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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richt-
linien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbe-
trage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(2) denselben Wirkstoffen,

(2) pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der Festbetrags-
gruppe ,Olanzapin, Gruppe 1" in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine
Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 erfullt.

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen. Nach Durchfihrung des schriftichen Stellungnahme-
verfahrens wurde gemaf § 91 Abs. 9 SGB V eine mundliche Anhoérung durchgefihrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich keine Anderungen ergeben.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Olanzapin, Gruppe 1" in
Stufe 1 wie folgt gefasst:

Lotufe: 1

Wirkstoff: Olanzapin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tropfen zum

Einnehmen (LAsung), Uberzogene Tabletten®



Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Olanzapin, Grup-
pe 1“in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Tropfen zum Einnehmen (Ldsung)“
mit der sich daraus ergebenden Anpassung der Gruppenbeschreibung

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefigt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,,Olanzapin, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Olanzapin, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, fir die Therapie
bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der vorlie-
genden Form sprechen.

Im Stellungnahmeverfahren wurde vorgebracht, dass Arzneimittel in flissiger Darreichungs-
form neue Therapieoptionen fir Patienten mit Dysphagie erdffnen. Dass bei Patienten mit
Schluckstérungen in bestimmten Fallkonstellationen individuell geprift werden muss, welche
Alternativen zum Schlucken von ganzen Tabletten bestehen, wird nicht in Frage gestellt.
Olanzapin steht jedoch zusatzlich auch in der Darreichungsform ,Schmelztablette* zur Ver-
fugung. Gemall Angaben in den Fachinformationen l6st sich die Schmelztablette schnell im
Speichel auf, so dass sie leicht geschluckt werden kann. Alternativ dazu kann sie unmittelbar
vor der Einnahme in einem Glas Wasser oder einem anderen geeigneten Getrank (Oran-
gensaft, Apfelsaft, Milch oder Kaffee) geltst werden (vgl. z. B. Fachinformation Olanzapin
AbZ Schmelztabletten, Stand 11/2014).

Folglich bestehen fur Patienten mit Dysphagie alternative Behandlungsmaoglichkeiten inner-
halb der Festbetragsgruppe.

Als geeignete Vergleichsgrof3e im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V wird fur die vorlie-
gende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemal 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit
bestimmt.

3. Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. August 2016 die Beschlussvor-
lage Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Festbetrags-
gruppe ,Olanzapin, Gruppe 1“ in Stufe 1 konsentiert und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfO
die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die mindliche Anhérung wurde am 10. Januar 2017 durchgefihrt.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 7. Februar 2017 konsentiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 09.08.2016 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich
Arzneimittel der Anderung der AM-RL in Anlage IX
Unterausschuss Information Uber eingegangene Stellungnahmen und
o 08.11.2016 - .
Arzneimittel Beratung Uber weiteres Vorgehen
ﬁﬁg Nutzenbewer- 14.11.2016 E;r]i'zlér;g Uber Auswertung der schriftlichen Stellung-
Unterausschuss Beratung Uber Auswertung der schriftlichen Stellung-
o 06.12.2016 . o .
Arzneimittel nahmen, Terminierung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss _
A it 10.01.2017 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung
rzneimitte
Unterausschuss _
o .02. eratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
A . 07.02.2017 Berat dK t der Beschl I
rzneimitte
Plenum 16.03.2017 Beschlussfassung

Berlin, den 16. Marz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




Anlage

Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform sowie Anpassung der Gruppenbeschreibung

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Prdparatename Hersteller
grofe
QClanzapin Tropfen zum 5mg 50 OLANZAPIN neuraxpharm | neuraxpharm
Gruppe: 1 Einnehmen (L8sung) 5 mg/ml
W)




Anlage

Festbetragsgruppe:
Olanzapin

Gruppenbeschreibung

Wirkstoff

Praparat

Hersteller
Darreichungsform
Einzelwirkstarke

Packungsgrdfe

Gruppe 1

verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tropfen zum Einnehmen
(L&sung), uberzogene Tabletten *

Olanzapin

OLANZAPIN neuraxpharm 5 mg/ml
neuraxpharm

Tropfen zum Einnehmen (Losung)
Smg

50

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: https:/fstandardterms.edgm.eu/stwidefaultfindex .

Preis- und Produktstand: 01.07.2016



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2014

Stand 01.07.2016

Olanzapin
Gruppe: 1 Stufe 1 Faktor: 0,7
verschreibungspflichtig
abgeteilte orale Darreichungsformen
Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, tberzogene Tabletten
Wirkstéarke Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-
groBe freistellungs-
grenzen*
2,5 14 14,57 13,48
2.5 28 17,97 15,87
25 35 19,66 17,05
25 56 2464 20,55
2,5 70 27,93 22,85
5 14 17,91 15,84
5 28 24,53 20,47
5 35 27T 22,74
5 56 37,43 29,49
5 70 43,78 33,94
7.5 14 21,18 18,14
7.5 28 30,92 24,93
7.5 35 35,71 28,29
7.5 56 49,90 38,23
7.5 70 59,25 44,78
10 14 24,40 20,37
10 28 37,19 29,33
10 35 43,49 33,75
10 56 62,17 46,81
10 70 74,48 55,43
15 14 30,73 24,80
15 28 49,56 37,98
15 35 58,82 44,47
15 o6 86,31 63,71




Wirkstéarke Packungs- Festbetrag™ Zuzahlungs-

grofe freistellungs-
grenzen*®
15 70 104,43 76,40
20 14 36,97 29,18
20 28 61,71 46,49
20 35 73,92 55,05
20 56 110,08 80,35
20 70 133,80 97,02

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. geméR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung



WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.07.2016

07.07.2016 15:43:52

PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK  Taxe-VK FB
11287602 OLANZAPIN neuraxpharm 5 mgfml... 50 TEl Neuraxpharm N2 20,01 34,65 e
OLANZAPIN neuraxpharm 5 mg/ml Tropfen z.Einnehmen 50ml NEURA
P 11 287 602 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 ml Tropfen {20 Tropfen) enthéit:

Olanzapin 5 mg (Wirkstoff)

- Triglyceride, mittelkettige (Hilfsstoff)

Benzylalkohol (Hilfsstoff)

¥ Apteisinen-Aroma (Hilfsstoff)
OLANZAPIN neuraxpharm 5 mg/mi Tropfen z.Einnehmen 50ml = NEURA
P 11 287 602 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 20792
Name neuraxpharm

Arzneimittel GmbH

Kurzbezeichnung (LF} NEURA
Listen-/Etikettenbez. (LF) Neuraxpharm
Bereich Hauptadresse
Straie Elisabeth-Selbert-Str. 23
Ort 40764 Langenfeld
Land Deutschland (D)
IDF 9080342
Telefon 02173/ 1060-0
Telefax 02173/ 1060-3 33
E-Mait info@neuraxpharm.de
Internet www.neuraxpharm.de
DFO 02173/ 10 60-3 40
Bereich Auftragsannahme
Land Deutschland (D)
Telefon 02173/1060-200

Telefax

02173/ 10 60-3 33




Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, Losung

Version: Stand: 08/2014

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olanzapin-neuraxpharm 5 mg/ml Tropfen zum Einnehmen, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml (20 Tropfen) Losung enthilt 5 mg Olanzapin.
1 Tropfen enthiilt 0,25 mg Olanzapin

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tropfen zum Einnechmen, Losung

Klare, gelbliche L.osung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Olanzapin ist fiir die Behandlung der Schizophrenie angezeigt.

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

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangsdosis fiir Olanzapin betriigt 10 mg/Tag.

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

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

Seite 1 von 21

10



Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Version: Stand: 08/2014

Erfordernissen) mit einer erginzenden Therapie der Stimmungssymptome, falls klinisch
angezeigl.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg/Tag) wird tblicherweise nicht notwendig sein, sollte
jedoch bei tliber 65-jihrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen, in Betracht gezogen
werden (siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

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

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich missen tblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich
zu Rauchermn nicht veriindert werden. Die Olanzapin-Metabolisierung kann durch Rauchen
beschleunigt werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen und eine Erhshung der
Olanzapin-Dosis kénnte, wenn nétig, in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.5).

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

(siche Abschnitte 4.5 und 5.2)

Kinder und Jugendliche

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund
des Iehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bei jugendlichen
Patienten wurde in Kurzzeitstudien ein gréofleres Ausmall von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinverinderungen berichtet als in Studien bei erwachsenen Patienten (siche Abschnitte
4.4,4.8 5.1und 5.2).

Art der Anwendung

Die Tropfen sind zum Einnehmen.
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Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Version: Stand: 08/2014

Unmittelbar nach der Einnahme der Tropfen soll ein Glas Wasser getrunken werden. Die
Tropfen sollten einmal tiglich und jeweils zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die
Tropfen kémnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung

Wiihrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen

Wochen dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten

daher wihrend dieser Zeit engmaschig tiberwacht werden.

Erhihte Mortalitit bei dlteren Menschen mit Demenz-Erkrankungen und erhohtes
Risiko fiir das Auftrefen von unerwiinschten zerebrovaskuliiren Ereignissen

Olanzapin ist fiir diec Behandlung von Psychosen und/oder Verhaltensstérungen im
Zusammenhang mit einer Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen
Patientengruppe wird nicht empfohlen, da die Mortalitit und das Risiko eines
zerebrovaskuliren Zwischenfalls erhoht ist.

In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6 - 12 Wochen) bei ilteren Patienten
(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen im Rahmen einer
Demenz kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo
behandelten Patienten zu einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfillen um das 2-fache (3,5
% bzw. 1,5 %). Die héhere Inzidenz von Todesfillen war nicht von der Olanzapin-Dosis
(durchschnittliche tigliche Dosis 44 mg) oder der Dauer der Behandlung abhingig.
Risikofaktoren fur eine hohere Sterblichkeit in dicser Patientengruppe kénnen Alter > 635
Jahre, Dvsphagie, Sedierung, Mangelernihrung und Dehydrierung, Erkrankungen der Lunge
(z. B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fir
Todesfille unabhingig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten
Patienten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulire Ereignisse (z. B.
Schlaganfall, transitorische ischamische Attacken), einschlieBlich solcher mit tédlichem
Verlauf, berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulire
Ereignisse 3-mal hiufiger auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1.3 % bzw. 0.4 %).
Bei allen mit Olanzapin oder Placebo behandelten Patienten, bei denen es zu einem
zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor der Behandlung Risikofaktoren. Als
Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskulires Ereignis im Zusammenhang mit einer Olanzapin-
Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz vaskulirer oder gemischter
Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen Studien nicht belegt.
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Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Version: Stand: 08/2014

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit
dopaminerger Wirkung ausgeldsten Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung
nicht empfohlen. In klinischen Priiffungen wurden sehr hiufig und hiufiger als unter Placebo
eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome und Halluzinationen berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabei in der Behandlung der psychotischen Symptome nicht
wirksamer als Placebo. In diesen Prifungen war vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten
zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von Antiparkinson-Arzneimitteln
(Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wihrend der gesamten Studie mit den gleichen
Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die Olanzapin-
Behandlung wurde mit 2.5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurteilung des Priifarztes
auf hochstens 15 mg/Tag titriert.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Antipsychotika
zusammenhiingt. Seltene, als MNS berichtete Fille wurden auch im Zusammenhang mit
Olanzapin erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erhdhung der
Korpertemperatur, Muskelrgiditat, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer
Instabilitit  (unregelmiBiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und
Herzrhythmusstérungen). Weitere Symptome  koénnen  eine Erhéhung  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 zusitzliche Kklinische Manifestation von MNS, miissen alle
Antipsychotika einschlieflich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglyvkdmie und Diabetes

Eine Hyperglykimie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden
gelegentlich berichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlieBlich einiger
letaler Fille (siche Abschnitt 4.8)). In einigen Fillen wurde eine vorherige Zunahme des
Korpergewichts berichtet, was ein priadisponierender Faktor sein konnte. Eine angemessene
arztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapierichtlinien fiir
Antipsychotika ist ratsam, z. B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn der Therapie, 12
Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschliefend in jiahrlichen Abstinden.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Olanzapin-neuraxpharm
behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptome einer Hyperglykimie (wie Polydipsie,
Polyurie, Polyphagie und Schwiche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder
mit Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Diabetes sollten regelmilig bezuglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung tiberwacht werden. Das Gewiclit sollte regelmifig
kontrolliert werden, z. B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljahrlichen Abstianden.

Lipidverdnderungen

In placebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte  Verinderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschnitt 4.8.).
Lipidverinderungen sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei
Patienten mit einer Lipidstoffwechselstérung und bei Patienten mit Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer solchen. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich
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Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Version: Stand: 08/2014

Olanzapin-neuraxpharm behandelt werden, sollten in  Ubercinstimmung mit den
gebriuchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelméiBig hinsichtlich der Lipidwerte
liberwacht werden, z. B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-

Behandlung und anschliefiend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

Obwohl Olanzapin in vitro eine anticholinerge Wirkung zeigte, wurde wihrend der klinischen
Priifung eine niedrige Inzidenz von damit zusammenhéngenden Ereignissen beobachtet. Da
aber die klinische Erfahrung bei Patienten mit Begleiterkrankungen begrenzt ist. wird bei der
Verordnung fur Patienten mit Prostatahvpertrophie oder paralytischem Ileus und damit
zusammenhiingenden Zustinden zur Vorsicht geraten.

Leberfunktion

Voriibergehende, asymptomatische Erhdhungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST
(GOT) wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hiufig beobachtet. Bei Patienten mit
erhohten ALT- und/oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer
Leberfunktionseinschrinkung, bei Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer
eingeschrinkten Leberfunktionsreserve einhergehen, und Patienten, die mit moglicherweise
hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden, ist daher Vorsicht angebracht und
Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Fillen, in denen eine Hepatitis (einschlieBlich
einer hepatozellularen oder cholestatischen Leberschadigung oder einer Mischform)
diagnostiziert wurde, muss die Olanzapin-Therapie beendet werden.

Neutropenie

Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten
jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, von denen bekannt ist, dass sie
eine Neutropenie verursachen konnen, bei Patienten mit arzneimittelbedingter
Knochenmarksdepression/-toxizitit in der Anamnese, bei Patienten mit
Knochenmarksdepression bedingt durch eine Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder
Chemotherapie und  bei  Patienten mit hypercosinophilen Zustinden oder einer
myeloproliferativen Erkrankung.

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

Absetzen der Behandlung

Wenn Olanzapin plétzlich abgesetzt wurde, wurden selten (= 0.01 % und < 0.1%) akute
Symptome wie Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zittern, Angst, Ubelkeit oder Erbrechen berichtet.

OT-Infervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1 %
- 1 %) klinisch relevante QT-Verlangerungen gefunden (nach Fridericia korrigiertes QT-
Intervall [QTcF] = 500 Millisckunden [msec] zu belicbigen Zeitpunkten nach dem
Ausgangswert, bei einem Ausgangswert QTeF < 500 msee). 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 QTec-Strecke verlingern, insbesondere bei ilteren
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Patienten, bei Patienten mit angeborener Verlingerung der QT-Strecke, Herzinsuffizienz,
Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.

Thromboembolien

Es wurde gelegentlich (= 0.1 % und < 1 %) ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer
Olanzapin-Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursiachlicher
Zusammenhang zwischen dem Aufireten von VTE und einer Olanzapin-Behandlung wurde
nicht nachgewiesen. Da jedoch Patienten mit Schizophrenie hiufig Risikofaktoren fiir vendse
Thromboembolien entwickeln, sind alle méglichen Risikofaktoren fur VTE, wie z. B.
Immobilisation festzustellen und entsprechende VorsichtsmalBnahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

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

Krampfanfille

Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese oder bei die
Krampfschwelle verindernden Zustinden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von
Krampfanfillen wurde gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei
den meisten dieser Fillle wurden Krampfanfiille in der Anamnese oder Risikofakioren fiir
Krampfanfille berichtet.

Spitdyskinesien

In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die Behandlung mit
Olanzapin mit einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert.
Das Risiko einer Spitdyskinesie nimmt jedoch wihrend emner Langzeitbehandlung zu. Wenn
bei einem mit Olanzapin behandelten Patienten Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten,
sollte daher iiberlegt werden, die Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen.
Diese Symptome koénnen sich zeitweilig verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der
Behandlung aufireten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Prufungen bei alteren Patienten orthostatische Hypotonie
beobachtet. Es wird empfohlen, bei Patienten iiber 65 Jahre den Blutdruck in regelmiBigen
Abstinden zu messen.

Plotzlicher Herztod

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

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei
Patienten im Alter von 13 - 17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlieflich
Gewichtszunahme, Verinderungen metabolischer Parameter und Erhéhung der Prolaktin-

Spiegel (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Mbégliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen
Da Olanzapin durch CYP 1A2 metabolisiert wird, beeinflussen Substanzen, die spezifisch

dieses Isoenzym induzieren oder hemmen, mdglicherweise die Pharmakokinetik von
Olanzapin.

Indktion von CYP 142

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

Hemmung von CYP 142

Fiir Fluvoxamin, einen spezifischen CYP 1A2 HemmstofT, wurde eine signifikante Hemmung
des Olanzapin Metabolismus gezeigt. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin Cpay
nach Fluvoxamin betrug bei weiblichen Nichtrauchern 54 % und bei minnlichen Rauchern 77
%. Die durchschnittliche Zunahme der Olanzapin AUC betrug 52 % bzw. 108 %. Bei
Patienten, die Fluvoxamin oder einen anderen CYP 1A2Z Hemmer wie Ciprofloxacin
anwenden, muss eine niedrigere Anfangsdosis von Olanzapin in Betracht gezogen werden.
Eine Reduzierung der Olanzapin-Dosis muss in Betracht gezogen werden, wenn eine
Behandlung mit einem CYP 1A2 Hemmer begonnen wird.

Verminderte Bioverfiigharkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfugbarkeit von oralem Olanzapin um 50 - 60 % und sollte
mindestens zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden. Fluoxetin (ein CYP
2D6 Hemmstoft), Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder Cimetidin haben
keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Maglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel

Olanzapin kann die Wirkung von dirckten und indirekten Dopamin-Agonisten abschwiichen.
Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2Dé6, 2C9, 2C19. 3A4) werden durch
Olanzapin in vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondere Wechselwirkung zu
erwarten, was auch durch in vivo Studien belegt wurde, in denen keine Hemmung des
Metabolismus der folgenden Wirkstoffe gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (im
Allgemeinen typisch fiir den CYP 21D6 Weg), Warfarin (CYP 2C9), Theophyllin (CYP 1A2)
oder Diazepam (CYP 3A4 und 2C19).
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Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder
Biperiden.

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

Allgemeine Wirkung auf das Zentralnervensystem

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

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

QOTec-Intervall
Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermalien das QTe-Intervall verlingern (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Neugeborene, die wiihrend des dritten ‘Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber
Antipsychotika (einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinungen gefihrdet. deren
Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren kénnen.

Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhéhten oder emiedrigten Muskeltonus, Tremor,
Sommnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgfiltig iberwacht werden.

Stillzeit

In einer Studie mit stillenden, gesunden Frauen wurde Olanzapin in der Muttermilch
ausgeschieden. Die durchschnittlich vom Saugling aufgenommene Menge (mg/kg) wurde im
Steady-state mit ca. 1.8 % der mitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt. IDen Patientinnen
sollte geraten werden, ihr Kind nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einnechmen.

Fertilitit

Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitit bekannt (siehe Abschnitt 5.3 zu den
praklinischen Daten).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit

zum Bedienen von Maschinen durchgefithrt. Da Olanzapin Schlifrigkeit und Schwindel

verursachen kann, muss der Patient vor dem Bedienen von Maschinen gewamt werden, dies

gilt auch fiir das Autofahren.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene

Die am haufigsten (= 1 % der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in klinischen Profungen waren Schlifrigkeit,
Gewichtszunahme, FEosinophilie, erhéhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und
Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4), Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel,
Akathisie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie (siche Abschnitt 4.4). Dyskinesie,
orthostatische Hypotomie, anticholinerge Effekte, vorlibergehende asymptomatische
Erhéhungen von Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie, Ermiidung,
Fieber, Arthralgie, erhdhte alkalische Phosphatase-Werte, hohe Gamma-Glutamyltransferase
(GGT)-Werte, hohe Hamnséure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte und Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

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

Sehr hiiufig | Hiiufig | Gelegentlich | Selten | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

Leukopenie!’ penie'’

Neutropenie'’

Erkrankungen des Immunsytems

Uberempfind-
lichkeit"!
Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
Gewichtszu- Erhohte Entwicklung Hypothermie'
nahme' Cholesterin- oder
spiegel®? Verschlechter-
Erhohte ung eines
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Glukosespiegel®
Erhéhte
Triglycerid-
spicgclz‘s
Glukosurie

Zunahme des
Appetits

Diabetes
gelegentlich
begleitet von
Ketoacidose
oder Koma,
einschlieBlich
einiger letaler
Fille (siche
Abschnitt 4.4)!"

Erkrankungen des Nervensystems

Schlafrigkeit

Schwindel
Akathisic®

Parkinsonismus
6

Dyskinesie®

Krampfanfille,
wobei in den
meisten dieser
Falle
Krampfanfille
in der
Anamnese Odﬂl'
Risikofaktoren
fiir
Krampfanfille
berichtet
wurden."!
Dystonie
(einschlieBlich
lBlickkr:impfen)]
Tardive
Dyskinesie!
Amnesie’

Dysarthrie

Malignes
neuroleptisches
Syndrom (siche
Abschnitt 4.4)"
Absetz-

T 12
symptome ™’ 12

Herzerkrankungen

Bradykardie
QTc
Verlingerung
(siche Abschnitt
4.4)

Ventrikuldre
Tachvkardie/
Fibrillation
plotzlicher Tod
(siche Abschnitt
4.4)1

GefaBerkrankungen

Orthostatische

Hypotonie'’

Thrombo-
embolien
(einschlieBlich
Lungenembolie
n und tiefer
Venen-
thrombose)

Seite 10 von 21

19



Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Version:

Stand: 08/2014

(siche Abschnitt
4.4)

Erkrankungen der Atemwege, des Brsutraums und Mediastinums

l Nasenbluten®

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Leichte, Geblihtes Pankreatitis’
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge
Effekte
einschlieflich
Verstopfung
und
Mundtrocken-
heit

Leber- und Gallenerkrankungen
Voriibergehende Hepatitis
, asympto- (einschlieBlich
matische einer
Erhéhungen von hepatozelluliren
Lebertrans- oder
aminasen (ALT, cholestatischen
AST), Leber-
besonders zu schidigung oder
Beginn der einer
Behandlung Mischform)!!

(siche Abschnitt
4.4)

Erkrankungen d

er Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag Lichtuber-
empfindlich-
keitsreaktionen
Alopezie
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie’ Ehabdomyoiyse
Erkrankungen der Nieren und Hamwege

Harnin-
kontinenz,
Harnverhalt
Schwierigkeiten
beim
Wasserlassen'’

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
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Arzneimittel-
entzugssyndrom
des
Neugeborenen
(siche Abschnitt
4.6)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Erektile Amenorrhoe Pr‘iapismus]2
Dysfunktion bei | Bryst-
Minnern vergroBerung
erniedrigte Galaktorrhoe
Libido bei bei Frauen
Minnern und )
Frauen Gyniikomastie/
Brustver-
groferung bei
Minnern

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Miidigkeit
Odeme
Fieber'’

Untersuchungen

Erhohte Plasma- | Erhohte Erhohtes
prolaktinspiegel | alkalische Gesamtbilirubin
2 Phosphatase-
Werte!”

Hohe Kreatin-
phospho-
kinase(CK)-
werte'!

Hohe Gamma-
Glutamyltransfe
rase (GGT)-
Werte!”

Hohe
Hamsédure-
Werte!”

' Kine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgiingig bei allen Kategorien der

Ausgangs-Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere
Dauer 47 Tage) war eine Gewichtszunahme = 7 % des Ausgangskorpergewichtes sehr
haufig (22.2 % der Patienten), = 15 % héutig (4.2 %) und = 25 % gelegentlich (0,8 %).
Eine Gewichtszunahme = 7 %, > 15 % und > 25 % des Ausgangskorpergewichtes war bei
Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr hiufig (64,4 %, 31,7 % und 12,3 %).
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Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin
und Triglyceride) waren grofer bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstorung bei
Beginn der Therapie.

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

Veréinderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 5,17 - <
6,2 mmol/1) zu hohen Werten (> 6,2 mmol/1) waren sehr hiiufig.

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

Verédnderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Glukose-Werte (= 5,56 mmol/l - < 7
mmol/1) zu hohen Werten (> 7 mmol/l) waren sehr hiufig.

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

Verdnderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte (> 1,69 mmol/l - <
2,26 mmol/l) zu hohen Werten (> 2,26 mmol/l) waren sehr hiufig,

In klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie ber mit
Olanzapin behandelten Patienten numerisch grofler, 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 tber individuelle akute oder
spite extrapyramidale Bewegungsstérungen in der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit
nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger Spitdyskinesien oder spiit aufiretende
extrapyramidale Bewegungsstorungen verursacht.

Wenn Olanzapin pldtzlich 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 iiber den oberen Normbereich erhéht. Bei der
Mehrzahl dieser Patienten waren die Werle im Allgemeinen leicht erhéht, und die
Erhéhung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.

Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in  der Olanzapin-
Gesamtdatenbank.

Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfuhrung als hiufig beobachtet in
der Olanzapin-Gesamtdatenbank aufeezeigt wurde.

Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfithrung mit einer Hiufigkeit einer
geschitzten Obergrenze von 95 % des Konfidenzintervalls in  der Olanzapin-
Gesamtdatenbank aufgoezeigt wurde.

Langzeilgabe (mindestens 48 Wochen)

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

In klinischen Priifungen bei élteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin
im Vergleich zu Placebo mit einer hdheren Inzidenz an Todesfillen und zerebrovaskuliren
Ereignissen verbunden (sieche Abschnitt 4.4). Schr hiufige unerwinschte Wirkungen im
Zusammenhang mit der Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren
abnormer Gang und Stilirze. Pneumonie, erhohte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem,
visuelle Halluzinationen und Harninkontinenz wurden hiufig beobachtet.

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

In einer klimischen Prifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1 %o,
Maoglicherweise haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger
Gabe von Olanzapin und Lithium oder Valproat kam es hiufiger (> 10 %) zu Zittern,
Mundtrockenheit, groBerem Appetit und Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden hiufig
(1 % - 10 %) berichtet. Wihrend einer Behandlung mit Olanzapin in Kombination mit
Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4 % der Patienten wihrend der Akutbehandlung (bis
zu 6 Wochen) zu einer Zunahme des Korpergewichts von = 7 % gegeniiber dem
Ausgangswert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin  (bis zu 12 Monate) zur
Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolaren Storungen war bei 39,9 % der Patienten mit
einer Zunahme des Kdrpergewichts von > 7 % gegeniiber dem Ausgangswert verbunden.

Kinder und Jugendliche

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

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

Innerhalb jeder Hiufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefiihrt. Die angegebenen Hiufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hiufig

(= 1/10), hiufig (= 1/100, < 1/10).

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
Sehr héufig: Gewichtszunahme'?, erhohte Triglyceridspiegel'!, Zunahme des Appetits
Hdufig: Erhohte Cholesterinspie gt:l15

Erkrankungen des Nervensystemes

Sehr héaufig: Sedierung (einschlieBlich: Hypersomnie, Lethargie, Schlifrigkeit)
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Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Haufig: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr héufig: Erhdhungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siche Abschnitt 4.4)

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

B Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 %
des Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr hiufig (40.6 % der Patienten), = 13 % des
Ausgangskorpergewichtes hédufig (7,1 %) und = 25 % hiufig (2.5 %). Bet
Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4 %o der Patienten > 7 %, 55.3 %
> 15 % und 29.1 % > 25 % des Ausgangskorpergewichtes zu.

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

Verinderungen normaler Niichtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu
hohen Werten (= 3,17 mmol/l) wurden hiiufig beobachtet.

Verinderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Gesamtcholesterin-Werte (> 4,39 - <
5.17 mmol/l) zu hohen Werten (= 5,17 mmol/ly waren schr hiaufig.

' Erhohte Plasmaprolaktinspiegel wurden bei 47.4 % der jugendlichen Patienten berichtet.

Entélte Phospholipide aus Sojabohnen kénnen sehr selten allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht cine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiiltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Symptome

Zu den sehr hiufigen Symptomen einer Uberdosierung (Hiaufigkeit > 10 % ) gehéren
Tachykardie, Agitation/Aggressivitiat, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome
und Bewusstseinsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

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

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Olanzapin. Das Herbeifithren von Erbrechen wird nicht
empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis kénnen angezeigt sein (d. h.
Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die
orale Bioverfiigbarkeit von Olanzapin um 30 bis 60 %.

Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und
Uberwachung der lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich
Behandlung von Hypotonie und Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion.
Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder andere Sympathomimetika mit
betaagonistischer Aktivitit, da die Betastimulation eine Hypotonie verschlimmern kann.
Kardiovaskulires Monitoring ist notwendig, um mdogliche Arrhythmien zu erkennen. Eine
engmaschige irztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und
Oxepine

ATC Code: NOSAHO3

Pharmakodynamische Wirkungen

Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabilisierender WirkstofY, der
mit einer groBeren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

In priiklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinititen (Ki; < 100
nMol) auf Serotonin 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6 Dopamin D1, D2, D3, D4, D3; cholinerge
Muskarinrezeptoren (M1 - MS3); al-adrenerge und IHistamin HI1-Rezeptoren. In
Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich serotonerge, dopaminerge, und cholinerge
antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-Bindungs-Profilen konsistent sind.
Olanzapin zeigle in vitro eine groblere Affimitit zu Serotonin 5HT2- als zu Dopamin D2-
Rezeptoren und eine groBere SHT2- als  D2-Aktivitit in  in  vive Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reiziibertragung
von mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuronen verringert, wihrend es wenig Einfluss
auf die striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte
die Ansprechrate in einem konditionierten Vermeidungs-Test, einem Test, der auf eine
antipsychotische Aktivitit hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine
Katalepsie hervorriefen, cine Wirkung, dic auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im
Gegensatz zu einigen anderen antipsyvchotischen Wirkstoffen erhoht Olanzapin die
Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions
Tomographiec (PET) an gesunden Probanden fithrte Olanzapin zu einer héheren SHT2A- als
Dopamin D2-Rezeptor-Besetzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer
Single-Photon-Emissions-Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf
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Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D2-Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf
einige andere Antipsychotika und Risperidon ansprachen. Diese war jedoch vergleichbar mit
der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

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

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

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

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

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

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

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-I-
Erkrankung (3 Wochen). Weniger als 200 Jugendliche waren in klinischen Studien
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eingeschlossen. Olanzapin wurde mit einer variablen Dosis beginnend mit 2,5 mg bis zu 20
mg/Tag eingesetzt. Wihrend der Behandlung mit Olanzapin nahmen die Jugendlichen im
Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr Gewicht zu. Das Ausmall der Veriinderungen der
Niuichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL- Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siche
Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen gréBer als bei Erwachsenen. Es liegen keine
kontrollierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur Langzeitsicherheit vor
(siche Abschnitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor allem auf
unkontrollierte Open-Label-Daten begrenzt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorplion

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

Verteilung

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

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der
Hauptmetabolit 1st das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die
Cytochrome P450-CYP 1A2 und P450-CYP 2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl
und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in
vivo pharmakologische Wirkung als Olanzapin  aufwiesen. Die pharmakologische
Hauptwirkung wird unverindertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination

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

Bei gesunden élteren Personen (65 Jahre und ilter) war die mittlere Eliminationshalbwertszeit
von Olanzapin im Vergleich zu jimgeren Personen verlingert (51,8 vs. 33,8 Std.), die
Clearance war verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitit lag bei
iilteren Personen im gleichen Bereich wie bei jiingeren. Bei 44 schizophrenen Patienten, die
iilter als 65 Jahre waren und Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein
Unterschied im Nebenwirkungsprofil festgestellt.

Bei weiblichen Personen, verglichen mit minnlichen Personen, war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlingert (36.7 vs. 32,3 Std), die Clearance war verringert
(18,9 vs. 27.3 UStd). Olanzapin (5 - 20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsprofil

bei weiblichen (n = 467) und mannlichen (n = 869) Patienten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

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

Raucher

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

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauchern (Minner und Frauen) war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit verlangert (38,6 vs. 30.4 Std) und die Clearance verringert (18,6 vs.
27,7 1/S1d).

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

In einer Untersuchung an Kaukasiern, Japanern und Chinesen zeigte sich kein Unterschied
beziiglich der pharmakokinetischen 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 Verfiigbarkeit
von Olanzapin bei Jugendlichen ca. 27 % héher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskorpergewicht und
einen geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben moglicherweise
zur hoheren durchschnittlichen Verfiigbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet
wurde.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitit nach Einmalgabe

Die in den Toxizititsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fiir
potente antipsvchotische Substanzen: Hypoaktivitit, Koma, Tremor, klonische Krampfe,
Speichelfluss und verringerte Zunahme des Korpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei
ca. 210 mg/kg Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mgkg Korpergewicht (Ratte). Hunde
vertrugen orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfille traten nicht auf.
Klinische Symptome waren Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung,
Miosis und Anorexie. Bei Affen filhrten orale Einzeldosen von bis zu 100 mgkg
Korpergewicht zu Erschépfungszustinden und bei hoheren Dosen zu Dimmerzustinden.

Chronische Toxizitit

In Studien an Miusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervdse Diampfung, anticholinerge Effekte und
periphere hamatologische Storungen. Gegentiber der zentralnervésen Dampfung entwickelte
sich emne Toleranz. Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten
wurden als Folge erhéhter Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus
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sowie morphologische Veranderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet.
Diese Verdnderungen waren reversibel.

Himatologische Toxizilit

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf hiamatologische Parameter auf, einschlieBlich
dosisabhingiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen
fiir eine Knochenmarkstoxizitit gefunden. Bei einigen Hunden, die mit & oder 10 mgkg
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

Neutropenie, Thrombozytopenie oder Anidmie. Bei zytopenischen Hunden traten keine
unerwinschten Wirkungen auf Stammzellen oder proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitdit

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

Mutagenitdt

Olanzapin wirkte in einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests
und in vitro und in vivo Tests an Siugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.
Karzinogenitit

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mittelkettige Triglyceride

Benzylalkohol

Orangen-Aroma

6.2 Inkompatibilitiiten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
1 Jahre
Die Haltbarkeit nach Anbruch der Flasche betragt 3 Monate.

Seite 20 von 21

29



Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Version: Stand: 08/2014

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen!

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Braunglasflasche (Glasklasse III Ph. Eur.) mit Verschluss mit Tropfer aus Polyethylen
Packungen mit 50 ml und 100 ml Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Klinikpackung mit 500 ml (10 x 50 ml oder 5 x 100 ml) Tropfen zum Einnehmen, Losung

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrifien in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ncul'uxphal‘m

Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Stralie 23

40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060 -0
Fax 02173 /1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMERN
88160.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
10.06.2013

10. STAND DER INFORMATION
07/2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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6. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Abs. 1
SGB V

Vom 16. Marz 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2017 be-
schlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar
2009 (BAnz Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 16. Marz 2017 (BAnz AT
21.04.2017 B1), wie folgt zu andern:

I. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Olanzapin, Grup-
pe 1“in Stufe 1 wie folgt gefasst:

Lotufe: 1

Wirkstoff: Olanzapin
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung:  orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tropfen zum
Einnehmen (LAsung), Uberzogene Tabletten*

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 16. Méarz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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7.

7.1

Anhang

Prifung nach 894 Absatz 1 SGB V

R

Bundesministerium
fiir Gesundheit
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 16. Mirz 2017
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung

Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Abs. 15GBV

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 16. Marz 2017 tiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifien
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U é&: Oranienburger Tor
S-Bahn 51,52, 53, 57: Friedrichstrale
Strallenbahn M 1



7.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

epimsosvcd el Verdffentlicht am Mittwoch, 3. Mai 2017
inigteriu iz

und f0r Verbraucherschutz BAnz AT 03.05.2017 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL}:
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1
nach § 35 Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 16. Mérz 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2017 beschlossen, die Richtlinie liber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz Nr. 48a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 16. Marz 2017 (BAnz AT
21.04.2017 B1), wie folgt zu dndern:

.
In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Clanzapin, Gruppe 1" in Stufe 1 wie folgt gefasst:
JStufe: 1

Wirkstoff: Olanzapin
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tropfen zum Einnehmen (L&sung), lberzogene

Tabletten™
I
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de ver&ffentlicht.

Berlin, den 16. Méarz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Die POF-Dalei der amblichen verdffentichung ist mit dner qualiizierten sleldronischen Sigratur gemal § 2 Nr. 3 Sigraturgssetz (SigB ) versehen. Siehs dazu Hirveis auf Infoseites
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B. Bewertungsverfahren

Nach 8§ 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richt-
linien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbe-
trage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgroéfen.

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Olanzapin, Gruppe 1" in Stufe 1
erfillt die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2
Nr. 1 SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zuge-
sendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstraf3e 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Bundesverband der Friedrichstrale 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm la 10117 Berlin

Organisation Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn Albisstrasse 20 CH — 8038 ziirich
Prof. Dr. med. Reinhard Saller Postfach 777

Herrn Bahnhofstral3e 2c 69502 Hemsbach

Dr. Dr. Peter Schliter

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 05.09.2016 B2).

(Siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

(Siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
1.2  Muindliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 14. Dezember 2016 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisati-
onen, die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stel-
lung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen
Anhoérung eingeladen.

(Siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. 30.09.2016

2.2 Ubersicht der Teilnehmer an der miindlichen Anhérung

Organisation Teilnehmer
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (B.A.H) Dr. Hermann Kortland
Rudolf Pol
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221 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation,
Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

B.AH

Hr. Dr. Kort-
land

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

B.A.H
Hr. PolR

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mindlich)

1. Einwand:

Vorteile flissiger Darreichungsformen bei Patienten mit Dysphagie

[...] FUr Patienten mit einer Dysphagie werden geeignete Arzneiformen bendtigt. Grundsatz-
lich sind hierbei fliissige Darreichungsformen zu bevorzugen, da diese mit weniger Aspira-
tionsrisiko und Residuen geschluckt werden kénnen und ggf. auch in ihrer Konsistenz ange-
passt werden koénnen. Im hier vorliegenden Stellungnahmeverfahren haben pharmazeuti-
sche Unternehmer erstmalig ein fliissiges oral einzunehmendes Arzneimittel des Wirkstoffs
Olanzapin auf den Markt gebracht. Diese Arzneimittel er6ffnen neue Therapieoptionen, da
sie zum einen als Flussigkeiten genauer und gleichférmiger dosiert werden kénnen als ge-
teilte Tabletten und zum anderen eine Therapie von Patienten mit Dysphagie erst zuverlas-
sig ermdglichen. [...]

Bewertung:

Gemal 4. Kapitel, 8§ 17 VerfO sind bei Festbetragsgruppen der Stufe 1 fur die Therapie be-
deutsame unterschiedliche Bioverfligbarkeiten zu berlcksichtigen. Bei den von der vorlie-
genden Festbetragsgruppe umfassten Arzneimitteln liegen keine Anhaltspunkte fir Unter-
schiede in der Bioverfuigbarkeit vor.

Dass bei Patienten mit Schluckstorungen in bestimmten Fallkonstellationen individuell ge-
pruft werden muss, welche Alternativen zum Schlucken von ganzen Tabletten bestehen, wird
nicht in Frage gestellt. Olanzapin steht jedoch zusatzlich auch in der Darreichungsform
~Schmelztablette” zur Verfigung. Gemafl Angaben in den Fachinformationen I6st sich die
Schmelztablette schnell im Speichel auf, so dass sie leicht geschluckt werden kann. Alterna-
tiv dazu kann sie unmittelbar vor der Einnahme in einem Glas Wasser oder einem anderen
geeigneten Getrank (Orangensaft, Apfelsaft, Milch oder Kaffee) geldst werden (vgl. z. B.
Fachinformation Olanzapin AbZ Schmelztabletten, Stand 11/2014).

Folglich bestehen fir Patienten mit Dysphagie alternative Behandlungsmdglichkeiten inner-
halb der Festbetragsgruppe.

2. Einwand:

Festbetragsberechnung

Die angewandte Berechnungsgrundlage fir den Festbetrag in Form einer Regressionsglei-
chung behandelt alle Arzneimittel einer Festbetragsgruppe gleich, so als ob sie miteinander
im Wettbewerb stiinden. Dies trifft auf feste Darreichungsformen verglichen mit fllissigen
jedoch nicht zu, weil sie, wie oben ausgefiihrt, fir verschiedene Patientengruppen bestimmt
sind. Fir spezielle Patientengruppen, die anders nicht adaquat therapierbar ist, stellen die
Arzneimittel, die mit vorliegendem Beschluss eingruppiert werden sollen, eine medizinisch
notwendige Verordnungsalternative dar.
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Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 1.

3. Einwand:

Wirtschaftlichkeitsaspekte

Die Folge der Eingruppierungen ware, dass flussige Arzneimittel im Bereich des Festbe-
tragsniveaus von Tabletten eingestuft wirden. Die héheren Herstellungskosten der Liquida
wirden in diesem Fall ignoriert. Zudem wurden diese Arzneimittel fir eine kleinere Patien-
tenpopulation entwickelt. Kostendegressive Effekte durch groRe Produktionsmengen kénnen
die Hersteller hier nicht geltend machen. Da es jeweils nur einen Hersteller gibt, besteht in
den entsprechenden Festbetragsgruppen kein Wettbewerb unter den fliissigen Arzneimitteln.
Festbetrdge sind jedoch ein Steuerungsinstrument, das an vorhandenem Wettbewerb an-
setzt (8 35 Abs. 5 SGB V). Die vorgesehenen Eingruppierungen wirden eine negative Sig-
nalwirkung entfalten. Die Entwicklung und das Angebot medizinisch sinnvoller und notwendi-
ger Schrittinnovationen fir spezielle Patientengruppen wiirden dadurch geféahrdet werden.

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 1.

Nach § 35 Abs. 5 SGB V sind Festbetrage so festzusetzen, dass sie im Allgemeinen eine
ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung
gewabhrleisten. Sie haben Wirtschaftlichkeitsreserven auszuschopfen, sollen einen wirksa-
men Preiswettbewerb ausldsen und haben sich deshalb an mdglichst preisgiinstigen Versor-
gungsmoglichkeiten auszurichten; soweit wie maglich ist eine flr die Therapie hinreichende
Arzneimittelauswahl sicherzustellen.

Fur Patienten mit Dysphagie bestehen mit Olanzapin in Form von Schmelztabletten alterna-
tive Behandlungsmaglichkeiten innerhalb der Festbetragsgruppe.
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4. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemaR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Festbetragsgruppenbildung Olanzapin, Grup-
pe 1, in Stufe 1l

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Januar 2017
von 10.46 Uhr bis 10.50 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH):

Herr Dr. Kortland
Herr Pol3
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Beginn der Anhérung: 10.46 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann kdnnen wir sofort weitermachen: Schriftliches Stel-
lungnahmeverfahren und jetzt Anhérung Festbetragsgruppenbildung Olanzapin, Gruppe 1 in
Stufe 1, hier auch Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Tropfen zum Einnehmen
(L6sung)” mit den sich daraus ergebenden Anpassungen in der Gruppenbeschreibung.

Hierzu hat nur der BAH Stellung genommen. Fur den BAH begriRe ich jetzt erneut Herrn
Kortland und Herrn PoR3. Ich gebe erneut den geschéftsleitenden Hinweis, dass wir Wortpro-
tokoll fihren usw. usf.

Im Wesentlichen haben Sie vorgetragen, dass ein pharmazeutischer Unternehmer im kon-
kreten Fall erstmals ein flissiges, oral einzunehmendes Arzneimittel mit dem Wirkstoff Olan-
zapin auf den Markt gebracht hat. Sie tragen vor, dass durch die flissigen Darreichungsfor-
men neue Therapieoptionen erdffnet wirden, da sie zum einen genauer und gleichférmiger
als geteilte Tabletten dosiert werden kénnten und zum anderen eine Therapie von Patienten
mit Schluckstérungen erst zuverlassig ermdéglicht werden kénne.

Sie weisen darauf hin, dass die hoheren Herstellungskosten der Liquida in dem hier in Rede
stehenden Fall durch die Eingruppierung in die Festbetragsgruppe ignoriert wirden. Hier sei
etwas flr eine spezielle, kleine Patientenpopulation entwickelt worden; Sie halten die Ent-
wicklung und das Angebot medizinisch fur sinnvoll und fir eine notwendige Schrittinnovation,
die speziellen Patientengruppen zugute kame, die ansonsten maoglicherweise gefahrdet sei-
en. Das ist also im Prinzip etwas, das leicht verandert die Baustelle wie eben betrifft.

Wer mochte? — Herr Pol3; noch einmal der Zettel von eben.

Herr Pol3 (BAH): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Wir wirden von der Argumentation
eigentlich genauso vorgehen wie bei der letzten Anhérung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar.

Herr Pol3 (BAH): Deswegen auch meine Frage im Hinblick auf die Effizienz der Sitzung:
Sollen wir das noch einmal vortragen, oder kann man das tGbernehmen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein. Wir kdnnen Bezug auf das nehmen, was eben
protokolliert worden ist, und dann hatten wir das. — Okay?
Auf folgenden Vortrag aus der Anhoérung zur Festbetragsgruppen-

bildung HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 wird
Bezug genommen:

Herr Pol3 (BAH): Zuerst méchte ich darauf hinweisen, dass in 2016 drei Stellungnahmever-
fahren durch den Unterausschuss Arzneimittel eingeleitet wurden, die zum Thema hatten,
dass einzelne flissige Darreichungsformen von Arzneimitteln ohne Wettbewerber in eine
Festbetragsgruppe mit ausschlieBlich festen oralen Darreichungsformen eingruppiert werden
sollen. In den zuvor vergangenen funf Jahren gab es nur eine vergleichbare Situation.

Bevor ich auf die Vergleichbarkeit eingehe, méchte ich zuerst darauf hinweisen, dass die
Regressionsgleichung ein mathematisches Werkzeug ist, wahrend die Festbetragsregelung

43



in erster Linie ein preisregulierendes Werkzeug ist. Daher kommen nur im Wesentlichen
vergleichbare Arzneimittel fir eine Festbetragsgruppenbildung infrage, was aber nicht mit
einer Austauschbarkeit nach 8129 Abs.1 SGB YV gleichzusetzen ist. Vergleichbarkeit
bedeutet in diesem Falle ein medizinisch gleiches Anwendungsgebiet, eine gleiche
Patientengruppe und eine fir die Patientengruppe angemessene Darreichungsform. Durch
diese Darreichungsform werden neue Patientengruppen erschlossen.

Eine Vergleichbarkeit bedeutet aber auch aus der Sicht des Marktes, dass die Arzneimittel im
Wettbewerb zueinander stehen, wenn sie in eine gemeinsame Festbetragsgruppe kommen.
Das bedeutet, dass sie praktisch fur die gleichen Patienten zur Verfugung stehen. Ein
Arzneimittel, das flr die Patientengruppe A gedacht und aufgrund seiner Darreichungsform
geeignet ist, ist nicht unbedingt fir Patientengruppe B geeignet, die einer anderen
Darreichungsform bedarf. Deswegen stellt sich fir uns an dieser Stelle die Frage, ob es
sinnvoll ist, Olanzapin in diese Festbetragsgruppe einzugruppieren und ob wirklich eine
Vergleichbarkeit in diesem Sinne gegeben ist.

Die Festbetrage sind ein Preissteuerungsinstrument; der Steuerung der Qualitat bzw. dem
Ausschluss aus dem Leistungskatalog der GKV dienen andere Werkzeuge. Es ist, wie wir
schon in unserer schriftichen Stellungnahme dargelegt haben, nicht zu erwarten, dass
nennenswerte GKV-Umsatze mit dem einzugruppierenden Produkt erfolgen werden, weil es
sich nur um eine kleine Patientenzahl handelt, fir die dieses Arzneimittel insbesondere
geeignet ist. Auf der anderen Seite muss man bericksichtigen, dass fur den Hersteller
wegen der besonderen Darreichungsform einer Suspension hdhere Herstellungskosten
anfallen. Er hat keine Moéglichkeit, Skaleneffekte durch hohe Absatzmengen zu generieren.

Aus unserer Sicht stellt sich der Sachverhalt daher so dar, dass die Anwendung eines
Tablettenfestbetrages auf Losungen sowohl aus medizinisch-pharmazeutischer Sicht als
auch im Hinblick auf die mdglichen Einsparungen seitens der GKV nicht sachgerecht ist.
Dieser Festbetrag hatte eine Signalwirkung fur Unternehmen, die Nischenprodukte
herstellen, und verhinderte die zukinftige Entwicklung von Produkten fir benachteiligte
Patientengruppen.

Wir bitten daher das Gremium, die Sachgerechtigkeit dieser Eingruppierung nochmals im
Hinblick auf folgende Fragen zu prifen: Ist sie mit Sinn und Zweck der Festbetragsregelung
vereinbar? Welche Begrindung gibt es fir diese Eingruppierungen? Sind denn
Einsparungen zu erwarten, und rechtfertigen diese Einsparungen den Eingriff in den Markt
an dieser Stelle? — Dann wére dem nichts mehr hinzuzufigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es dazu Fragen? — Keine. — Dann kdnnen wir die
Anhorung fur beendet erklaren.
Danke, dass Sie da waren. Einen schénen Tag noch!

Ende der Anhorung: 10.50 Uhr
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D.

Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation
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D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation

Vom 16. Méarz 2017
Inhalt

D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation

Bekanntmachung des Beschlusses im Bundesanzeiger
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
11 Schriftliches Stellungnahmeverfahren
1.2 Mundliche Anhérung (Einladung)
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eerzusgeggti[en'von; et Veroéffentlicht am Montag, 5. September 2016
unaesministerium der Justiz

und fir Verbraucherschutz BAnz AT 05.09.2016 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 9. August 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel des Qemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 9. August 2016 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung
— Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)
— HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 (Eingruppierung Darreichungsform)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwirfe vor, fur die das gesetzlich vorgeschriebene Stellungnahme-
verfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachverstandigen
der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e.V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.
(BPI), dem Pro Generika e.V., dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) und der Biotechnologie-
Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland e.V.) mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellung-
nahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 2. September 2016 zugeleitet.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Absatz 1a Satz 2 und 3
SGB V voraussetzen, dass fir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein glltiges Wirkstoffpatent besteht.
Ein Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fur die Priifung dieser Vor-
aussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden
Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fir den Wirkstoff des betreffenden
Arzneimittels kein guiltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Md&glichkeit, das Arzneimittel von einer
Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit
nicht ausdriicklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Datei bis zum

4. Oktober 2016
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Die Beschlusse und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.

Berlin, den 9. August 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

) ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Wegelystrale 8

10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2016-07)

Datum:
2. September 2016

Stellungnahmeverfahren uber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 SGB V - Verfahren 2016-07

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 9. August 2016 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anla-
ge IX einzuleiten. Die Anlage 1X zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemaf
§ 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden.

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung
o Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)
0 HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
(Eingruppierung Darreichungsform)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.07.2016) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europdi-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)
erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum
4. Oktober 2016

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht bertcksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in 8 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2
und Absatz 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fur den Wirkstoff des betref-
fenden Arzneimittels ein gultiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basis-
patent) schlief3t z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fur die Prifung dieser
Voraussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des er-
teilten Patents den einzureichenden Unterlagen beizufigen. Anderenfalls muss davon
ausgegangen werden, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein gil-
tiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel
von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung
auszunehmen, nicht besteht.

Ihre Stellungnahme einschlief3lich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdrucklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B.
per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystral3e 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe

der 0. g. Verfahrensnummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen GrifRRen
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Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach 8 35 Abs. 1
SGB V

Vom 9. August 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. August 2016 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie (ber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt
gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Nr]), beschlossen:

I. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Olanzapin,
Gruppe 1" in Stufe 1 wie folgt gefasst:

»otufe: 1

Wirkstoff: Olanzapin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tropfen zum

Einnehmen (L6sung), Uberzogene Tabletten*

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 9. August 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

des
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Gemeinsamer

Tr ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Abs. 1
SGB V

Vom 9. August 2016
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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

) denselben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. August 2016 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Olanzapin, Gruppe 1 in
Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Olanzapin, Gruppe 1" in
Stufe 1 wie folgt gefasst:

LStufe: 1

Wirkstoff: Olanzapin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tropfen zum

Einnehmen (L6sung), Uberzogene Tabletten*

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Olanzapin,
Gruppe 1" in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Tropfen zum Einnehmen (L6sung)“
mit der sich daraus ergebenden Anpassung der Gruppenbeschreibung

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefugt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Olanzapin, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Olanzapin, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, fur die Therapie
bedeutsame Bioverflugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.
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Als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des 835 Abs.1 Satz5 SGBV wird fir die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufel gemall 4. Kapitel 8§18 Satzl1l der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. August 2016 uber die
Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage tber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 09.08.2016 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann beriicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:
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Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstrale 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm la 10117 Berlin
Organisation Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der FriedrichstraRe 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH —8038 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 9. August 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4. Anlage
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform sowie Anpassung der Gruppenbeschreibung

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofe
Olanzapin Tropfen zum 5 mg 50 OLANZAPIN neuraxpharm | neuraxpharm
Gruppe: 1 Einnehmen (LOsung) 5 mg/ml
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Olanzapin Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen
Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tropfen zum Einnehmen
(Lésung), Uberzogene Tabletten *
Wirkstoff Olanzapin
Praparat OLANZAPIN neuraxpharm 5 mg/ml
Hersteller neuraxpharm
Darreichungsform Tropfen zum Einnehmen (L6sung)
Einzelwirkstarke 5 mg
Packungsgrofi3e 50

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verodffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.07.2016
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2014 Stand 01.07.2016

Olanzapin
Gruppe: 1 Stufe 1 Faktor: 0,7
verschreibungspflichtig

abgeteilte orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, liberzogene Tabletten

Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groRe freistellungs-
grenzen*
2,5 14 14,57 13,48
2,5 28 17,97 15,87
2,5 35 19,66 17,05
2,5 56 24,64 20,55
2,5 70 27,93 22,85
5 14 17,91 15,84
5 28 24,53 20,47
5 35 27,77 22,74
5 56 37,43 29,49
5 70 43,78 33,94
7,5 14 21,18 18,14
7,5 28 30,92 24,93
7,5 35 35,71 28,29
7,5 56 49,90 38,23
7,5 70 59,25 44,78
10 14 24,40 20,37
10 28 37,19 29,33
10 35 43,49 33,75
10 56 62,17 46,81
10 70 74,48 55,43
15 14 30,73 24,80
15 28 49,56 37,98
15 35 58,82 44,47
15 56 86,31 63,71
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Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groRe freistellungs-
grenzen*

15 70 104,43 76,40

20 14 36,97 29,18

20 28 61,71 46,49

20 35 73,92 55,05

20 56 110,08 80,35

20 70 133,90 97,02

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemal der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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..... < «=~ Lauer-Taxe Stand: 01.07.2016 07.07.2016 15:43:52

PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK  Taxe-VK FB
11287602 OLANZAPIN neuraxpharm 5 mg/ml... 50 TE!I Neuraxpharm N2 20,01 34,65 -
OLANZAPIN neuraxpharm 5§ mg/ml Tropfen z.Einnehmen 50ml NEURA
P 11 287 602 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 ml Tropfen (20 Tropfen) enthéit:
‘& Olanzapin 5 mg (Wirkstoff)
Triglyceride, mittelkettige (Hilfsstoff)
Benzylalkohol (Hilfsstoff)

. Apfelsinen-Aroma (Hilfsstoff)

OLANZAPIN neuraxpharm 5 mg/ml Tropfen z.Einnehmen 50ml  NEURA

P 11 287 602 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel

Anbieter:

Anbieternummer 20792

Name neuraxpharm
Arzneimittel GmbH

Kurzbezeichnung (LF) NEURA

Listen-/Etikettenbez. (LF) Neuraxpharm

Bereich Hauptadresse

Strafle Elisabeth-Selbert-Str. 23

Ort 40764 Langenfeld

Land Deutschland (D)

IDF 9980342

Telefon 02173/ 1060-0

Telefax 02173/ 1060-3 33

E-Mail info@neuraxpharm.de

Internet www.neuraxpharm.de

DFO 02173/ 10 60-3 40

Bereich Auftragsannahme

Land Deutschiand (D)

Telefon 02173/ 10 60-2 00

Telefax 02173/1060-3 33
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Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, L 6sung
Version: Stand: 08/2014

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS
Olanzapin-neuraxpharm 5 mg/ml Tropfen zum Einnehmen, LAsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml (20 Tropfen) Losung enthdt 5 mg Olanzapin.
1 Tropfen enthdlt 0,25 mg Olanzapin

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tropfen zum Einnehmen, Ldsung
Klare, gelbliche Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Erwachsene
Olanzapin ist fur die Behandlung der Schizophrenie angezeigt.

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

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

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

4.2  Dosierungund Art der Anwendung

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

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

Phasenprophylaxe bel bipolaren S6rungen: Die empfohlene Anfangsdosis betrégt 10
mg/Tag. Bel Patienten, die Olanzapin zur Behandlung einer manischen Episode erhalten
haben, sollte die Behandlung zur Vorbeugung eines Rezidivs mit derselben Dosis fortgesetzt
werden. Falls erneut eine manische, gemischte oder depressive Episode auftritt, sollte die
Olanzapin-Behandlung  fortgesetzt werden  (Dosisoptimierung  entsprechend  den
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Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, L 6sung
Version: Stand: 08/2014

Erfordernissen) mit einer ergdnzenden Therapie der Stimmungssymptome, falls klinisch
angezeigt.

Waéhrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur
Phasenprophylaxe bei bipolaren Stoérungen kann die Dosis anschlief3end innerhalb eines
Bereichs von 5 - 20 mg/Tag auf der Grundlage des individuellen klinischen Zustands
angepasst werden. Eine Erhéhung der Dosis Uber die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte
nur nach einer angemessenen erneuten klinischen Beurtellung und im Allgemeinen in
Abstanden von nicht weniger as 24 Stunden erfolgen. Olanzapin kann unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden, da die Resorption durch die Nahrung nicht beeinflusst
wird. Bel einer Beendigung der Olanzapin Behandlung sollte eine schrittweise Verminderung
der Dosis in Betracht gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

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

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich missen tblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich
zu Rauchern nicht veréndert werden. Die Olanzapin-Metabolisierung kann durch Rauchen
beschleunigt werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen und eine Erhdhung der
Olanzapin-Dosis kénnte, wenn natig, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

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

(siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

Kinder und Jugendliche

Olanzapin wird fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund
des Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen. Bel jugendlichen
Patienten wurde in Kurzzeitstudien ein grof3eres Ausmall von Gewichtszunahme, Lipid- und
Prolaktinverénderungen berichtet als in Studien bel erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte
4.4,4.8,5.1und5.2).

Art der Anwendung
Die Tropfen sind zum Einnehmen.

Seite 2 von 21
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Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, L 6sung
Version: Stand: 08/2014

Unmittelbar nach der Einnahme der Tropfen soll ein Glas Wasser getrunken werden. Die
Tropfen sollten einmal taglich und jewells zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die
Tropfen kénnen mit oder ohne Nahrung el ngenommen werden.

4.3  Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Patienten mit bekanntem Risiko eines Engwinkelglaukoms

4.4 Besondere War nhinweise und Vor sichtsmal3nahmen fur die
Anwendung

Wahrend der Behandlung mit einem Antipsychotikum kann es mehrere Tage bis zu einigen
Wochen dauern, bis sich der klinische Zustand des Patienten bessert. Die Patienten sollten
daher wahrend dieser Zeit engmaschig tberwacht werden.

Erhohte Mortalitét bei alteren Menschen mit Demenz-Erkrankungen und erhohtes
Risiko fur das Auftreten von unerwiinschten zer ebrovaskul&ren Ereignissen

Olanzapin ist fur die Behandlung von Psychosen und/oder Verhaltensstérungen im
Zusammenhang mit einer Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen
Patientengruppe wird nicht empfohlen, da die Mortditd und das Risko eines
zerebrovaskuléren Zwischenfalls erhoht ist.

In Placebo-kontrollierten Studien (Uber 6 - 12 Wochen) bel dteren Patienten
(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstérungen im Rahmen einer
Demenz kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo
behandelten Patienten zu einer Zunahme der Haufigkeit von Todesféllen um das 2-fache (3,5
% bzw. 1,5 %). Die hohere Inzidenz von Todesféllen war nicht von der Olanzapin-Dosis
(durchschnittliche tagliche Dosis 4,4 mg) oder der Dauer der Behandlung abhéngig.
Risikofaktoren fir eine hohere Sterblichkeit in dieser Patientengruppe kénnen Alter > 65
Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelerndhrung und Dehydrierung, Erkrankungen der Lunge
(z. B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fur
Todesfélle unabhéngig von diesen Risikofaktoren hoher as bel mit Placebo behandelten
Patienten.

In denselben klinischen Prifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulére Ereignisse (z. B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieffdlich solcher mit todlichem
Verlauf, berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulére
Ereignisse 3-mal haufiger auf als bei mit Placebo behandelten Patienten (1,3 % bzw. 0,4 %).
Bel alen mit Olanzapin oder Placebo behandelten Patienten, bel denen es zu einem
zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor der Behandlung Risikofaktoren. Als
Risikofaktoren fur ein zerebrovaskuldres 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.
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Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit
dopaminerger Wirkung ausgeldsten 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
Abschnitt 4.8). Olanzapin war dabel in der Behandlung der psychotischen Symptome nicht
wirksamer a's Placebo. In diesen Prifungen war vorausgesetzt, dass der Zustand der Patienten
zu Beginn mit der niedrigsten wirksamen Dosis von Antiparkinson-Arzneimitteln
(Dopaminagonist) stabil ist und die Patienten wahrend der gesamten Studie mit den gleichen
Dosierungen der gleichen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden. Die Olanzapin-
Behandlung wurde mit 2,5 mg/Tag begonnen und entsprechend der Beurtellung des Prifarztes
auf hochstens 15 mg/Tag titriert.

Malignes neur ol eptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potentiell lebensbedrohlicher Zustand, der mit der Einnahme von Antipsychotika
zusammenhangt. Seltene, as MNS berichtete Falle wurden auch im Zusammenhang mit
Olanzapin erhaten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erhéhung der
K orpertemperatur, Muskelrigiditét, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer
Instabilitdt (unregelmaliger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und
Herzrhythmusstorungen).  Weitere  Symptome  kdnnen  eine  Erhéhung  der
Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes Nierenversagen sein.
Wenn ein Patient Symptome entwickelt, die auf ein MNS hindeuten, oder unklares hohes
Fieber bekommt ohne eine zusétzliche klinische Manifestation von MNS, missen ale
Antipsychotika einschliefdlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykéamie und Diabetes

Eine Hyperglykamie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden
gelegentlich berichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlief3lich einiger
letaler Félle (siehe Abschnitt 4.8.). In einigen Fallen wurde eine vorherige Zunahme des
Korpergewichts berichtet, was ein pradisponierender Faktor sein kénnte. Eine angemessene
arztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen Therapierichtlinien fir
Antipsychotikaist ratsam, z. B. eine Bestimmung der Blutglukose zu Beginn der Therapie, 12
Wochen nach Beginn der Olanzapin-Behandlung und anschlief3end in jahrlichen Abstanden.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschliefdlich Olanzapin-neuraxpharm
behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptome einer Hyperglykdmie (wie Polydipsie,
Polyurie, Polyphagie und Schwéche) beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder
mit Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Diabetes sollten regelmaldig bezlglich einer
Verschlechterung der Glukoseeinstellung tberwacht werden. Das Gewicht sollte regelméaliig
kontrolliert werden, z. B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlief3end in vierteljahrlichen Abstanden.

Lipidveranderungen

In placebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte  Veranderungen der Lipidwerte beobachtet (siehe Abschnitt 4.8.).
Lipidveranderungen sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei
Patienten mit einer Lipidstoffwechselstorung und bel Patienten mit Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer solchen. Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschliefdich
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Olanzapin-neuraxpharm behandelt werden, sollten in  Ubereinstimmung mit den
gebrauchlichen Therapierichtlinien fr Antipsychotika regelmaliig hinsichtlich der Lipidwerte
Uberwacht werden, z. B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn der Olanzapin-
Behandlung und anschlief3end alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

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

Leberfunktion

V oruibergehende, asymptomatische Erhdhungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST
(GOT) wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, haufig beobachtet. Bei Patienten mit
erhdhten ALT- und/oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer
L eberfunktionseinschrénkung, bei Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer
eingeschrankten Leberfunktionsreserve einhergehen, und Patienten, die mit moglicherweise
hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden, ist daher Vorsicht angebracht und
Nachuntersuchungen sind durchzufthren. In Fallen, in denen eine Hepatitis (einschliefdich
einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschadigung oder einer Mischform)
diagnostiziert wurde, muss die Olanzapin-Therapie beendet werden.

Neutropenie

Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit niedrigen Leukozyten- und/oder Neutrophilenwerten
jeglicher Ursache, bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, von denen bekannt ist, dass sie
eine Neutropenie verursachen konnen, bel Patienten mit arzneimittelbedingter
Knochenmarksdepression/-toxizitéé in  der  Anamnese, bei Patienten  mit
Knochenmarksdepression bedingt durch eine Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder
Chemotherapie und bei Patienten mit hypereosinophilen Zustdnden oder einer
myeloproliferativen Erkrankung.

Wenn Olanzapin und Vaproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde haufig Uber
Neutropenie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Absetzen der Behandlung

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

QT-Intervall

In klinischen Prifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1 %
- 1 %) klinisch relevante QT-Verlangerungen gefunden (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 bel 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 bel &teren
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Patienten, bel Patienten mit angeborener Verlangerung der QT-Strecke, Herzinsuffizienz,
Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiummangel im Blut.

Thromboembolien

Es wurde gelegentlich (> 0,1 % und < 1 %) ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer
Olanzapin-Behandlung und vendsen Thromboembolien (VTE) berichtet. Ein ursachlicher
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von VTE und einer Olanzapin-Behandlung wurde
nicht nachgewiesen. Da jedoch Patienten mit Schizophrenie haufig Risikofaktoren fir ventse
Thromboembolien entwickeln, sind alle mdglichen Risikofaktoren fur VTE, wie z. B.
Immobilisation festzustellen und entsprechende V orsichtsmal3nahmen zu treffen.

Allgemeine Wirkungen auf das Zentral nervensystem

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

Krampfanfalle

Olanzapin muss bel Patienten mit Krampfanfdllen in der Anamnese oder be die
Krampfschwelle verandernden Zustéanden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von
Krampfanféllen wurde gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei
den meisten dieser Félle wurden Krampfanfédlle in der Anamnese oder Risikofaktoren fir
Krampfanfélle berichtet.

Foatdyskinesien

In vergleichenden Studien von einer Dauer bis zu einem Jahr war die Behandlung mit
Olanzapin mit einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert.
Das Risiko einer Spatdyskinesie nimmt jedoch wahrend einer Langzeitbehandlung zu. Wenn
bei einem mit Olanzapin behandelten Patienten Anzeichen einer Spétdyskinesie auftreten,
sollte daher Uberlegt werden, die Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzubrechen.
Diese Symptome konnen sich zeitweilig verschlechtern oder auch erst nach Beendigung der
Behandlung auftreten.

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich wurde in klinischen Prifungen bel dlteren Patienten orthostatische Hypotonie
beobachtet. Es wird empfohlen, bei Patienten Gber 65 Jahre den Blutdruck in regelméfdigen
Absténden zu messen.

Pl6tzicher Herztod

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

Olanzapin ist nicht angezeigt fur die Anwendung bel Kindern und Jugendlichen. Studien bei
Patienten im Alter von 13 - 17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschliefdich
Gewichtszunahme, Verdnderungen metabolischer Parameter und Erhohung der Prolaktin-
Spiegel (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bel Erwachsenen durchgeftihrt.

Magliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen

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

Induktion von CYP 1A2

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

Hemmung von CYP 1A2

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

Verminderte Bioverfugbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfiigbarkeit von oraem Olanzapin um 50 - 60 % und sollte
mindestens zwel Stunden vor oder nach Olanzapin e ngenommen werden. Fluoxetin (ein CYP
2D6 Hemmstoff), Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder Cimetidin haben
keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Maglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel

Olanzapin kann die Wirkung von direkten und indirekten Dopamin-Agonisten abschwéchen.
Die wichtigsten CYP450 Isoenzyme (z. B. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4) werden durch
Olanzapin in vitro nicht gehemmt. Deshalb ist hier keine besondere Wechselwirkung zu
erwarten, was auch durch in vivo Studien belegt wurde, in denen keine Hemmung des
Metabolismus der folgenden Wirkstoffe gefunden wurde: trizyklische Antidepressiva (im
Allgemeinen typisch fur den CYP 2D6 Weg), Warfarin (CYP 2C9), Theophyllin (CYP 1A2)
oder Diazepam (CY P 3A4 und 2C19).
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Olanzapin zeigte keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe von Lithium oder
Biperiden.

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

Allgemeine Wirkung auf das Zentral nervensystem

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

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

QTc-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermal3en das QTc-Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwanger schaft und Stillzeit

Schwanger schaft

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

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegentiber
Antipsychotika (einschliefdlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschliefdlich extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet, deren
Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren konnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhohten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bel der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgfaltig tberwacht werden.

Sillzeit

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

Fertilitat
Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitét bekannt (siehe Abschnitt 5.3 zu den
praklinischen Daten).
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefuihrt. Da Olanzapin Schi&frigkeit und Schwindel
verursachen kann, muss der Patient vor dem Bedienen von Maschinen gewarnt werden, dies
gilt auch fr das Autofahren.

4.8  Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Scherheitsprofils

Erwachsene

Die am hdufigsten (> 1 % der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in klinischen Prifungen waren Schl&frigkeit,
Gewichtszunahme, Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und
Triglyceridspiegel (siehe Abschnitt 4.4), Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel,
Akathisie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie (siehe Abschnitt 4.4), Dyskinesie,
orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, vorubergehende asymptomatische
Erhohungen von Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie, Ermidung,
Fieber, Arthragie, erhthte alkalische Phosphatase-Werte, hohe Gamma-Glutamyltransferase
(GGT)-Werte, hohe Harnsaure-Werte, hohe K reatinphosphokinase (CK)-Werte und Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

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

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

Leukopenie'® penie™

Neutropenie'®
Erkrankungen des I mmunsytems

Uberempfind-
lichkeit™
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gewichtszu- Erhohte Entwicklung Hypothermie™
nahme Cholesterin- oder
spiegel>® Verschlechter-
Erhohte ung eines
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Glukosespiegel
Erhohte
Triglycerid-
spiegel*®
Glukosurie

Zunahme des
Appetits

Diabetes
gelegentlich
begleitet von
Ketoacidose
oder Koma,
einschliefdich
einiger letaler
Fale (siehe
Abschnitt 4.4)"

Erkrankungen des Nervensystems

Schifrigkeit

Schwindel
Akathisie®

Parkinsonismus
6

Dyskinesie®

Krampfanfélle,
wobei in den
meisten dieser
Falle
Krampfanfélle
in der
Anamnese oder
Risikofaktoren
far
Krampfanfélle
berichtet
wurden. ™
Dystonie
(etnschliefdich
lBIickkrampfen)l

Tardive
Dyskinesie™*
Amnesie’
Dysarthrie

Malignes

neurol eptisches
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)*

Absetz-
symptome” 12

Herzerkrankungen

Bradykardie
QTc
Verlangerung
(siehe Abschnitt
4.4)

Ventrikulére
Tachykardie/
Fibrillation

plétzlicher Tod
(siehe Abschnitt
4.4)11

GefalRerkrankungen

Orthostatische
Hypotonie™

Thrombo-
embolien
(einschliefdlich
Lungenembolie
nund tiefer
Venen-
thrombose)
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(siehe Abschnitt
4.4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brsutraums und Mediastinums
Nasenbluten®
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblghtes Pankreatitis"
voriibergehende | Abdomen®
anticholinerge
Effekte
einschliefdich
Verstopfung
und
Mundtrocken-
heit
L eber- und Gallenerkrankungen
Vortibergehende Hepatitis
, asympto- (einschliefdlich
matische einer
Erhéhungen von hepatozelluldren
Lebertrans- oder
aminasen (ALT, cholestatischen
AST), Leber-
besonders zu schéadigung oder
Beginn der einer
Behandlung Mischform)™
(siehe Abschnitt
4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unter hautzellgewebes

Ausschlag

Lichtlber-
empfindlich-
keitsreaktionen
Alopezie

Skelettmuskulatur -, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen

Arthralgie’

Rhabdomyolyse
11

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harnin-
kontinenz,
Harnverhalt
Schwierigkeiten
beim
Wasserlassen'!

Schwanger schaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
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Hohe Gamma
Glutamyltransfe
rase (GGT)-
Werte'®

Hohe
Harnsaure-
Werte'®

Arzneimittel-
entzugssyndrom
des
Neugeborenen
(siehe Abschnitt
4.6)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrtise
Erektile Amenorrhoe Priapismus™
DySfunktl on bel Brust-
Mannern vergroRerung
ﬁrirt:i?j%“t?;e Galaktorrhoe
Méannern und bel Iirauen .
Frauen Gynakomastie/
Brustver-
grofRerung bel
Mannern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrechungsort
Asthenie
Mudigkeit
Odeme
Fieber™®
Untersuchungen
Erhohte Plasma- | Erhdhte Erhohtes
prolaktinspiegel | alkalische Gesamtbilirubin
8 Phosphatase-
Werte'?
Hohe Kreatin-
phospho-
kinase(CK)-
werte'!

! Eine klinisch signifikante Gewichtszunahme wurde durchgangig bei allen Kategorien der

Ausgangs-Body-Mass-Indices (BMI) beobachtet. Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere
Dauer 47 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des Ausgangskorpergewichtes sehr

hiufig (22,2 % der Patienten), > 15 % héufig (4,2 %) und > 25 % gelegentlich (0,8 %).
Eine Gewichtszunahme > 7 %, > 15 % und > 25 % des Ausgangskorpergewichtes war bei
Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr haufig (64,4 %, 31,7 % und 12,3 %).
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Die mittleren Anstiege der Nichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin
und Triglyceride) waren grof3er bel Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstérung bei
Beginn der Therapie.

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

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

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

Verdanderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Glukose-Werte (> 5,56 mmol/l - < 7
mmol/l) zu hohen Werten (> 7 mmol/l) waren sehr haufig.

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

Verdnderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte (= 1,69 mmol/l - <
2,26 mmol/l) zu hohen Werten (> 2,26 mmol/l) waren sehr hiufig.

In Klinischen Studien war die Haufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit
Olanzapin behandelten Patienten numerisch grofRer, aber nicht statistisch signifikant
unterschiedlich im Vergleich zu Placebo. Bel mit Olanzapin behandelten Patienten war die
Haufigkeit von Parkinsonismus, Akathisie und Dystonie geringer als bei denen, dietitrierte
Dosen Haloperidol erhielten. Da keine genauen Informationen tber individuelle akute oder
gpate extrapyramidale Bewegungsstérungen in der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit
nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger Spétdyskinesien oder spét auftretende
extrapyramidal e Bewegungsstorungen 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
Plasmaprol aktinkonzentrationen bei normalem Ausgangsprolaktinwert bei mehr als 30 %
der mit Olanzapin behandelten Patienten Uber den oberen Normbereich erhoht. Bei der
Mehrzahl dieser Patienten waren die Werte im Allgemeinen leicht erhéht, und die
Erhohung blieb unterhalb des zweifachen oberen Normbereichs.

Aus Kklinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapi ndatenbank.

Beurteilt anhand von Messwerten aus Kklinischen Studien in der Olanzapin-
Gesamtdatenbank.

Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfihrung als haufig beobachtet in
der Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.

Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfihrung mit einer Haufigkeit einer
geschétzten Obergrenze von 95 % des Konfidenzintervals in der Olanzapin-
Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen)

Der Antell der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Verénderungen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Cholesterin
oder Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9 - 12 Monate lang behandelt wurden, nahm
nach 6 Monaten das Ausmal3 der Zunahme der mittleren Blutglukose-Werte ab.
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Zusatzliche Informationen zu speziellen Patientenpopul ationen

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

In Klinischen Prifungen bei Patienten mit einer durch Arzneimittel (Dopaminagonist)
ausgel 6sten Psychose im Zusammenhang mit einer Parkinsonschen Erkrankung wurde sehr
haufig und haufiger als unter Placebo Uber eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome
und Halluzinationen berichtet.

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

Kinder und Jugendliche

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

Die folgende Tabelle fasst die Nebenwirkungen zusammen, die mit einer groferen Haufigkeit
bei jugendlichen Patienten (13 - 17 Jahre) als bei erwachsenen Patienten berichtet wurden,
oder Nebenwirkungen, die nur bei Kurzzeit-Studien bei jugendlichen Patienten auftraten. Eine
klinisch signifikante Gewichtszunahme (= 7 %) schien haufiger in der jugendlichen
Population aufzutreten im Vergleich zu Erwachsenen mit énlicher Exposition. Das Ausmal3
der Gewichtszunahme und der Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante
Gewichtszunahme entwickelten, war grof3er bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen)
als bel Kurzzeittherapie.

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

Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen
Sehr haufig: Gewichtszunahme®, erhthte Triglyceridspiegel™®, Zunahme des Appetits
Haufig: Erhohte Cholesterinspiegel ™

Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr haufig: Sedierung (einschliefdlich: Hypersomnie, Lethargie, Schl&frigkeit)
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Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Haufig: Mundtrockenheit

L eber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig: Erhdhungen von Lebertransaminasen (ALT/AST; siehe Abschnitt 4.4)

Untersuchungen
Sehr haufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhdhte GGT, erh6hte Plasmaprol aktinspiegel *°

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

> 15 % und 29,1 % > 25 % des Ausgangskorpergewichtes zu.

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

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

16 Erhohte Plasmaprol aktinspiegel wurden bei 47,4 % der jugendlichen Patienten berichtet.

Ent6lte Phospholipide aus Sojabohnen konnen sehr selten allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Symptome

Zu den sehr haufigen Symptomen einer Uberdosierung (Haufigkeit > 10 % ) gehoren
Tachykardie, Agitation/Aggressivitéat, Dysarthrie, verschiedene extrapyramidale Symptome
und Bewusstsei nsverminderungen, die von Sedierung bis hin zum Koma reichen.

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

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot fur Olanzapin. Das Herbeifiihren von Erbrechen wird nicht
empfohlen. Standardverfahren zur Behandlung einer Uberdosis konnen angezeigt sein (d. h.
Magenspulung, Gabe von Aktivkohle). Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle reduzierte die
orale Bioverfligbarkeit von Olanzapin um 50 bis 60 %.

Entsprechend dem Kklinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und
Uberwachung der lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlielllich
Behandlung von Hypotonie und Kreislaufkollaps und Unterstiitzung der Atemfunktion.
Verwenden Sie kein Adrenalin, Dopamin, oder andere Sympathomimetika mit
betaagonistischer Aktivitét, da die Betastimulation eine Hypotonie verschlimmern kann.
Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mogliche Arrhythmien zu erkennen. Eine
engmaschige &rztliche Uberwachung solIte bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51  Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und
Oxepine
ATC Code: NOSAHO03

Pharmakodynamische Wirkungen

Olanzapin ist ein neuroleptischer antimanischer und stimmungsstabilisierender Wirkstoff, der
mit einer grof3eren Anzahl von Rezeptorsystemen reagiert.

In praklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinitéten (Ki; < 100
nMol) auf Serotonin 5SHT2A/2C, 5HT3, 5HT6 Dopamin D1, D2, D3, D4, D5; cholinerge
Muskarinrezeptoren (M1 - MS5); al-adrenerge und Histamin H1-Rezeptoren. In
Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten sich serotonerge, dopaminerge, und cholinerge
antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-Bindungs-Profilen konsistent sind.
Olanzapin zeigte in vitro eine grofRere Affinitét zu Serotonin 5HT2- als zu Dopamin D2-
Rezeptoren und eine grolere 5HT2- als D2-Aktivitdt in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reizibertragung
von mesolimbischen (A10) dopaminergen Neuronen verringert, wahrend es wenig Einfluss
auf die striatalen (A9) Leitungen der motorischen Funktionen nimmt. Olanzapin verringerte
die Ansprechrate in einem konditionierten Vermeidungs-Test, einem Test, der auf eine
antipsychotische Aktivitdt hinweist, und zwar bei geringeren Dosen as denen, die eine
Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung, die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im
Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen Wirkstoffen erhéht Olanzapin die
Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bel einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions
Tomographie (PET) an gesunden Probanden fuhrte Olanzapin zu einer hoheren SHT2A- als
Dopamin D2-Rezeptor-Besetzung. Zusétzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer
Single-Photon-Emissions-Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf
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Olanzapin ansprachen, eine niedrigere striatale D2-Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf
einige andere Antipsychotika und Risperidon ansprachen. Diese war jedoch vergleichbar mit
der bei Patienten, die auf Clozapin ansprachen.

Klinische Wirksamkeit

In zwel von zwei placebokontrollierten Studien und zwel von drei Studien mit wirksamer
Vergleichssubstanz bel insgesamt tber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als
auch negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant grof3eren
Besserung der negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

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

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche

Kontrollierte Daten zur Wirksamkeit bel Jugendlichen (Alter 13 - 17 Jahre) sind begrenzt auf
Kurzzeitstudien bel Schizophrenie (6 Wochen) und Manie assoziiert mit einer Bipolar-1-
Erkrankung (3 Wochen). Weniger as 200 Jugendliche waren in klinischen Studien
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eingeschlossen. Olanzapin wurde mit einer variablen Dosis beginnend mit 2,5 mg bis zu 20
mg/Tag eingesetzt. Wahrend der Behandlung mit Olanzapin nahmen die Jugendlichen im
Vergleich zu Erwachsenen signifikant mehr Gewicht zu. Das Ausmal? der Verénderungen der
Nuchtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL- Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen groRer als bei Erwachsenen. Es liegen keine
kontrollierten Daten zur Aufrechterhaltung der Wirkung oder zur Langzeitsicherheit vor
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Informationen zur Langzeitsicherheit sind vor alem auf
unkontrollierte Open-Label-Daten begrenzt.

5.2 Phar makokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Verteilung

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

Biotransformation

Olanzapin wird in der Leber durch Konjugation und Oxidation metabolisiert. Der
Hauptmetabolit ist das 10-N-Glukuronid, das die Bluthirnschranke nicht passiert. Die
Cytochrome P450-CYP 1A2 und P450-CYP 2D6 tragen bei zur Bildung von N-Desmethyl
und 2-Hydroxymethylmetaboliten, die beide in Tierversuchsmodellen signifikant weniger in
vivo pharmakologische Wirkung as Olanzapin aufwiesen. Die pharmakologische
Hauptwirkung wird unveréndertem Olanzapin zugeschrieben.

Elimination

Nach oraler Gabe variierte die mittlere terminale Eliminationshal bwertszeit von Olanzapin bel
gesunden Probanden in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.

Bel gesunden dteren Personen (65 Jahre und dter) war die mittlere Eliminationshal bwertszeit
von Olanzapin im Vergleich zu jingeren Personen verlangert (51,8 vs. 33,8 Std.), die
Clearance war verringert (17,5 vs. 18,2 1/Std). Die pharmakokinetische Variabilitét lag bei
dlteren Personen im gleichen Bereich wie bei jingeren. Bel 44 schizophrenen Patienten, die
dlter as 65 Jahre waren und Dosen zwischen 5 und 20 mg/Tag erhielten, wurde kein
Unterschied im Nebenwirkungsprofil festgestellt.

Bel 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 I/Std). Olanzapin (5 - 20 mg) zeigte jedoch ein vergleichbares Sicherheitsprofil
bei weiblichen (n = 467) und mannlichen (n = 869) Patienten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Raucher

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche

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

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat nach Einmalgabe

Die in den Toxizitétsstudien nach oraler Gabe beobachteten Symptome entsprachen denen fir
potente antipsychotische Substanzen: Hypoaktivitdt, Koma, Tremor, klonische Krampfe,
Speichelfluss und verringerte Zunahme des Kdrpergewichts. Die mittlere letale Dosis lag bei
ca. 210 mgkg Korpergewicht (Maus) bzw. 175 mg/kg Korpergewicht (Ratte). Hunde
vertrugen orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg Korpergewicht. Todesfélle traten nicht auf.
Klinische Symptome waren Sedierung, Ataxie, Tremor, Tachykardie, erschwerte Atmung,
Miosis und Anorexie. Bei Affen flhrten orale Einzeldosen von bis zu 100 mg/kg
K orpergewicht zu Erschopfungszustanden und bei hdheren Dosen zu Dammerzustanden.

Chronische Toxizitat

In Studien an Méusen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholinerge Effekte und
periphere hdmatologische Stérungen. Gegenlber der zentralnervésen Dampfung entwickelte
sich eine Toleranz. Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bel Ratten
wurden als Folge erhdhter Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus

Seite 19 von gg.
8

0



Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, L 6sung
Version: Stand: 08/2014

sowie morphol ogische Veranderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet.
Diese Verdnderungen waren reversibel.

Hamatol ogische Toxiztat

Es traten bel alen Tierarten Wirkungen auf hamatologische Parameter auf, einschliefdich
dosisabhangiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bel Ma&usen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen
fur eine Knochenmarkstoxizitét gefunden. Bel einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg
Korpergewicht/Tag (die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12- bis 15-fach grél3er as nach
einer 12 mg Dosis beim Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible
Neutropenie, Thrombozytopenie oder Anamie. Bel zytopenischen Hunden traten keine
unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxiztéat

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflusste das
Paarungsverhaten méannlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg
K orpergewicht (das 3-fache der Hochstdosis fir den Menschen) und Reproduktionsparameter
wurden bei Ratten, die 3 mg/kg Korpergewicht (das 9-fache der Hochstdosis fur den
Menschen) erhielten, beeinflusst. Die Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben
wurde, zeigten eine verzogerte fetale Entwicklung und voribergehende Beeintréchtigung der
Aktivitat.

Mutagenitat

Olanzapin wirkte in einer Reihe von Standarduntersuchungen, die bakterielle Mutationstests
und in vitro und in vivo Tests an Saugetierzellen einschlossen, nicht mutagen oder clastogen.

Karznogenitat

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Listeder sonstigen Bestandteile
Mittelkettige Triglyceride

Benzylalkohol

Orangen-Aroma

6.2  Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3  Dauer der Haltbarkeit
1 Jahre
Die Haltbarkeit nach Anbruch der Flasche betragt 3 Monate.
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Text Fachinformation Olanzapin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, L 6sung
Version: Stand: 08/2014

6.4  BesondereVorsichtsmalRnahmen flr die Aufbewahrung
Nicht tber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen!

6.5 Artund Inhalt desBehéltnisses

Braunglasflasche (Glasklasse 111 Ph. Eur.) mit Verschluss mit Tropfer aus Polyethylen
Packungen mit 50 ml und 100 ml Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Klinikpackung mit 500 ml (10 x 50 ml oder 5 x 100 ml) Tropfen zum Einnehmen, L&sung
Es werden moglicherwelse nicht alle Packungsgrofien in Verkehr gebracht.

6.6 BesondereVorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

1. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stral3e 23
40764 Langenfeld

Tel. 0217371060 - 0
Fax 02173/ 1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMERN
88160.00.00

0. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
10.06.2013

10. STAND DER INFORMATION
07/2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
,Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. [AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 [AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernéhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/dogi/doqgi/nut_a19.htmi
5 [AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung | Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:




gemafl § 91 SGB V
Unterausschuss

"Arzneimittel"

) ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin WegelystralRe 8

10623 Berlin
Stellungnahmeberechtigte Ansprechpartner/in:
nach § 91 Abs. 9S.1SGBV Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2016-07)

Datum:
14. Dezember 2016

Sachverstandigen-Anhorung geman § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach 8§ 91 Abs. 9 Satz1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stel-
lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustdndigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge beziiglich
der

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
e Festbetragsgruppenbildung
o Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1

eine mindliche Anhérung anberaumt.
Die Anhorung findet statt:

am 10. Januar 2017
um 10:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystral3e 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin - 85
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kéin



An der Anhorung kénnen fur jeden miundlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 21. Dezember 2016 per E-Mail (festbetragsgruppen@g-ba.de)
mit, ob Sie an der mundlichen Anhérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall
bitte auch die teilnehmenden Personen.

Es steht Ihnen frei, auf Ihr mundliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der mundlichen Anhoérung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefiliten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe
zweimalig im daflr vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserkléarung ist im Original zur mindlichen Anhérung vorzulegen.

Die mundliche Anhdrung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.
PowerPoint-Prasentationen sind jedoch leider nicht mdglich. Bitte beachten Sie, dass die
mundliche Anhérung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen
werden nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigeftigt.

Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfliigung.

Mit freundlichen GriRen
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