
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZYPREXA 2,5 mg überzogene Tabletten
ZYPREXA 5 mg überzogene Tabletten
ZYPREXA 7,5 mg überzogene Tabletten
ZYPREXA 10 mg überzogene Tabletten
ZYPREXA 15 mg überzogene Tabletten
ZYPREXA 20 mg überzogene Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede überzogene Tablette enthält 2,5 mg,
5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg oder 20 mg
Olanzapin.

Sonstige Bestandteile: 102 mg, 156 mg,
234 mg, 321 mg, 178 mg oder 238 mg Lacto-
se-Monohydrat pro überzogene Tablette.

Die vollständige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

überzogene Tabletten
Runde, weiße überzogene Tabletten mit dem
Aufdruck ,,Lilly‘‘ und der Kennnummer
,,4112‘‘, ,,4115‘‘, ,,4116‘‘ oder ,,4117‘‘.
Elliptische, blaue überzogene Tabletten mit
dem Aufdruck ,,Lilly‘‘ und der Kennnummer
,,4415‘‘
Elliptische, rosa überzogene Tabletten mit
dem Aufdruck ,,Lilly‘‘ und der Kennnummer
,,4420‘‘

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Olanzapin ist für die Behandlung der Schi-
zophrenie angezeigt.

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

Olanzapin ist zur Behandlung von mäßig
schweren bis schweren manischen Episo-
den angezeigt.

Bei Patienten, deren manische Episode auf
eine Behandlung mit Olanzapin angespro-
chen hat, ist Olanzapin zur Phasenprophyla-
xe bei Patienten mit bipolarer Störung ange-
zeigt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangsdo-
sis für Olanzapin beträgt 10 mg/Tag.

Manische Episoden: Die Anfangsdosis be-
trägt bei einer Monotherapie 15 mg, einmal
täglich und 10 mg einmal täglich bei einer
Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 5.1).

Phasenprophylaxe bei bipolaren Störungen:
Die empfohlene Anfangsdosis beträgt
10 mg/Tag. Bei Patienten, die Olanzapin zur
Behandlung einer manischen Episode er-
halten haben, sollte die Behandlung zur Vor-
beugung eines Rezidivs mit derselben Dosis
fortgesetzt werden. Falls erneut eine mani-
sche, gemischte oder depressive Episode
auftritt, sollte die Olanzapin-Behandlung fort-
gesetzt werden (Dosisoptimierung entspre-
chend den Erfordernissen) mit einer ergän-
zenden Therapie der Stimmungssymptome,
falls klinisch angezeigt.

Während der Behandlung einer Schizophre-
nie, einer manischen Episode und zur Pha-
senprophylaxe bei bipolaren Störungen
kann die Dosis anschließend innerhalb
eines Bereichs von 5 – 20 mg/Tag auf der
Grundlage des individuellen klinischen Zu-
stands angepasst werden. Eine Erhöhung
der Dosis über die empfohlene Anfangsdo-
sis hinaus sollte nur nach einer angemesse-
nen erneuten klinischen Beurteilung und im
Allgemeinen in Abständen von nicht weniger
als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin kann un-
abhängig von den Mahlzeiten eingenom-
men werden, da die Resorption durch die
Nahrung nicht beeinflusst wird. Bei einer
Beendigung der Olanzapin Behandlung
sollte eine schrittweise Verminderung der
Dosis in Betracht gezogen werden.

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern.

Ältere Patienten: Eine niedrigere Anfangsdo-
sis (5 mg/Tag) wird üblicherweise nicht not-
wendig sein, sollte jedoch bei über 65-jähri-
gen, wenn klinische Gründe dafür sprechen,
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffi-
zienz: Bei diesen Patienten sollte eine niedri-
gere Anfangsdosis (5 mg) in Betracht gezo-
gen werden. In Fällen von mittelgradiger Le-
berinsuffizienz (Zirrrhose, Child-Pugh Klas-
se A oder B) sollte die Anfangsdosis 5 mg
betragen und nur mit Vorsicht erhöht wer-
den.

Geschlecht: Anfangsdosis und Dosierungs-
bereich müssen üblicherweise bei Frauen
im Vergleich zu Männern nicht verändert
werden.

Raucher: Anfangsdosis und Dosierungsbe-
reich müssen üblicherweise bei Nichtrau-
chern im Vergleich zu Rauchern nicht verän-
dert werden.

Liegt mehr als ein Faktor vor, der den Meta-
bolismus verlangsamen kann (weibliches
Geschlecht, höheres Alter, Nichtraucher),
muss überlegt werden, die Behandlung mit
einer niedrigeren Dosis zu beginnen. Eine
Dosiserhöhung muss, falls erforderlich, bei
diesen Patienten vorsichtig durchgeführt
werden.

(Siehe auch Abschnitt 4.5 und Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Pa-
tienten mit bekanntem Risiko eines Engwin-
kelglaukoms.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Eine Hyperglykämie und/oder Entwicklung
oder Verschlechterung eines Diabetes wur-
den sehr selten berichtet, gelegentlich be-
gleitet von Ketoacidose oder Koma, ein-
schließlich einiger fataler Fälle. In einigen
Fällen wurde eine vorherige Zunahme des
Körpergewichts berichtet, was ein prädispo-
nierender Faktor sein könnte. Eine geeignete
ärztliche Überwachung ist besonders bei
Patienten mit Diabetes und Risikofaktoren
für die Entwicklung eines Diabetes ratsam.

In plazebokontrollierten klinischen Studien
wurden bei mit Olanzapin behandelten Pa-
tienten unerwünschte Veränderungen der Li-
pidwerte beobachtet (siehe Abschnitt 4.8
Nebenwirkungen). Lipidveränderungen sind
zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist.

Wenn Olanzapin plötzlich abgesetzt wurde,
wurden sehr selten (�0,01 %) akute Symp-
tome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern,
Angst, Übelkeit oder Erbrechen berichtet.
Wird die Olanzapin-Behandlung beendet,
sollte eine schrittweise Dosisreduktion er-
wogen werden.

Begleiterkrankungen: Obwohl Olanzapin in
vitro  eine anticholinerge Wirkung zeigte,
wurde während der klinischen Prüfung eine
niedrige Inzidenz von damit zusammenhän-
genden Ereignissen beobachtet. Da aber
die klinische Erfahrung bei Patienten mit Be-
gleiterkrankungen begrenzt ist, wird bei der
Verordnung für Patienten mit Prostatahyper-
trophie oder paralytischem Ileus und damit
zusammenhängenden Zuständen zur Vor-
sicht geraten.

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Be-
handlung von durch Arzneimittel mit dop-
aminerger Wirkung ausgelöste Psychosen
bei Patienten mit Parkinsonscher Erkran-
kung nicht empfohlen. In klinischen Prüfun-
gen wurden sehr häufig und häufiger als
unter Placebo eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome und Halluzinationen
berichtet. (Siehe auch 4.8 Nebenwirkungen).
Olanzapin war dabei in der Behandlung der
psychotischen Symptome nicht wirksamer
als Placebo. In diesen Prüfungen war vo-
rausgesetzt, dass der Zustand der Patienten
zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen
Dosis eines Antiparkinson-Medikaments
(Arzneimittel mit dopaminerger Wirkung) sta-
bil ist und die Patienten während der gesam-
ten Studie mit der gleichen Dosis des glei-
chen Antiparkinson-Medikaments behan-
delt werden. Die Olanzapin-Behandlung
wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und ent-
sprechend der Beurteilung des Prüfarztes
auf höchstens 15 mg/Tag titriert.

Olanzapin ist für die Behandlung von Psy-
chosen und/oder Verhaltensstörungen im
Zusammenhang mit einer Demenz nicht zu-
gelassen und die Anwendung in dieser spe-
ziellen Patientengruppe wird nicht empfoh-
len, da die Mortalität und das Risiko eines
zerebrovaskulären Zwischenfalls erhöht ist.
In Placebo-kontrollierten Studien (über 6 – 12
Wochen) bei älteren Patienten (Durch-
schnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/
oder Verhaltensstörungen im Rahmen einer
Demenz kam es bei mit Olanzapin behan-
delten Patienten im Vergleich zu mit Placebo
behandelten Patienten zu einer Zunahme
der Häufigkeit von Todesfällen um das 2-fa-
che (3,5 % bzw. 1,5 %). Die höhere Inzidenz
von Todesfällen war nicht von der Olanz-
apin-Dosis (durchschnittliche tägliche Dosis
4,4 mg) oder der Dauer der Behandlung ab-
hängig. Risikofaktoren für eine höhere Sterb-
lichkeit in dieser Patientengruppe können Al-
ter �65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Man-
gelernährung und Dehydrierung, Erkrankun-
gen der Lunge (z. B. Pneumonie mit oder
ohne Aspiration) oder die gleichzeitige An-
wendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit
Olanzapin behandelten Patienten war die In-S
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zidenz für Todesfälle unabhängig von diesen
Risikofaktoren höher als bei mit Placebo be-
handelten Patienten.

In denselben klinischen Prüfungen wurden
unerwünschte zerebrovaskuläre Ereignisse
(z. B. Schlaganfall, transitorische ischämi-
sche Attacken), einschließlich solcher mit
tödlichem Verlauf, berichtet. Bei mit Olanz-
apin behandelten Patienten traten zerebro-
vaskuläre Ereignisse 3-mal häufiger auf als
bei mit Placebo behandelten Patienten
(1,3 % bzw. 0,4 %). Bei allen mit Olanzapin
oder Placebo behandelten Patienten, bei de-
nen es zu einem zerebrovaskulären Ereignis
kam, bestanden bereits vor der Behandlung
Risikofaktoren. Als Risikofaktoren für ein ze-
rebrovaskuläres Ereignis im Zusammen-
hang mit einer Olanzapin-Behandlung wur-
den ein Alter �75 Jahre und eine Demenz
vaskulärer oder gemischter Ursache identifi-
ziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde
in diesen Studien nicht belegt.
Während der Behandlung mit einem Anti-
psychotikum kann es mehrere Tage bis zu
einige Wochen dauern, bis sich der klinische
Zustand des Patienten bessert. Die Patien-
ten sollten daher während dieser Zeit eng-
maschig überwacht werden.

Vorübergehende, asymptomatische Erhö-
hungen der Lebertransaminasen ALT (GPT)
und AST (GOT) wurden, besonders zu Be-
ginn der Behandlung, häufig beobachtet. Bei
Patienten mit erhöhten ALT- und/oder AST-
Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer
Leberfunktionseinschränkung, bei Patienten
mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit
einer eingeschränkten Leberfunktionsreser-
ve einhergehen und Patienten, die mit mögli-
cherweise hepatotoxischen Arzneimitteln
behandelt werden, ist daher Vorsicht ange-
bracht. Falls es während der Behandlung zu
einer Erhöhung von ALT (GPT) und/oder AST
(GOT) kommt, müssen Nachuntersuchun-
gen durchgeführt und eine Dosisreduktion
erwogen werden. In Fällen, in denen eine
Hepatitis (einschließlich einer hepatozellulä-
ren oder cholestatischen Leberschädigung
oder einer Mischform) diagnostiziert wurde,
muss die Olanzapin-Therapie beendet wer-
den.

Wie bei anderen Neuroleptika ist Vorsicht
angebracht bei Patienten mit niedrigen Leu-
kozyten- und/oder Neutrophilenwerten jegli-
cher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel
erhalten von denen bekannt ist, dass sie
eine Neutropenie verursachen können, bei
Patienten mit arzneimittelbedingter Kno-
chenmarksdepression/-toxizität in der An-
amnese, bei Patienten mit Knochenmarks-
depression bedingt durch eine Begleiter-
krankung, Strahlentherapie oder Chemothe-
rapie und bei Patienten mit hypereosinophi-
len Zuständen oder einer myeloproliferativen
Erkrankung.
Wenn Olanzapin und Valproat gleichzeitig
angewendet wurden, wurde häufig über
Neutropenie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Es liegen nur wenige Daten zur gleichzeiti-
gen Behandlung mit Lithium und Valproat
vor (siehe Abschnitt 5.1). Zur gleichzeitigen
Behandlung mit Olanzapin und Carbamaze-
pin liegen keine klinischen Daten vor, es
wurde jedoch eine pharmakokinetische Stu-
die durchgeführt (siehe Abschnitt 4.5).

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS):
MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher
Zustand, der mit der Einnahme von Neuro-
leptika zusammenhängt. Seltene, als MNS
berichtete Fälle wurden auch im Zusammen-
hang mit Olanzapin erhalten. Klinische Mani-
festationen eines MNS sind eine Erhöhung
der Körpertemperatur, Muskelrigidität, wech-
selnde Bewusstseinslagen und Anzeichen
autonomer Instabilität (unregelmäßiger Puls
oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und
Herzrhythmusstörungen). Weitere Symp-
tome können eine Erhöhung der Kreatinin-
phosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdo-
myolyse) und akutes Nierenversagen sein.
Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die
auf ein MNS hindeuten oder unklares hohes
Fieber bekommt ohne eine zusätzliche klini-
sche Manifestation von MNS müssen alle
Neuroleptika einschließlich Olanzapin abge-
setzt werden.

Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfan-
fällen in der Anamnese oder bei die Krampf-
schwelle verändernden Zuständen vorsich-
tig angewendet werden. Das Auftreten von
Krampfanfällen wurde selten bei mit Olanz-
apin behandelten Patienten berichtet. Bei
den meisten dieser Fälle wurden Krampfan-
fälle in der Anamnese oder Risikofaktoren für
Krampfanfälle berichtet.

Spätdyskinesien: In vergleichenden Studien
von einer Dauer bis zu einem Jahr war die
Behandlung mit Olanzapin mit einer statis-
tisch signifikant geringeren Inzidenz von
Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spätdyskinesie nimmt jedoch während einer
Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit
Olanzapin behandelten Patienten Anzeichen
einer Spätdyskinesie auftreten, sollte daher
überlegt werden, die Dosis zu reduzieren
oder die Behandlung abzubrechen. Diese
Symptome können sich zeitweilig ver-
schlechtern oder auch erst nach Beendi-
gung der Behandlung auftreten.

Da Olanzapin hauptsächlich auf das Zentral-
nervensystem wirkt, ist bei gleichzeitiger Ein-
nahme von anderen zentralnervös wirksa-
men Arzneimitteln und Alkohol Vorsicht an-
gebracht. Da Olanzapin in vitro  einen Dop-
amin-Antagonismus zeigt, kann es die Wir-
kung von direkten oder indirekten Dopamin-
Agonisten abschwächen.

Gelegentlich wurde in klinischen Prüfungen
bei älteren Patienten orthostatische Hypoto-
nie beobachtet. Wie für andere Neuroleptika
wird empfohlen, bei Patienten über 65 Jahre
den Blutdruck in regelmäßigen Abständen
zu messen.

In klinischen Prüfungen wurden bei mit
Olanzapin behandelten Patienten gelegent-
lich (0,1 % – 1 %) klinisch relevante QT-Ver-
längerungen gefunden (nach Fridericia korri-
giertes QT-Intervall [QTcF] �500 Millisekun-
den [msec] zu beliebigen Zeitpunkten nach
dem Ausgangswert, bei einem Ausgangs-
wert QTcF �500 msec). Im Vergleich zu Pla-
cebo zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede bei assoziierten kardialen Ereignis-
sen. Jedoch ist, wie bei anderen Antipsy-
chotika, Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
zusammen mit anderen Arzneimitteln ver-
schrieben wird, von denen bekannt ist, dass
sie die QTc-Strecke verlängern, insbesonde-

re bei älteren Patienten, bei Patienten mit
angeborener Verlängerung der QT-Strecke,
Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens,
Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.

Sehr selten (�0,01 %) wurde ein zeitlicher
Zusammenhang zwischen einer Olanzapin
Behandlung und venösen Thromboembo-
lien (VTE) berichtet. Ein ursächlicher Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten von VTE
und einer Olanzapin Behandlung wurde
nicht nachgewiesen.
Da jedoch Patienten mit Schizophrenie häu-
fig Risikofaktoren für venöse Thromboembo-
lien entwickeln, sollten alle möglichen Risi-
kofaktoren für VTE, wie z. B. Immobilisation
festgestellt und entsprechende Vorsichts-
maßnahmen getroffen werden.

Lactose: ZYPREXA Tabletten enthalten Lac-
tose. Patienten mit der seltenen hereditären
Galactoseintoleranz, Lapp-Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen
Bei Patienten, die Arzneimittel mit einer das
Zentralnervensystem dämpfenden Wirkung
erhalten, ist Vorsicht angebracht.

Mögliche Wechselwirkungen, die Olanz-
apin beeinflussen:  Da Olanzapin durch
CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen
Substanzen, die spezifisch dieses Isoenzym
induzieren oder hemmen, möglicherweise
die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Induktion von CYP 1A2:  Der Metabolis-
mus von Olanzapin kann durch Rauchen
und Carbamazepin induziert werden. Da-
durch kann es zu niedrigeren Olanzapin-
Konzentrationen kommen. Beobachtet wur-
de nur eine leichte bis mäßige Zunahme der
Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konse-
quenzen sind wahrscheinlich gering, es wird
jedoch eine klinische Überwachung emp-
fohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhö-
hung der Olanzapin-Dosis erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Hemmung von CYP 1A2:  Für Fluvoxamin,
einen spezifischen CYP 1A2 Hemmstoff,
wurde eine signifikante Hemmung des
Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durch-
schnittliche Zunahme der Olanzapin Cmax
nach Fluvoxamin betrug bei weiblichen
Nichtrauchern 54 % und bei männlichen
Rauchern 77 %. Die durchschnittliche Zu-
nahme der Olanzapin AUC betrug 52 %
bzw. 108 %. Bei Patienten, die Fluvoxamin
oder einen anderen CYP 1A2 Hemmer wie
Ciprofloxacin anwenden, muss eine niedri-
gere Anfangsdosis von Olanzapin in Be-
tracht gezogen werden. Eine Reduzierung
der Olanzapin-Dosis muss in Betracht gezo-
gen werden, wenn eine Behandlung mit
einem CYP1A2 Hemmer begonnen wird.

Verminderte Bioverfügbarkeit:  Aktivkohle
vermindert die Bioverfügbarkeit von oralem
Olanzapin um 50 – 60 % und sollte mindes-
tens zwei Stunden vor oder nach Olanzapin
eingenommen werden.
Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff), Einzel-
dosen von Antazida (Aluminium, Magnesi-
um) oder Cimetidin haben keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Olanzapin.
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Möglicher Einfluss von Olanzapin auf an-
dere Arzneimittel:  Olanzapin kann die Wir-
kung von direkten und indirekten Dopamin-
Agonisten abschwächen.

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

Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen
bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder Bi-
periden.

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

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Es liegen keine ausreichenden und kontrol-
lierten Studien bei schwangeren Frauen vor.
Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen
werden, ihren Arzt zu unterrichten, wenn sie
schwanger sind oder eine Schwangerschaft
während der Behandlung mit Olanzapin pla-
nen. Da die Erfahrung bei Menschen be-
grenzt ist, darf Olanzapin in der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
mögliche Nutzen das potentielle Risiko für
den Fötus rechtfertigt.

Sehr selten gab es Spontanberichte über
Zittern, Hypertonie, Lethargie und Schläfrig-
keit bei Kindern deren Mütter während des
3. Trimenon der Schwangerschaft Olanzapin
angewendet hatten.

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fä-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geführt. Da Olanzapin Schläfrigkeit und
Schwindel verursachen kann, muss der Pa-
tient vor dem Bedienen von Maschinen ge-
warnt werden, dies gilt auch für das Autofah-
ren.

4.8 Nebenwirkungen
Sehr häufige (�10 %) unerwünschte Wir-
kungen im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Olanzapin in klinischen Prüfungen
waren Schläfrigkeit und Gewichtszunahme.
In klinischen Prüfungen bei älteren Patienten
mit Demenz war die Behandlung mit Olanz-
apin im Vergleich zu Placebo mit einer höhe-
ren Inzidenz an Todesfällen und zerebrovas-
kulären Ereignissen verbunden (siehe 4.4).

Sehr häufige (�10 %) unerwünschte Wir-
kungen im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Olanzapin in dieser Patientengrup-
pe waren abnormer Gang und Stürze. Pneu-
monie, erhöhte Körpertemperatur, Lethargie,
Erythem, visuelle Halluzinationen und Harn-
inkontinenz wurden häufig (1 – 10 %) beob-
achtet.
In klinischen Prüfungen bei Patienten mit
einer durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgelösten Psychose im Zusam-
menhang mit einer Parkinsonschen Erkran-
kung wurde sehr häufig und häufiger als un-
ter Placebo über eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome und Halluzinationen
berichtet.
In einer klinischen Prüfung bei Patienten mit
bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeiti-
gen Behandlung mit Valproat und Olanzapin
die Häufigkeit einer Neutropenie 4,1 %.
Möglicherweise haben hohe Valproat-Plas-
maspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeiti-
ger Gabe von Olanzapin und Lithium oder
Valproat kam es häufiger (�10 %) zu Zit-
tern, Mundtrockenheit, größerem Appetit
und Gewichtszunahme. Gelegentlich wur-
den Sprachstörungen berichtet. Während
einer Behandlung mit Olanzapin in Kombi-
nation mit Lithium oder Divalproex kam es
bei 17,4 % der Patienten während der Akut-
behandlung (bis zu 6 Wochen) zu einer Zu-
nahme des Körpergewichts von �7 % ge-
genüber dem Ausgangswert. Die Langzeit-
behandlung mit Olanzapin (bis zu 12 Mona-
te) zur Phasenprophylaxe bei Patienten mit
bipolaren Störungen war bei 39,9 % der Pa-
tienten mit einer Zunahme des Körperge-
wichts von �7 % gegenüber dem Aus-
gangswert verbunden.

Die folgende Tabelle unerwünschter Wirkun-
gen beruht auf Berichten über unerwünschte
Ereignisse und Ergebnissen klinisch-chemi-
scher Untersuchungen während der klini-
schen Prüfungen.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Häufig (1 –10 %):  Eosinophilie

Stoffwechsel- und Ernährungs-
störungen
Sehr häufig (�10 %):
Gewichtszunahme
Häufig (1 –10 %):  Zunahme des
Appetits, erhöhte Glukosespiegel (siehe
Anmerkung 1 weiter unten). Erhöhte
Triglyceridspiegel, erhöhte
Cholesterinspiegel.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr häufig (�10 %):  Schläfrigkeit
Häufig (1 –10 %):  Schwindelgefühl, Aka-
thisie, Parkinsonismus, Dyskinesie (siehe
auch Anmerkung 2 weiter unten).

Herzerkrankungen
Gelegentlich (0,1 –1 %):  Bradykardie
mit oder ohne Hypotonie oder Synkope,
QT-Verlängerung (siehe auch Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen für die Anwendung).

Gefäßerkrankungen
Häufig (1 –10 %):  Orthostatische Hypo-
tonie

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Häufig (1 –10 %):  Leichte, vorüberge-
hende anticholinerge Effekte einschließlich
Verstopfung und Mundtrockenheit.

Leber- und Gallenerkrankungen
Häufig (1 –10 %):  Vorübergehende
asymptomatische Erhöhungen von
Lebertransaminasen (ALT,AST), besonders
zu Beginn der Behandlung (siehe auch
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Gelegentlich (0,1 –1 %):  Lichtüberemp-
findlichkeitsreaktionen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Häufig (1 –10 %):  Asthenie, Ödeme

Untersuchungen
Sehr häufig (�10 %):  Erhöhte Plasma-
prolaktinspiegel, damit zusammenhängen-
de klinische Befunde (Gynäkomastie, Ga-
laktorrhoe und Brustvergrößerung) waren
jedoch selten. Bei den meisten Patienten
normalisierten sich die Prolaktinspiegel,
ohne dass die Behandlung abgebrochen
wurde.
Gelegentlich (0,1 –1 %):  Hohe Kreatin-
Phosphokinase Werte.

1 In klinischen Prüfungen bei über 5000 Pa-
tienten mit nicht-nüchternen Ausgangsglu-
kosekonzentrationen von �7,8 mmol/l tra-
ten nicht-nüchterne Plasmaglukosekon-
zentrationen von �11 mmol/l (die auf
einen Diabetes hinweisen) mit einer Häu-
figkeit von 1 % auf, im Vergleich zu 0,9 %
unter Placebo. Nicht-nüchterne Plasma-
glukosekonzentrationen von �8,9 mmol/l
und �11 mmol/l (die auf eine Hyperglyk-
ämie hinweisen) traten mit einer Häufigkeit
von 2 % auf, im Vergleich zu 1,6 % unter
Placebo. Hyperglykämie wird auch als
sehr seltenes (�0,01 %) spontanes Er-
eignis berichtet.

2 In klinischen Studien war die Häufigkeit
von Parkinsonismus und Dystonie bei mit
Olanzapin behandelten Patienten nume-
risch größer, aber nicht statistisch signifi-
kant unterschiedlich im Vergleich zu Place-
bo. Bei mit Olanzapin behandelten Patien-
ten war die Häufigkeit von Parkinsonismus,
Akathisie und Dystonie geringer als bei
denen, die titrierte Dosen Haloperidol er-
hielten. Da keine genauen Informationen
über individuelle akute oder späte extrapy-
ramidale Bewegungsstörungen in der
Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht
geschlossen werden, dass Olanzapin we-
niger Spätdyskinesien oder spät auftreten-
de extrapyramidale Bewegungsstörungen
verursacht.

Die folgende Tabelle unerwünschter Wir-
kungen beruht auf Spontanberichten nach
der MarkteinführungS
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Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Selten (0,01 –0,1 %):  Leukopenie
Sehr selten (�0,01 %):
Thrombozytopenie, Neutropenie

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten (�0,01 %):  Allergische Re-
aktion (z. B. anaphylaktoide Reaktion, An-
gioödem, Juckreiz oder Nesselsucht).

Stoffwechsel-und Ernährungs-
störungen
Sehr selten (�0,01 %):  Eine Hyperglyk-
ämie und/oder die Entwicklung oder Ver-
schlechterung eines Diabetes wurden sehr
selten spontan berichtet, gelegentlich be-
gleitet von Ketoacidose oder Koma, ein-
schließlich einiger fataler Fälle (siehe auch
Anmerkung 1 weiter oben und Abschnitt
4.4). Hypertriglyceridämie, Hypercholeste-
rinämie und Hypothermie.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten (0,01 –0,1 %):  Das Auftreten von
Krampfanfällen wurde selten bei mit Olanz-
apin behandelten Patienten berichtet. Bei
den meisten dieser Fälle wurden Krampf-
anfälle in der Anamnese oder Risikofakto-
ren für Krampfanfälle berichtet.
Sehr selten (�0,01 %):  Im Zusammen-
hang mit Olanzapin wurden als malignes
neuroleptisches Syndrom (MNS) berichte-
te Fälle erhalten (siehe auch Abschnitt 4.4).
Parkinsonismus, Dystonie (einschließlich
Blickkrämpfen), und tardive Dyskinesie
wurden sehr selten im Zusammenhang mit
Olanzapin berichtet. Sehr selten wurden
akute Symptome wie Schwitzen, Schlaflo-
sigkeit, Zittern, Angst, Übelkeit oder Erbre-
chen berichtet, wenn Olanzapin plötzlich
abgesetzt wurde.

Herzerkrankungen
Sehr selten (�0,01 %):  QTc-Verlänge-
rung, ventrikuläre Tachykardie/Fibrillation
und plötzlichen Herztod (siehe Ab-
schnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung).

Gefäßerkrankungen
Sehr selten (�0,01 %):  Thromboembo-
lien (einschließlich Lungenembolien und
tiefer Venenthrombose).

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Sehr selten (�0,01 %):  Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten (0,01 –0,1 %):  Hepatitis (ein-
schließlich einer hepatozellulären oder
cholestatischen Leberschädigung oder
einer Mischform)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Sehr selten (�0,01 %):  Rhabdomyoly-
se

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Selten (0,01 –0,1 %):  Ausschlag
Sehr selten (�0,01 %):  Alopezie

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege
Sehr selten (�0,01 %):  Schwierigkeiten
beim Wasserlassen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrüse
Sehr selten (�0,01 %):  Priapismus

Untersuchungen
Erhöhte Transaminasen.
Sehr selten (�0,01 %):  Erhöhte alkali-
sche Phosphatase, erhöhtes Gesamtbiliru-
bin

4.9 Überdosierung
Symptome
Zu den sehr häufigen Symptomen einer
Überdosierung (Häufigkeit �10 %) gehö-
ren Tachykardie, Agitation/Aggressivität,
Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale
Symptome und Bewusstseinsverminderun-
gen, die von Sedierung bis hin zum Koma
reichen.

Andere medizinisch relevante Folgeerschei-
nungen einer Überdosierung sind Delirium,
Krampfanfälle, Koma, mögliches malignes
neuroleptisches Syndrom, Atemdepres-
sion, Aspiration, Hypertonie oder Hypotonie,
Herzarrhythmien (�2 % der Fälle von
Überdosierung) und Herz-Atemstillstand.
Ein letaler Ausgang wurde bei einer akuten
Überdosis von nicht mehr als 450 mg, ein
Überleben jedoch auch nach einer akuten
Überdosis von 1500 mg berichtet.

Behandlung bei Überdosierung
Es gibt kein spezifisches Antidot für Olanz-
apin. Das Herbeiführen von Erbrechen wird
nicht empfohlen. Standardverfahren zur Be-
handlung einer Überdosis können ange-
zeigt sein (d. h. Magenspülung, Gabe von
Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Ak-
tivkohle reduzierte die orale Bioverfügbarkeit
von Olanzapin um 50 bis 60 %.

Entsprechend dem klinischen Bild sollten
eine symptomatische Behandlung und
Überwachung der lebenswichtigen Organ-
funktionen eingeleitet werden, einschließlich
Behandlung von Hypotonie und Kreislauf-
kollaps und Unterstützung der Atemfunktion.
Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin,
oder andere Sympathomimetika mit beta-
agonistischer Aktivität, da die Betastimula-
tion eine Hypotonie verschlimmern kann.
Kardiovaskuläres Monitoring ist notwendig,
um mögliche Arrhythmien zu erkennen. Eine
engmaschige ärztliche Überwachung sollte
bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Neuro-
leptikum, ATC Code: N05A H03.

Olanzapin ist ein neuroleptischer antimani-
scher und stimmungsstabilisierender Wirk-
stoff, der mit einer größeren Anzahl von Re-
zeptorsystemen reagiert.

In präklinischen Studien zeigte Olanzapin
eine Reihe von Rezeptor-Affinitäten (Ki;
�100 nMol) auf Serotonin 5HT2A/2C, 5HT3,
5HT6 Dopamin D1, D2, D3, D4, D5; cholinerge
Muskarinrezeptoren (m1 – m5); α1 adrenerge
und Histamin H1-Rezeptoren. In Tierverhal-
tensstudien mit Olanzapin zeigten sich se-

rotonerge, dopaminerge, und cholinerge
antagonistische Wirkungen, die mit den Re-
zeptor-Bindungs-Profilen konsistent sind.
Olanzapin zeigte in vitro  eine größere Affini-
tät zu Serotonin 5HT2 als zu Dopamin D2-
Rezeptoren und eine größere 5HT2- als D2-
Aktivität in in vivo  Modellen. Elektrophysio-
logische Untersuchungen zeigten, dass
Olanzapin selektiv die Reizübertragung von
mesolimbischen (A10) dopaminergen Neu-
ronen verringert, während es wenig Einfluss
auf die striatalen (A9) Leitungen der motori-
schen Funktionen nimmt. Olanzapin verrin-
gerte die Ansprechrate in einem konditio-
nierten Vermeidungs-Test, einem Test, der
auf eine antipsychotische Aktivität hinweist,
und zwar bei geringeren Dosen als denen,
die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wir-
kung, die auf motorische Nebenwirkungen
hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen
antipsychotischen Wirkstoffen erhöht
Olanzapin die Ansprechrate in einem Test
zur Erfassung ,,anxiolytischer‘‘ Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Ein-
zeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions
Tomographie (PET) an gesunden Proban-
den führte Olanzapin zu einer höheren
5HT2A- als Dopamin D2-Rezeptor-Beset-
zung. Zusätzlich zeigte sich bei schizophre-
nen Patienten in einer SPECT-Studie, dass
Patienten, die auf Olanzapin ansprachen,
eine niedrigere striatale D2-Besetzung auf-
wiesen als Patienten, die auf einige andere
Neuroleptika und Risperidon ansprachen.
Diese war jedoch vergleichbar mit der bei
Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

In zwei von zwei placebokontrollierten Stu-
dien und zwei von drei Studien mit wirksa-
mer Vergleichssubstanz bei insgesamt über
2900 schizophrenen Patienten, die sowohl
positive als auch negative Symptome auf-
wiesen, war Olanzapin mit einer statistisch
signifikant größeren Besserung der nega-
tiven sowie auch der positiven Symptome
verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden
Doppelblindstudie bei Schizophrenie, schi-
zoaffektiven und verwandten Störungen an
1481 Patienten mit depressiven Begleit-
symptomen unterschiedlichen Schweregra-
des (Ausgangswert durchschnittlich 16,6 auf
der Montgomery-Asberg-Depressionsska-
la) erwies sich Olanzapin ( – 6,0) in einer pro-
spektiven Analyse der Depressionsscore-
Änderung vom Ausgangspunkt zum End-
punkt (sekundäre Fragestellung) gegenüber
Haloperidol ( – 3,1) als signifikant überlegen
(p=0,001).

Olanzapin war bei Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden bipolarer Er-
krankungen wirksamer als Placebo und Val-
proat seminatrium (Divalproex) bzgl. Besse-
rung der manischen Symptome über einen
Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte
eine mit Haloperidol vergleichbare Wirk-
samkeit in Bezug auf den Anteil der Patien-
ten mit einer symptomatischen Remission
der Manie und Depression nach 6 und
12 Wochen. In einer Studie mit der Kombi-
nationstherapie, in der Patienten mindes-
tens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat
behandelt wurden führte die zusätzliche Ga-
be von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit
Lithium oder Valproat) zu einer größeren Re-
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duktion der manischen Symptome als die
Monotherapie mit Lithium oder Valproat
nach 6 Wochen.

In einer 12-monatigen Studie zur Phasen-
prophylaxe wurden Patienten mit mani-
schen Episoden, bei denen es unter Olanz-
apin zu einer Remission kam, randomisiert
entweder Olanzapin oder Placebo zugeord-
net. Olanzapin war hinsichtlich des primären
Endpunkts eines bipolaren Rezidivs Place-
bo statistisch signifikant überlegen. Olanz-
apin zeigte auch hinsichtlich des Wiederauf-
tretens einer Manie oder einer Depression
einen statistisch signifikanten Vorteil gegen-
über Placebo.

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

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie
zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit
manischen oder gemischten Episoden zu-
nächst mit Olanzapin und einem Stim-
mungsstabilisator (Lithium oder Valproat)
stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit
Olanzapin und Lithium oder Valproat war
hinsichtlich der Verzögerung eines bipola-
ren Rezidivs — definiert entsprechend syn-
dromaler diagnostischer Kriterien — der al-
leinigen Behandlung mit Lithium oder Val-
proat nicht statistisch signifikant überlegen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Olanzapin wird nach oraler Gabe gut resor-
biert und erreicht Plasmaspitzenspiegel in-
nerhalb von 5 – 8 Std. Die Resorption wird
nicht durch Mahlzeiten beeinflusst. Die ab-
solute orale Bioverfügbarkeit im Vergleich zu
einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Olanzapin wird in der Leber durch Konjuga-
tion und Oxidation metabolisiert. Der Haupt-
metabolit ist das 10-N-Glukuronid, das die
Bluthirnschranke nicht passiert. Die Cyto-
chrome P450-CYP1A2 und P450-CYP2D6
tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl und
2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide in
Tierversuchsmodellen signifikant weniger in
vivo  pharmakologische Wirkung als Olanz-
apin aufwiesen. Die pharmakologische
Hauptwirkung wird unverändertem Olanz-
apin zugeschrieben. Nach oraler Gabe vari-
ierte die mittlere terminale Eliminationshalb-
wertszeit von Olanzapin bei gesunden Pro-
banden in Abhängigkeit von Alter und Ge-
schlecht.

Bei gesunden älteren Personen (65 Jahre
und älter) war die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit von Olanzapin im Vergleich zu jün-
geren Personen verlängert (51,8 vs. 33,8
Stunden), die Clearance war verringert (17,5
vs. 18,2 l/Std.). Die pharmakokinetische Va-
riabilität lag bei älteren Personen im glei-
chen Bereich wie bei jüngeren. Bei 44 schi-
zophrenen Patienten, die älter als 65 Jahre
waren und Dosen zwischen 5 und 20 mg/
Tag erhielten, wurde kein Unterschied im
Nebenwirkungsprofil festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit
männlichen Personen, war die mittlere Elimi-
nationshalbwertszeit leicht verlängert (36,7
vs. 32,3 Std.), die Clearance war verringert
(18,9 vs. 27,3 l/Std.). Olanzapin (5 – 20 mg)
zeigte jedoch ein vergleichbares Sicher-
heitsprofil bei weiblichen (n=467) und
männlichen (n=869) Patienten.

Bei einem Vergleich von Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion (Kreatinin Clea-
rance �10 ml/min) und gesunden Proban-
den gab es keinen signifikanten Unter-
schied der mittleren Eliminationshalbwerts-
zeit (37,7 vs. 32,4 Std.) oder der Clearance
(21,2 vs. 25,0 ml/Std.). Eine Massenbilanzie-
rungsstudie zeigte, dass etwa 57 % von ra-
dioaktiv markiertem Olanzapin im Urin aus-
geschieden werden, vornehmlich als Meta-
bolite.

Bei Rauchern mit leichter Leberfunktionsein-
schränkung waren die mittlere Eliminations-
halbwertszeit (39,3 Std.) und die Clearance
(18,0 l/Std.) im Vergleich mit nicht rauchen-
den, gesunden Probanden (48,8 Std. bzw.
14,1 l/Std.) verlängert bzw. verringert.

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rau-
chern (Männer und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verlängert (38,6
vs. 30,4 Std.) und die Clearance verringert
(18,6 vs. 27,7 l/Std.).

Die Plasma-Clearance von Olanzapin ist bei
älteren Personen, verglichen mit jüngeren
Personen, bei Frauen, verglichen mit Män-
nern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit
Rauchern, geringer. Der Einfluss von Alter,
Geschlecht oder Rauchen auf die Olanz-
apin-Clearance ist jedoch gering, verglichen
mit der gesamten Schwankungsbreite zwi-
schen einzelnen Personen.

In einer Untersuchung an Weißen, Japanern
und Chinesen zeigte sich kein Unterschied
bezüglich der pharmakokinetischen Para-
meter in diesen 3 Populationen.

Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin
betrug etwa 93 % über einen Konzentra-
tionsbereich von etwa 7 bis etwa 1000 ng/
ml. Olanzapin wird überwiegend an Albumin
und α1-saures Glykoprotein gebunden.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizität nach Einmalgabe
Die in den Toxizitätsstudien nach oraler Ga-
be beobachteten Symptome entsprachen
denen für potente antipsychotische Sub-
stanzen: Hypoaktivität, Koma, Tremor, cloni-
sche Krämpfe, Speichelfluss und verringerte
Zunahme des Körpergewichts. Die mittlere
letale Dosis lag bei ca. 210 mg/kg Körper-
gewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Körperge-
wicht (Ratte). Hunde vertrugen orale Einzel-
dosen von bis zu 100 mg/kg Körpergewicht.
Todesfälle traten nicht auf. Klinische Symp-
tome waren Sedierung, Ataxie, Tremor, Ta-
chykardie, erschwerte Atmung, Miosis und
Anorexie. Bei Affen führten orale Einzeldo-
sen von bis zu 100 mg/kg Körpergewicht zu
Erschöpfungszuständen und bei höheren
Dosen zu Dämmerzuständen.

Chronische Toxizität
In Studien an Mäusen (bis zu 3 Monaten)
und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr)
waren die vorherrschenden Wirkungen eine

zentralnervöse Dämpfung, anticholinerge
Effekte und periphere hämatologische Stö-
rungen. Gegenüber der zentralnervösen
Dämpfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumspara-
meter verringert. Bei Ratten wurden als Fol-
ge erhöhter Prolaktinspiegel verringerte Ge-
wichte der Ovarien und des Uterus sowie
morphologische Veränderungen des vagi-
nalen Epithels und der Brustdrüsen beob-
achtet. Diese Veränderungen waren reversi-
bel.

Hämatologische Toxizität: Es traten bei allen
Tierarten Wirkungen auf hämatologische
Parameter auf, einschließlich dosisabhängi-
ger Verminderung der zirkulierenden Leuko-
zyten bei Mäusen und unspezifischer Verrin-
gerung der zirkulierenden Leukozyten bei
Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen
für eine Knochenmarkstoxizität gefunden.
Bei einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/
kg Körpergewicht/Tag (die Gesamtmenge
Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach größer
als nach einer 12 mg Dosis beim Men-
schen) behandelt wurden, entwickelte sich
eine reversible Neutropenie, Thrombozyto-
penie oder Anämie. Bei zytopenischen Hun-
den traten keine unerwünschten Wirkungen
auf Stammzellen oder proliferierende Zellen
im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizität
Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkun-
gen. Die Sedierung beeinflusste das Paa-
rungsverhalten männlicher Ratten. Östro-
genzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg
Körpergewicht (das 3-fache der Höchstdo-
sis für den Menschen) und Reproduktions-
parameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Körpergewicht (das 9-fache der Höchstdo-
sis für den Menschen) erhielten, beeinflusst.
Die Nachkommen von Ratten, denen Olanz-
apin gegeben wurde, zeigten eine verzöger-
te fetale Entwicklung und vorübergehende
Beeinträchtigung der Aktivität.

Mutagenität
Olanzapin wirkte in einer Reihe von Stan-
darduntersuchungen, die bakterielle Muta-
tionstests und in vitro  und in vivo  Tests an
Säugetierzellen einschlossen, nicht muta-
gen oder clastogen.

Karzinogenität
Basierend auf Studien bei Ratten und Mäu-
sen wurde geschlossen, dass Olanzapin
nicht kanzerogen ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Hyprolose
Crospovidon
mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat

Tablettenfilm:
ZYPREXA 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg und 10 mg:
Hypromellose
Farbmischung weiß (Hypromellose, Titandi-
oxid E 171, Macrogol, Polysorbat 80)
Karnaubawachs
essbare blaue Tinte (Schellack, Macrogol,
Propylenglykol, Indigocarmin E 132)S
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ZYPREXA 15 mg:
Hypromellose
Farbmischung hellblau (Titandioxid E 171,
Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Triace-
tin, Farbstoff Indigocarmin E 132)
Karnaubawachs

ZYPREXA 20 mg:
Hypromellose
Farbmischung rosa (Titandioxid E 171),
Macrogol, Lactose-Monohydrat, Hypromel-
lose, synthetisches rotes Eisenoxid)
Karnaubawachs

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
ZYPREXA 2,5 mg:  2 Jahre

ZYPREXA 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg und
20 mg:  3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Faltschachteln mit kalt-gepreßten Alumini-
umblistern, 28, 35, 56 oder 70 Tabletten pro
Packung.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1 – 5
NL-3991 RA Houten, Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

2,5 mg — überzogene Tabletten
EU/1/96/022/002 ZYPREXA
28 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/023 ZYPREXA
35 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/019 ZYPREXA
56 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/029 ZYPREXA
70 Tabletten in einer Packung
5 mg — überzogene Tabletten
EU/1/96/022/004 ZYPREXA
28 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/024 ZYPREXA
35 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/020 ZYPREXA
56 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/030 ZYPREXA
70 Tabletten in einer Packung
7,5 mg — überzogene Tabletten
EU/1/96/022/011 ZYPREXA
28 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/025 ZYPREXA
35 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/006 ZYPREXA
56 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/031 ZYPREXA
70 Tabletten in einer Packung

10 mg — überzogene Tabletten
EU/1/96/022/008 ZYPREXA
7 Tabletten in einer Packung

EU/1/96/022/009 ZYPREXA
28 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/026 ZYPREXA
35 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/010 ZYPREXA
56 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/032 ZYPREXA
70 Tabletten in einer Packung
15 mg — überzogene Tabletten
EU/1/96/022/012 ZYPREXA
28 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/027 ZYPREXA
35 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/021 ZYPREXA
56 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/033 ZYPREXA
70 Tabletten in einer Packung
20 mg — überzogene Tabletten
EU/1/96/022/014 ZYPREXA
28 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/028 ZYPREXA
35 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/022 ZYPREXA
56 Tabletten in einer Packung
EU/1/96/022/034 ZYPREXA
70 Tabletten in einer Packung

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung:
27. September 1996
Datum der letzten Verlängerung:
13. September 2006

10. STAND DER INFORMATION

September 2007

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

ZYPREXA

6 000024-Z879 -- ZYPREXA -- u


