Wochen dauern,
Olanzapin PUREN 10 mg Tabletten erneuten klinischen Beurteilung und bis sich der klinische Zustand des
Gelbe, runde (Durchmesser 8,0 mm), im Allgemeinen in Abstanden von fatlzntﬁn be§ﬁert.cljD|§_ Patlegtgtn soll-
bikonvexe, nicht iberzogene Tablet- nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. en ?1. er__\t/)va ren ht |es'(ejr elt eng-
ten mit der Pragung ,,C* auf der einen I(\)/Ilaﬁlzaptm kann unabhéngig vondden maschig uberwacht werden.
Seite und ,,48" auf der anderen Seite. anizeiten eingenommen weraden,
da die Resorption durch die Nahrung Demenz-assoziierte Psychosen und/
Olanzapin PUREN 20 mg Tabletten nlccfl!t bee'gﬂu(s)slt wird. Bg' ﬁ'ne(;|Be_ oder Verhaltensstérungen
endigung der Olanzapin-Behandlung P,
Qelbe, rundegDurghmesser 10,5 mm), sollte eine schrittweise Verminderung Olanze}pm wird far die Anwendung
bikonvexe, nicht Uberzogene Tablet- der Dosis in Betracht aezogen werden bei Patienten mit Demenz-assoziierten
ten mit der Pragung ,,C* auf der einen gezog : Psychosen und/oder Verhaltenssto-
ite und ,50“ auf d d ite. . rungen nicht empfohlen, da die Mor-
Seite nd 507 auf der anderen Seite Besondere Patientengruppen talit%t und das RFi)siko eines zerebro-
4. KLINISCHE ANGABEN Altere vaskuléren Zwischenfalls erhéht sind.
: . - . In Placebo-kontrollierten Studien (liber
4.1 Anwendungsgebiete Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/ 6 - 12 Wochen) bei &lteren Patienten
Erwach Tag) wird Ublicherweise nicht not- (Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psy-
Lcrwachsene wendig sein, sollte jedoch bei Uber A
P B85-iahri Klinische Grind chosen und/oder Verhaltensstérungen
Olar]zapln ist fir die Behandlung der 5-jahrigen, wenn klinische Griinde im Rahmen einer Demenz kam es bei
Schizophrenie angezeigt. afgesnp(rseg;%n'&g‘s%ﬁgﬁfztgemgen mit Olanzapin behandelten Patienten
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im Vergleich zu mit Placebo behan-
delten Patienten zu einer Zunahme
der Haufigkeit von Todesféllen um
das 2-Fache (3,5 % bzw. 1,5 %). Die
héhere Inzidenz von Todesféllen war
nicht von der Olanzapin-Dosis (durch-
schnittliche tagliche Dosis 4,4 mg)
oder der Dauer der Behandlung ab-
hangig. Risikofaktoren fur eine hohere
Sterblichkeit in dieser Patienten-
gruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dys-
phagie, Sedierung, Mangelernahrung
und Dehydrierung, Erkrankungen der
Lunge (z. B. Pneumonie mit oder ohne
Aspiration) oder die gleichzeitige An-
wendung von Benzodiazepinen sein.
Bei mit Olanzapin behandelten Pati-
enten war die Inzidenz fir Todesféalle
unabhéngig von diesen Risikofaktoren
hoher als bei mit Placebo behandelten
Patienten.

In denselben klinischen Prifungen
wurden unerwilinschte zerebrovas-
kulare Ereignisse (z. B. Schlaganfall,
transitorische ischamische Attacken),
einschlieBlich solcher mit tddlichem
Verlauf, berichtet. Bei mit Olanzapin
behandelten Patienten traten zere-
brovaskulére Ereignisse 3-mal hau-
figer auf als bei mit Placebo behan-
delten 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 Ri-
sikofaktoren flir ein zerebrovaskulé-
res Ereignis im Zusammenhang mit
einer Olanzapin-Behandlung wurden
ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskulérer 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 Arznei-
mittel mit dopaminerger Wirkung aus-
geldsten Psychosen bei Patienten
mit Parkinsonscher Erkrankung nicht
empfohlen. In klinischen Prifungen
wurden sehr haufig und haufiger als
unter Placebo eine Verschlechterung
der Parkinson-Symptome und
Halluzinationen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der
Behandlung der psychotischen Symp-
tome nicht wirksamer als Placebo. In
diesen Prifungen war vorausgesetzt,
dass der Zustand der Patienten zu
Beginn mit der niedrigsten wirksamen
Dosis von Antiparkinson-Arzneimit-
teln (Dopaminagonist) stabil ist und
die Patienten wahrend der gesamten
Studie mit den gleichen Dosierungen
der gleichen Antiparkinson-Arznei-
mittel behandelt werden. Die Olanza-
pin-Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag
begonnen und entsprechend der Be-
urteilung des Prifarztes auf hdchs-
tens 15 mg/Tag titriert.

Malignes neuroleptisches Syndrom
(MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedroh-
licher Zustand, der mit der Einnahme
von Antipsychotika zusammenhangt.
Seltene, als MNS berichtete Falle
wurden auch im Zusammenhang mit
Olanzapin erhalten. Klinische Mani-

festationen eines MNS sind eine Er-
héhung der Kérpertemperatur, Mus-
kelrigiditat, wechselnde Bewusst-
seinslagen und Anzeichen autono-
mer Instabilitét (unregelmaBiger Puls
oder Blutdruck, Tachykardie, Schwit-
zen und Herzrhythmusstérungen).
Weitere Symptome kdnnen eine Er-
héhung 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 zu-
satzliche klinische Manifestation von
MNS, miissen alle Antipsychotika ein-
schlieBlich Olanzapin abgesetzt wer-
den.

Hyperglykdmie und Diabetes

Eine Hyperglykamie und/oder Ent-
wicklung oder Verschlechterung ei-
nes Diabetes wurden gelegentlich
berichtet, mitunter begleitet von Ke-
toacidose oder Koma, einschlieBlich
einiger letaler Félle (siehe Abschnitt
4.8). In einigen Fallen wurde eine vor-
herige Zunahme des Korpergewichts
berichtet, was ein pradisponierender
Faktor sein kdnnte. Eine angemes-
sene arztliche Uberwachung in Uber-
einstimmung mit den gebrauchlichen
Therapierichtlinien fiir Antipsychotika
ist ratsam, z. B. eine Bestimmung der
Blutglukose zu Beginn der Therapie,
12 Wochen nach Beginn der Olanza-
pin-Behandlung und anschlieBend in
jahrlichen Abstanden. Patienten, die
mit antipsychotischen Arzneimitteln,
einschlieBlich Olanzapin PUREN, be-
handelt werden, sollten hinsichtlich
der Symptome einer Hyperglykémie
(wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie
und Schwéche) beobachtet werden.
Patienten mit Diabetes mellitus oder
mit Risikofaktoren flr die Entwicklung
eines Diabetes sollten regelmaBig
beziiglich einer Verschlechterung der
Glukoseeinstellung Uberwacht wer-
den. Das Gewicht sollte regelmaBig
kontrolliert werden, z. B. zu Beginn
der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen
nach Beginn der Olanzapin-Behand-
lung und anschlieBend in vierteljahr-
lichen Abstanden.

Lipidverédnderungen

In placebokontrollierten klinischen
Studien wurden bei mit Olanzapin
behandelten Patienten unerwiinschte
Veranderungen der Lipidwerte beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). Lipid-
veranderungen sind zu behandeln,
wie es klinisch erforderlich ist, ins-
besondere bei Patienten mit einer Li-
pidstoffwechselstérung und bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur die Ent-
wicklung einer solchen. Patienten,
die mit antipsychotischen Arzneimit-
teln, einschlieBlich Olanzapin PUREN,
behandelt werden, sollten in Uber-
einstimmung mit den gebrauchlichen
Therapierichtlinien fiir Antipsychotika
regelmaBig hinsichtlich der Lipid-
werte Uberwacht werden, z. B. zu
Beginn der Therapie, 12 Wochen
nach Beginn der Olanzapin-Behand-
lung und anschlieBend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anti-
cholinerge Wirkung zeigte, wurde

wahrend der klinischen Prifung eine
niedrige Inzidenz von damit zusam-
menhangenden Ereignissen beob-
achtet. Da aber die klinische Erfah-
rung bei Patienten mit Begleiterkran-
kungen begrenzt ist, wird bei der Ver-
ordnung flr Patienten mit Prostata-
hypertrophie oder paralytischem lleus
und damit zusammenhangenden Zu-
sténden zur Vorsicht geraten.

Leberfunktion

Vortibergehende, asymptomatische
Erhéhungen der Lebertransaminasen
ALT (GPT) und AST (GOT) wurden,
besonders zu Beginn der Behand-
lung, hdufig beobachtet. Bei Patien-
ten mit erhdhten ALT- und/oder AST-
Werten, bei Patienten mit Anzeichen
einer Leberfunktionseinschrankung,
bei Patienten mit vorbestehenden Er-
krankungen, die mit einer einge-
schrénkten Leberfunktionsreserve
einhergehen, und Patienten, die mit
moglicherweise hepatotoxischen Arz-
neimitteln behandelt werden, ist da-
her Vorsicht angebracht und Nach-
untersuchungen sind durchzufihren.
In Fallen, in denen eine Hepatitis (ein-
schlieBlich einer hepatozellularen
oder cholestatischen Leberschadi-
gung oder einer Mischform) diagnos-
tiziert wurde, muss die Olanzapin-
Therapie beendet werden.

Neutropenie

Vorsicht ist angebracht bei Patien-
ten mit niedrigen Leukozyten- und/
oder Neutrophilenwerten jeglicher
Ursache, bei Patienten, die Arznei-
mittel erhalten, von denen bekannt
ist, dass sie eine Neutropenie verur-
sachen kénnen, bei Patienten mit
arzneimittelbedingter Knochen-
marksdepression/-toxizitat in der
Anamnese, bei Patienten mit Knochen-
marksdepression bedingt durch eine
Begleiterkrankung, Strahlentherapie
oder Chemotherapie und bei Patien-
ten mit hypereosinophilen Zustan-
den oder einer myeloproliferativen
Erkrankung. Wenn Olanzapin und
Valproat gleichzeitig angewendet
wurden, wurde haufig Gber Neutro-
penie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung

Wenn Olanzapin plétzlich abgesetzt
wurde, wurden selten (> 0,01 % und
< 0,1 %) akute Symptome wie Schwit-
zen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst,
Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

T-Intervall

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

Thromboembolien

Gelegentlich (> 0,1 % und < 1 %)
wurde ein zeitlicher Zusammenhang
zwischen einer Olanzapin-Behand-
lung und vendsen Thromboemboli-
en (VTE) berichtet. Ein urséchlicher
Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten von VTE und einer Olanzapin-
Behandlung wurde nicht nachgewie-
sen. Da jedoch Patienten mit Schizo-
phrenie haufig Risikofaktoren fur
vendse Thromboembolien entwickeln,
sind alle moglichen Risikofaktoren
fur VTE wie z. B. Immobilisation fest-
zustellen und entsprechende Vor-
sichtsmaBnahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zen-
tralnervensystem

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

Krampfanfélle

Olanzapin muss bei Patienten mit
Krampfanfallen in der Anamnese oder
bei die Krampfschwelle verandern-
den Zustanden vorsichtig angewen-
det werden. Das Auftreten von Krampf-
anféllen wurde gelegentlich bei mit
Olanzapin behandelten Patienten be-
richtet. Bei den meisten dieser Félle
wurden Krampfanfalle in der Anam-
nese oder Risikofaktoren fiir Krampf-
anfélle berichtet.

Spétdyskinesien

In vergleichenden Studien von einer
Dauer bis zu einem Jahr war die Be-
handlung mit Olanzapin mit einer
statistisch signifikant geringeren
Inzidenz von Dyskinesien assoziiert.
Das Risiko einer Spatdyskinesie nimmt
jedoch wéahrend einer Langzeitbe-
handlung zu. Wenn bei einem mit
Olanzapin behandelten Patienten
Anzeichen einer Spatdyskinesie auf-
treten, sollte daher tberlegt werden,
die Dosis zu reduzieren oder die Be-
handlung abzubrechen. Diese Sym-
ptome kénnen sich zeitweilig ver-
schlechtern oder auch erst nach Be-
endigung der Behandlung auftreten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Pri-
fungen bei élteren Patienten ortho-
statische Hypotonie beobachtet. Es
wird empfohlen, bei Patienten Gber
65 Jahre den Blutdruck in regelma-
Bigen Absténden zu messen.

Pl6tzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfiihrung
wurde das Ereignis eines plotzlichen
Herztodes bei Patienten mit Olanza-
pin berichtet. In einer retrospektiven
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beobachtenden Kohortenstudie hat-
ten Patienten, die mit Olanzapin be-
handelt wurden, ein ungefahr zwei-
fach erhdhtes Risiko eines vermute-
ten plétzlichen kardialen Todes im
Vergleich zu nicht mit Antipsychotika
behandelten Patienten. In der Studie
war das Risiko von Olanzapin ver-
gleichbar einer gepoolten Analyse
von atypischen Antipsychotika.

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fur die
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen. Studien bei Patienten im Al-
ter von 13 - 17 Jahren zeigten ver-
schiedene Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich Gewichtszunahme, Ver-
anderungen metabolischer Parame-
ter und Erhéhung der Prolaktin-Spie-
gel (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Olanzapin PUREN Tabletten enthalten
Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Olanzapin
PUREN nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur
bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Mogliche Wechselwirkungen, die
Olanzapin beeinflussen

Da Olanzapin durch CYP1A2 metabo-
lisiert wird, beeinflussen Substanzen,
die spezifisch dieses Isoenzym indu-
zieren oder hemmen, mdglicherweise
die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP1A2

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

Hemmung von CYP1A2

Fdr Fluvoxamin, einen spezifischen
CYP1A2-Hemmstoff, wurde eine sig-
nifikante Hemmung des Olanzapin-
Metabolismus gezeigt. Die durch-
schnittliche Zunahme der Olanzapin
Cmax hach Fluvoxamin betrug bei
weiblichen Nichtrauchern 54 % und
bei mannlichen Rauchern 77 %. Die
durchschnittliche Zunahme der Olan-
zapin AUC betrug 52 % bzw. 108 %.
Bei Patienten, die Fluvoxamin oder
einen anderen CYP1A2-Hemmer wie
Ciprofloxacin anwenden, muss eine
niedrigere Anfangsdosis von Olanza-
pin in Betracht gezogen werden. Eine
Reduzierung der Olanzapin-Dosis
muss in Betracht gezogen werden,
wenn eine Behandlung mit einem
CYP1A2-Hemmer begonnen wird.

4.6

Verminderte Bioverfligbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverflg-
barkeit 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.

Moglicher Einfluss von Olanzapin auf
andere Arzneimittel

Olanzapin kann die Wirkung von direk-
ten und indirekten Dopamin-Agonis-
ten abschwéchen.

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

Olanzapin zeigte keine Wechselwir-
kungen bei gleichzeitiger Gabe von
Lithium oder Biperiden.

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

Allgemeine Wirkung auf das Zentral-
nervensystem

Bei Patienten, die Alkohol konsumieren
bzw. Arzneimittel mit einer das Zen-
tralnervensystem dampfenden Wir-
kung erhalten, ist Vorsicht angebracht.

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

QT.-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanza-
pin gleichzeitig mit Arzneimitteln an-
gewendet wird, die bekanntermaBen
das QTc-Intervall verlangern (siehe
Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden und
kontrollierten Studien bei schwange-
ren Frauen vor. Die Patientinnen soll-
ten darauf hingewiesen werden, ihren
Arzt zu unterrichten, wenn sie schwan-
ger sind oder eine Schwangerschaft
wahrend der Behandlung mit Olanza-
pin planen. Da die Erfahrung bei Men-
schen begrenzt ist, darf Olanzapin in
der Schwangerschaft nur angewen-
det werden, wenn der mogliche Nut-
zen das potentielle Risiko flr den
Fotus rechtfertigt.
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Neugeborene, die wahrend des drit-
ten Trimenons der Schwangerschaft
gegentber Antipsychotika (einschlieB-
lich Olanzapin) exponiert sind, sind
durch Nebenwirkungen einschlieB-
lich extrapyramidaler Symptome und/
oder Absetzerscheinungen gefahr-
det, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren kdnnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, er-
héhten oder erniedrigten Muskelto-
nus, Tremor, Somnolenz, Atemnot
oder Stoérungen bei der Nahrungs-
aufnahme.

Dementsprechend sollten Neugebo-
rene sorgféltig Gberwacht werden.

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesun-
den Frauen wurde Olanzapin in der
Muttermilch ausgeschieden. Die
durchschnittlich vom Saugling auf-
genommene Menge (mg/kg) wurde
im Steady State mit ca. 1,8 % der
mutterlichen Olanzapin-Dosis be-
stimmt. Den Patientinnen sollte ge-
raten werden, ihr Kind nicht zu stil-
len, wenn sie Olanzapin einnehmen.

Fertilitat

Es sind keine Auswirkungen auf die
Fertilitdt bekannt (siehe Abschnitt 5.3
zu den praklinischen Daten).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefuhrt. Da
Olanzapin Schl&frigkeit und Schwin-
del verursachen kann, muss der Pa-
tient vor dem Bedienen von Maschi-
nen gewarnt werden, dies gilt auch
fir das Autofahren.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils
Erwachsene

Die am haufigsten (> 1 % der Patienten)
berichteten Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Olan-
zapin in klinischen Prifungen waren
Schi&frigkeit, Gewichtszunahme, Eosino-
philie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-,
Glukose- und Triglyceridspiegel (sieche
Abschnitt 4.4), Glukosurie, Zunahme
des Appetits, Schwindel, Akathisie,
Parkinsonismus, Leukopenie, Neutro-
penie (siehe Abschnitt 4.4), Dyskinesie,
orthostatische Hypotonie, anticho-
linerge Effekte, vortibergehende asym-
ptomatische Erhéhungen von Leber-
transaminasen (siehe Abschnitt 4.4),
Ausschlag, Asthenie, Ermuidung, Fieber,

Arthralgie, erhdhte alkalische Phos-
phatase-Werte, hohe Gamma-Giuta-
myltransferase(GGT)-Werte, hohe
Harnsaure-Werte, hohe Kreatinphos-
phokinase(CK)-Werte und Odeme.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die folgende Tabelle fuihrt Nebenwir-
kungen und Ergebnisse klinisch-chemi-
scher Untersuchungen auf, beruhend
auf Spontanberichten und klinischen
Prifungen. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben. Die aufgefiihrten Haufigkei-
ten sind wie folgt definiert: Sehr hau-
fig (> 1/10), Haufig (> 1/100 bis < 1/10),
Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100),
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr
selten (< 1/10.000), Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflig-
baren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Sehr haufig Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie
Leukopenie™
Neutropenie

Thrombozytopenie'

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit'

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gewichtszu- Erhohte Cholesterinspiegel?® | Entwicklung oder Verschlechterung ei- | Hypothermie'?
nahme' Erhthte Glukosespiegel* nes Diabetes gelegentlich begleitet von
Erhohte Triglyceridspiegel?® | Ketoacidose oder Koma, einschlieBlich
Glukosurie einiger letaler Falle (siehe Abschnitt
Zunahme des Appetits 4.4"
Erkrankungen des Nervensystems
Schlafrigkeit Schwindel Krampfanfalle, wobei in den meisten | Malignes neurolepti-
Akathisie® dieser Falle Krampfanfélle in der Anam- | sches Syndrom (sie-
Parkinsonismus® nese oder Risikofaktoren fir Krampf- | he Abschnitt 4.4)
Dyskinesie® anfélle berichtet wurden.™ Absetzsymptome” 2
Dystonie (einschlieBlich Blickkrampfe)'
Tardive Dyskinesie'
Amnesie®
Dysarthrie
Stottern™
Restless-Legs-Syndrom™
Herzerkrankungen
Bradykardie Ventrikulare Tachy-
QTc-Verlangerung (siehe Abschnitt 4.4) | kardie/Fibrillation,
plétzlicher Tod (siehe
Abschnitt 4.4)"
GefaBerkrankungen
Orthostatische Thromboembolien (einschlieBlich
Hypotonie™ Lungenembolien und tiefer Venen-
thrombose) (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nasenbluten?® |
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anticholinerge Effekte
einschlieBlich Verstopfung
und Mundtrockenheit

Hypersalivation™

Sehr haufig Haufig | Gelegentlich | Selten | Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Leichte, vorlibergehende | Gebléhtes Abdomen®, Pankreatitis

Leber- und Gall

enerkrankungen

Vorubergehende, asymp-
tomatische Erhéhungen von
Lebertransaminasen (ALT,
AST), besonders zu Beginn

Hepatitis (einschlieB-
lich einer hepatozellu-
laren oder cholesta-
tischen Leberschadi-

der Behandlung (siehe Ab- gung oder einer Misch-
schnitt 4.4) form)™
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag Lichtiberempfindlichkeitsreaktionen Arzneimittelinduzierter
Alopezie Hautausschlag mit Eo-
sinophilie und syste-
mischen Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie® Rhabdomyolyse'" |
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Harninkontinenz,
Harnverhalt
Schwierigkeiten beim Wasserlassen
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Arzneimittelentzugs-
syndrom des Neuge-
borenen (siehe Ab-
schnitt 4.6)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Erektile Dysfunktion bei Amenorrhd Priapismus'
Mannern BrustvergroBerung

Galaktorrhd bei Frauen
Gynakomastie/BrustvergroBerung

Erniedrigte Libido bei
Ménnern und Frauen

bei Mannern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Mudigkeit
Odeme
Fieber™
Untersuchungen
Erhohte Plas- | Erhohte alkalische Phos- | Erhdhtes Gesamtbilirubin
maprolaktin- phatase-Werte'®
spiegel® Hohe Kreatinphosphoki-

nase(CK)-Werte

Hohe Gamma-Glutamyl-
transferase(GGT)-Werte™®
Hohe Harns&ure-Werte'®

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 Ausgangskoérpergewichtes sehr haufig (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 %).

Die mittleren Anstiege der Nichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und Triglyceride) waren gréBer bei Patienten ohne Hinweis
auf eine Lipidstérung bei Beginn der Therapie.

Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 5,17 mmol/l), die Gber die Normwerte anstiegen (> 6,2 mmol/l). Veranderungen grenzwertiger
Ausgangs-Nuchtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 5,17 bis < 6,2 mmol/l) zu hohen Werten (> 6,2 mmol/l) waren sehr haufig.

Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 5,56 mmol/l), die Uiber die Normwerte (> 7 mmol/l) anstiegen. Veranderungen grenzwertiger
Ausgangs-Nuchtern-Glukose-Werte (> 5,56 mmol/I bis < 7 mmol/l) zu hohen Werten (> 7 mmol/l) waren sehr haufig.

Beobachtet wurden normale Niuichtern-Ausgangswerte (< 1,69 mmol/l), die tiber die Normwerte (> 2,26 mmol/l) anstiegen. Verdnderungen grenzwertiger
Ausgangs-Nuchtern-Triglycerid-Werte (> 1,69 mmol/I bis < 2,26 mmol/l) zu hohen Werten (> 2,26 mmol/l) waren sehr haufig.

In klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin behandelten Patienten numerisch gréBer, 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 spéte extrapyramidale Bewegungsstérungen in der Anamnese vorliegen, kann zurzeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spatdyskinesien oder spat 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 tUber den oberen Normbereich erhéht. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im
Allgemeinen leicht erhéht, und die Erhdhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.

0 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenbank.
' Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfihrung aufgezeigt wurde. Haufigkeit wurde unter Nutzung der Olanzapin-Gesamtdatenbank

ermittelt.

2 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinflihrung mit einer Haufigkeit einer geschatzten Obergrenze von 95 % des Konfidenzintervalls

in der Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.
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Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen)

Der Anteil der Patienten mit uner-
wilinschten, klinisch signifikanten Ver-
anderungen folgender Parameter nahm
mit der Zeit zu: Gewichtszunahme,
Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Choles-
terin oder Triglyceride. Bei erwach-
senen Patienten, die 9 - 12 Monate
lang behandelt wurden, nahm nach
6 Monaten das AusmaB der Zunahme
der mittleren Blutglukose-Werte ab.

Zusatzliche Informationen zu spe-
ziellen Patientenpopulationen

In klinischen Prufungen bei alteren Pa-
tienten mit Demenz war die Behandlung
mit Olanzapin im Vergleich zu Placebo
mit einer héheren Inzidenz an Todes-
fallen und zerebrovaskularen Ereignis-
sen verbunden (siehe Abschnitt 4.4).
Sehr haufige unerwiinschte Wirkun-
gen im Zusammenhang mit der An-
wendung von Olanzapin in dieser Pa-
tientengruppe waren abnormer Gang
und Stlrze. Pneumonie, erhdhte
Kodrpertemperatur, Lethargie, Ery-
them, visuelle Halluzinationen und
Harninkontinenz wurden haufig be-
obachtet.

In klinischen Priifungen bei Patienten
mit einer durch Arzneimittel (Dopa-
minagonist) ausgeldsten Psychose
im Zusammenhang mit einer Parkin-
sonschen Erkrankung wurde sehr
haufig und haufiger als unter Placebo
Uber eine Verschlechterung der Par-
kinson-Symptome und Halluzina-
tionen berichtet.

In einer klinischen Priifung bei Pati-
enten mit bipolarer Manie betrug bei
einer gleichzeitigen Behandlung mit
Valproat und Olanzapin die Haufig-
keit einer Neutropenie 4,1 %. Mog-
licherweise haben hohe Valproat-
Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei
gleichzeitiger Gabe von Olanzapin
und Lithium oder Valproat kam es
haufiger (> 10 %) zu Zittern, Mund-
trockenheit, gréBerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérun-
gen wurden haufig (1 % - 10 %) be-
richtet. Wahrend einer Behandlung
mit Olanzapin in Kombination mit Li-
thium oder Divalproex kam es bei
17,4 % der Patienten wahrend der
Akutbehandlung (bis zu 6 Wochen)
zu einer Zunahme des Korperge-
wichts von > 7 % gegenlber dem
Ausgangswert. Die Langzeitbehand-
lung mit Olanzapin (bis zu 12 Mona-
te) zur Phasenprophylaxe bei Pati-
enten mit bipolaren Stérungen war
bei 39,9 % der Patienten mit einer
Zunahme des Kdrpergewichts von
> 7 % gegenlber dem Ausgangs-
wert verbunden.

Kinder und Jugendliche

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

Die Tabelle 2 fasst die Nebenwirkun-
gen zusammen, die mit einer groBeren
Haufigkeit bei jugendlichen Patien-
ten (13 - 17 Jahre) als bei erwachse-
nen Patienten berichtet wurden oder
Nebenwirkungen, die nur bei Kurz-
zeit-Studien bei jugendlichen Patien-
ten auftraten. Eine klinisch signifikante
Gewichtszunahme (> 7 %) schien
haufiger in der jugendlichen Popula-
tion aufzutreten im Vergleich zu Er-
wachsenen mit &hnlicher Exposition.
Das AusmaB der Gewichtszunahme
und der Anteil an jugendlichen Patien-
ten, die eine klinisch signifikante Ge-
wichtszunahme entwickelten, waren
groBer bei Langzeitbehandlung (min-
destens 24 Wochen) als bei Kurzzeit-
therapie.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufge-
fihrt.

Die angegebenen Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10),
Haufig (> 1/100 bis < 1/10).

Siehe Tabelle 2.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Zu den sehr haufigen Symptomen ei-
ner Uberdosierung (Haufigkeit > 10 %)
gehdren Tachykardie, Agitation/Ag-
gressivitat, Dysarthrie, verschiedene
extrapyramidale Symptome und Be-
wusstseinsverminderungen, die von
Sedierung bis hin zum Koma reichen.

Andere medizinisch relevante Folge-
erscheinungen einer Uberdosierung
sind Delirium, Krampfanfélle, Koma,
mdgliches malignes neuroleptisches
Syndrom, Atemdepression, Aspiration,
Hypertonie oder Hypotonie, Herzar-
rhythmien (< 2 % der Falle von Uber-
dosierung) 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 fir
Olanzapin. Das Herbeiftihren von Er-
brechen wird nicht empfohlen. Stan-
dardverfahren zur Behandlung einer
Uberdosis kénnen angezeigt sein
(d. h. Magenspltilung, Gabe von Ak-
tivkohle). Die gleichzeitige Gabe von
Aktivkohle reduzierte die orale Biover-
fugbarkeit von Olanzapin um 50 bis
60 %.

Entsprechend dem klinischen Bild
sollten eine symptomatische Behand-
lung und Uberwachung der lebens-
wichtigen Organfunktionen eingeleitet
werden, einschlieBlich Behandlung
von Hypotonie und Kreislaufkollaps
und Unterstltzung der Atemfunktion.
Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopa-
min oder andere Sympathomimetika
mit beta-agonistischer Aktivitat, da
die Betastimulation eine Hypotonie
verschlimmern kann. Kardiovasku-
lares Monitoring ist notwendig, um
mogliche Arrhythmien zu erkennen.

Tabelle 2: Nebenwirkungen, die mit einer gréBeren Hiufigkeit bei jugendlichen
Patienten (13 - 17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden oder
die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hdufig: Gewichtszunahme'®, erhéhte Triglyceridspiegel', Zunahme des Appetits
Haufig: Erhdhte Cholesterinspiegel™

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlafrigkeit)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hé&ufig: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr hdufig: Erhdhungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siehe Abschnitt 4.4)

Untersuchungen
Sehr héufig: Erniedrigtes Gesamitbilirubin, erhdhte GGT, erhohte Plasmaprolaktinspiegel'®

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme >7 % des Aus-
gangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6 % der Patienten), > 15 % des Ausgangskdrper-
gewichtes 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 Aus-
gangskoérpergewichtes zu.

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

5 Veranderungen normaler Nuchtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (> 5,17 mmol/l) wurden haufig beobachtet. Veranderungen grenzwertiger Ausgangs-
Nuchtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 4,39 bis < 5,17 mmol/l) zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l)
waren sehr haufig.

6 Erhohte Plasmaprolaktinspiegel wurden bei 47,4 % der jugendlichen Patienten berichtet.
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Eine engmaschige, arztliche Uber-
wachung sollte bis zur Erholung des
Patienten fortgesetzt werden.

bei insgesamt Uiber 2.900 schizophre-
nen Patienten, die sowohl positive
als auch negative Symptome aufwie-
sen, war Olanzapin mit einer statis-
tisch signifikant gréBeren Besserung

mit Olanzapin und Lithium oder Val-
proat war hinsichtlich der Verzége-
rung eines bipolaren Rezidivs — de-
finiert entsprechend syndromaler
(diagnostischer) Kriterien — der allei-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- der negativen sowie auch der posi- nigen Behandlung mit Lithium oder
SCHAFTEN tiven Symptome verbunden. Valproat nicht statistisch signifikant
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Uberlegen.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Psycholeptika, Diazepine, Oxazepine,
Thiazepine und Oxepine, ATC-Code:
NO5A H03

Pharmakodynamische Wirkungen
Olanzapin ist ein neuroleptischer, anti-
manischer und stimmungsstabilisie-
render Wirkstoff, der mit einer gréBe-
ren Anzahl von Rezeptorsystemen
reagiert.

In praklinischen Studien zeigte Olanza-
pin eine Reihe von Rezeptor-Affini-
taten (K; < 100 nMol) auf Serotonin
5HTop00, 5HT3, 5HTe; Dopamin Dy,
Dy, D3, Dy, Ds; cholinerge Muskarin-
rezeptoren (M4 - Ms); ay-adrenerge
und Histamin H-Rezeptoren. In Tier-
verhaltensstudien mit Olanzapin zeig-
ten sich serotonerge, dopaminerge
und cholinerge antagonistische Wir-
kungen, die mit den Rezeptor-Bin-
dungs-Profilen konsistent sind. Olanza-
pin zeigte in vitro eine gréBere Affi-
nitat zu Serotonin 5HT,- als zu Dopa-
min D,-Rezeptoren und eine groBere
5HT,- als D,-Aktivitat in In-vivo-Mo-
dellen.

Elektrophysiologische Untersuchun-
gen zeigten, dass Olanzapin selek-
tiv die Reizlibertragung von mesolim-
bischen (A10) dopaminergen Neuro-
nen verringert, wahrend es wenig
Einfluss auf die striatalen (A9) Leitun-
gen der motorischen Funktionen
nimmt. Olanzapin verringerte die An-
sprechrate in einem konditionierten
Vermeidungstest, einem Test, der auf
eine antipsychotische Aktivitat hin-
weist, und zwar bei geringeren Do-
sen als denen, die eine Katalepsie
hervorriefen, eine Wirkung, die auf
motorische Nebenwirkungen hin-
weist. Im Gegensatz zu einigen an-
deren antipsychotischen Wirkstoffen
erhoht Olanzapin die Ansprechrate
in einem Test zur Erfassung ,anxio-
lytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer ora-
len Einzeldosis (10 mg) mittels Posi-
tron-Emissions-Tomographie (PET)
an gesunden Probanden fiihrte Olanza-
pin zu einer hdheren 5HT,4- als Do-
pamin D,-Rezeptor-Besetzung. Zu-
satzlich zeigte sich bei schizophre-
nen Patienten in einer Single-Pho-
ton-Emissions-Computertomogra-
phie-Studie (SPECT), dass Patien-
ten, die auf Olanzapin ansprachen,
eine niedrigere striatale D,-Beset-
zung aufwiesen als Patienten, die auf
einige andere Antipsychotika und
Risperidon ansprachen. Diese war
jedoch vergleichbar mit der bei Pa-
tienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

In zwei von zwei placebokontrollier-
ten Studien und zwei von drei Studien
mit wirksamer Vergleichssubstanz
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In einer multinationalen, vergleichen-
den Doppelblindstudie bei Schizo-
phrenie, schizoaffektiven und ver-
wandten Stérungen an 1.481 Patien-
ten mit depressiven Begleitsympto-
men unterschiedlichen Schweregra-
des (Ausgangswert durchschnittlich
16,6 auf der Montgomery-Asberg-
Depressionsskala) erwies sich Olanza-
pin (- 6,0) in einer prospektiven Ana-
lyse der Depressionsscore-Anderung
vom Ausgangspunkt zum Endpunkt
(sekundare Fragestellung) gegenliber
Haloperidol (- 3,1) als signifikant Uber-
legen (p = 0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit ma-
nischen oder gemischten Episoden
bipolarer Erkrankungen wirksamer
als Placebo und Valproat seminatrium
(Divalproex) bzgl. Besserung der ma-
nischen Symptome Uber einen Zeit-
raum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte
eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil
der Patienten mit einer symptomati-
schen Remission der Manie und De-
pression nach 6 und 12 Wochen. In
einer Studie mit der Kombinations-
therapie, in der Patienten mindes-
tens zwei Wochen mit Lithium oder
Valproat behandelt wurden, fiihrte
die zusatzliche Gabe von 10 mg
Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium
oder Valproat) zu einer gréBeren Re-
duktion der manischen Symptome
als die Monotherapie mit Lithium oder
Valproat nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Pha-
senprophylaxe wurden Patienten mit
manischen Episoden, bei denen es
unter Olanzapin zu einer Remission
kam, randomisiert entweder Olanza-
pin oder Placebo zugeordnet. Olanza-
pin war hinsichtlich des priméren
Endpunkts eines bipolaren Rezidivs
Placebo statistisch signifikant Giber-
legen. Olanzapin zeigte auch hin-
sichtlich des Wiederauftretens einer
Manie oder einer Depression einen
statistisch signifikanten Vorteil ge-
geniber Placebo.

In einer zweiten 12-monatigen Stu-
die 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 be-
kam. Hinsichtlich des priméaren End-
punkts eines bipolaren Rezidivs war
Olanzapin Lithium statistisch nicht
unterlegen (Olanzapin 30,0 %, Lithi-
um 38,3 %; p = 0,055).

In einer 18-monatigen Kombinations-
studie zur Phasenprophylaxe wur-
den Patienten mit manischen oder
gemischten Episoden zundchst mit
Olanzapin und einem Stimmungs-
stabilisator (Lithium oder Valproat)
stabilisiert. Die Langzeitbehandlung

5.2

Kinder und Jugendliche

Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit
bei Jugendlichen (Alter 13 - 17 Jahre)
sind begrenzt auf Kurzzeitstudien bei
Schizophrenie (6 Wochen) und Manie
assoziiert mit einer Bipolar-1-Erkran-
kung (8 Wochen). Weniger als 200
Jugendliche waren in klinischen Stu-
dien eingeschlossen. Olanzapin wur-
de mit einer variablen Dosis begin-
nend mit 2,5 mg bis zu 20 mg/Tag
eingesetzt. Wahrend der Behandlung
mit Olanzapin nahmen die Jugend-
lichen im Vergleich zu Erwachsenen
signifikant mehr Gewicht zu. Das Aus-
maf der Veranderungen der Nich-
tern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolak-
tin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) war
bei Jugendlichen gréBer als bei Er-
wachsenen. Es liegen keine kontrol-
lierten Daten zur Aufrechterhaltung
der Wirkung oder zur Langzeitsicher-
heit vor (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). Informationen zur Langzeitsicher-
heit sind vor allem auf unkontrollierte
Open-Label-Daten begrenzt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Olanzapin wird nach oraler Gabe gut
resorbiert und erreicht Plasmaspitzen-
spiegel innerhalb von 5 - 8 Stunden.
Die Resorption wird nicht durch Mahl-
zeiten beeinflusst. Die absolute ora-
le Bioverfligbarkeit im Vergleich zu
einer i.v.-Applikation wurde nicht un-
tersucht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Olanza-
pin betrug etwa 93 % Uber einen
Konzentrationsbereich von etwa 7
bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird
Uberwiegend an Albumin und o;-sau-
res Glykoprotein gebunden.

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch
Konjugation und Oxidation metabo-
lisiert. Der Hauptmetabolit ist das
10-N-Glukuronid, das die Bluthirn-
schranke nicht passiert. Die Cyto-
chrome P450-CYP1A2 und P450-
CYP2D6 tragen bei zur Bildung von
N-Desmethyl- und 2-Hydroxymethyl-
metaboliten, die beide in Tierver-
suchsmodellen signifikant weniger
in vivo pharmakologische Wirkung
als Olanzapin aufwiesen. Die pharma-
kologische Hauptwirkung wird unver-
andertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination

Nach oraler Gabe variierte die mitt-
lere terminale Eliminationshalbwerts-
zeit von Olanzapin bei gesunden Pro-
banden in Abhangigkeit von Alter und
Geschlecht.
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Bei gesunden alteren Personen
(65 Jahre und alter) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit von Olanza-
pin im Vergleich zu jingeren Perso-
nen verléngert (51,8 vs. 33,8 Std.),
die Clearance war verringert (17,5 vs.
18,2 1/Std.). Die pharmakokinetische
Variabilitét lag bei alteren Personen
im gleichen Bereich wie bei jlinge-
ren. Bei 44 schizophrenen Patienten,
die alter als 65 Jahre waren und Do-
sen zwischen 5 und 20 mg/Tag er-
hielten, 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 mannlichen (n = 869)
Patienten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Eingeschrinkte Leberfunktion Todesfalle traten nicht auf. Klinische 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Eine Kleine Studie zur Auswirkung Symptome waren Sedierung, Ataxie, 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
einer eingeschréankten Leberfunkti- ;:ﬁ:]norMTiggigylljr?ﬁ_'\%’oerg?:Vé%?if'ga Lactose-Monohydrat
on mit 6 Patienten mit klinisch signi- f[]hrtge,n orale Einzeldosen von bis zu Crospovidon (Typ B)
fllr(]gngelkr(]Cflgc)J)- PLZ%Z;S'?%@SQ (ne'= tsg 100 mg/kg Kérpergewicht zu Er- Hyprolose
gin eng erina en Effekt auzfldi ePh arrzn ;Eo_ schoépfungszustanden und bei hdhe- Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
kinetik von oral verabreichtem Olanza- ren Dosen zu Dammerzustanden. lich]
pin (2,5 - 7,5 mg Einzeldosis): Pati- : N
enten mit leichter bis moderater Leber- Chronls.che TOX'%Itat ) 6.2 Inkompatibilitaten
funktionsstérung hatten eine leicht In Studien an Mé&usen (bis zu 3 Mo- .
erhohte systemische Clearance und naten) und an Ratten und Hunden Nicht zutreffend.
eine kiirzere Eliminationshalbwerts- (bis zu 1 Jahr) waren die vorherr-
zeit verglichen mit den Patienten ohne schenden Wirkungen eine zentral- | g3 pauer der Haltbarkeit
Leberfunktionsstérung (n = 3). Es nervose Dampfung, anticholinerge . )
waren mehr Raucher unter den Patien- Effekte und periphere hamatologi- Blisterpackung: 2 Jahre
ten mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) sche Storungen. Gegentiber der zen- HDPE-Flasche: 18 Monate
als unter den Patienten ohne Leber- tl’_a|rr]19FVOS_?fl1 Damplfaun% erl]’\twgkelte

i 8 09 sich eine Toleranz. Bei hohen Dosen
funktionsstdrung (0 von 3; 0 %). waren Wachstumsparameter verrin- | 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Rauchen gert. Bei Ratten wurden als Folge er- fur die Aufbewahrung

. . héhter Prolaktinspiegel verringerte Nicht Uber 25 °C la

Im Vergleich von Nichtrauchern zu ; : i gern.
Rauchern (Manner und Frauen) war rie Sowis morphologibche Verinde-
die mittlere Eliminationshalbwerts- rungen des vaginalen Epithels und 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

zeit 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 dlteren Personen verglichen
mit jingeren Personen, bei Frauen
verglichen mit Mannern und bei Nicht-
rauchern verglichen mit Rauchern,
geringer. Der Einfluss von Alter, Ge-
schlecht oder Rauchen auf die Olanza-
pin-Clearance ist jedoch gering, ver-
glichen mit der gesamten Schwan-
kungsbreite zwischen einzelnen Per-
sonen.

5.3

In einer Untersuchung an Kaukasiern,
Japanern und Chinesen zeigte sich
kein Unterschied bezlglich der phar-
makokinetischen Parameter in diesen
3 Populationen.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche (Alter 13 - 17 Jahre): Die
Pharmakokinetik von Olanzapin war
bei Jugendlichen und Erwachsenen
vergleichbar. In klinischen Studien
war die durchschnittliche Verfligbar-
keit von Olanzapin bei Jugendlichen
ca. 27 % hoéher. Demographische
Unterschiede zwischen den Jugend-
lichen und Erwachsenen schlossen
ein niedrigeres Durchschnittskorper-
gewicht und einen geringeren Raucher-
anteil bei Jugendlichen ein.

Diese Faktoren haben méglicherweise
zur héheren durchschnittlichen Ver-
fugbarkeit beigetragen, die bei Ju-
gendlichen beobachtet wurde.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt nach Einmalgabe

Die in den Toxizitatsstudien nach ora-
ler Gabe beobachteten Symptome
entsprachen denen fir potente anti-
psychotische Substanzen: Hypo-
aktivitadt, Koma, Tremor, klonische
Krampfe, Speichelfluss und verrin-
gerte Zunahme des Korpergewichts.
Die mittlere letale Dosis lag bei ca.
210 mg/kg Kérpergewicht (Maus)
bzw. 175 mg/kg Kérpergewicht (Ratte).
Hunde vertrugen orale Einzeldosen
von bis zu 100 mg/kg Kdrpergewicht.

der Brustdriisen beobachtet. Diese
Veranderungen waren reversibel.

Hamatologische Toxizitat

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen
auf hamatologische Parameter auf,
einschlieBlich dosisabhéngiger Ver-
minderung der zirkulierenden Leuko-
zyten bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leu-
kozyten bei Ratten; es wurden je-
doch keine Anzeichen fur eine Knochen-
markstoxizitat gefunden. Bei einigen
Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg
Korpergewicht/Tag (die Gesamtmenge
Olanzapin [AUC] ist 12- bis 15-fach
groBer als nach einer 12-mg-Dosis

beim Menschen) behandelt wurden,
entwickelte sich eine reversible Neu-
tropenie, Thrombozytopenie oder An-
amie. Bei zytopenischen Hunden tra-
ten keine unerwiinschten Wirkungen
auf Stammzellen oder proliferieren-
de Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét

Olanzapin hatte keine teratogenen
Wirkungen. Die Sedierung beeinfluss-
te das Paarungsverhalten mannlicher
Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei
Dosen von 1,1 mg/kg Kdérpergewicht
(das 3-Fache der Hochstdosis fiir den
Menschen) und Reproduktionspara-
meter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Koérpergewicht (das 9-Fache der
Hdéchstdosis fur den Menschen) er-
hielten, beeinflusst. Die Nachkommen
von Ratten, denen Olanzapin gege-
ben wurde, zeigten eine verzégerte
fetale Entwicklung und vorliberge-
hende Beeintréchtigung der Aktivitat.

Mutagenitét

Olanzapin wirkte in einer Reihe von
Standarduntersuchungen, die bak-
terielle Mutationstests, in-vitro- und
in-vivo-Tests an Saugetierzellen ein-
schlossen, nicht mutagen oder clasto-
gen.

Karzinogenitat

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

PVC/Polyamid/Aluminium/PVC//Alu-
minium-Blisterpackung:

7,14, 28, 30, 35, 50, 56, 70, 96, 98
und 100 Tabletten.

HDPE-Flasche und Polypropylenver-
schluss mit Silicagel-Trockenmittel:

HDPE-Flasche: 30 und 1000 (Klinik-
packung) Tabletten.

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.
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