ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 2,5 mg Tabletten
Zalasta 5 mg Tabletten

Zalasta 7,5 mg Tabletten
Zalasta 10 mg Tabletten
Zalasta 15 mg Tabletten
Zalasta 20 mg Tabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Zalasta 2,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 2,5 mg Olanzapin.

Zalasta 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 2,5 mg Olanzapin.

Zalasta 7.5 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 2,5 mg Olanzapin.

Zalasta 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt 2,5 mg Olanzapin.

Zalasta 15 mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt 2,5 mg Olanzapin.

Zalasta 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 2,5 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Zalasta 2.5 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 40,4 mg Lactose.

Zalasta 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthilt 80,9 mg Lactose.

Zalasta 7,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt 121,3 mg Lactose.

Zalasta 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt 161,8 mg Lactose.

Zalasta 15 mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt 242,7 mg Lactose.

Zalasta 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 323,5 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette



Zalasta 2,5 mg Tabletten
Die Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken.

Zalasta 5 mg Tabletten
Die Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken und einer
Pragung ,,5.

Zalasta 7.5 mg Tabletten
Die Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken und einer
Pragung ,,7.5%

Zalasta 10 mg Tabletten
Die Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken und einer
Pragung ,,10%

Zalasta 15 mg Tabletten
Die Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken und einer
Prigung ,,15%.

Zalasta 20 mg Tabletten
Die Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken und einer
Pragung ,,20%.

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 mifBig 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 betrdgt 10 mg/Tag.

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

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

Wiéhrend der Behandlung einer Schizophrenie, einer manischen Episode und zur Phasenprophylaxe
bei bipolaren Stérungen kann die Dosis anschlieBend innerhalb eines Bereichs von 5 - 20 mg/Tag auf
der Grundlage des individuellen klinischen Zustands angepasst werden. Eine Erh6hung der Dosis iiber



die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im Allgemeinen in Abstdnden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin
kann unabhéngig 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 iiblicherweise nicht notwendig sein, sollte jedoch bei
iiber 65-jahrigen, wenn klinische Griinde dafiir sprechen, in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt
4.4).

Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

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

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen iiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Die Olanzapin-Metabolisierung kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen und eine Erhéhung der Olanzapin-Dosis kdnnte,
wenn nétig, 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 iiberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. Eine Dosiserhdhung muss, falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt
werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

Kinder und Jugendliche

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

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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Wihrend 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 iiberwacht werden.

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstorungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen und/oder
Verhaltensstorungen nicht empfohlen, da die Mortalitit und das Risiko eines zerebrovaskuldren
Zwischenfalls erhoht sind. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6 - 12 Wochen) bei dlteren
Patienten (Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Rahmen einer
Demenz kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten
Patienten zu einer Zunahme der Haufigkeit von Todesfdllen um das 2-fache (3,5 % bzw. 1,5 %). Die
hohere Inzidenz von Todesfdllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tégliche Dosis




4,4 mg) oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hohere Sterblichkeit in
dieser Patientengruppe konnen 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 fiir Todesfélle unabhingig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten
Patienten.

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

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgelosten Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen wurden sehr haufig und haufiger 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 Priifungen 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
zusammenhéngt. Seltene, als MNS berichtete Félle wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erh6hung der Korpertemperatur,
Muskelrigiditit, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitét
(unregelméBiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstorungen). Weitere
Symptome konnen eine Erh6hung 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 miissen alle
Antipsychotika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykidmie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden
gelegentlich berichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlieBlich einiger letaler
Fille (sieche Abschnitt 4.8). In einigen Féllen wurde eine vorherige Zunahme des Kdrpergewichts
berichtet, was ein pridisponierender Faktor sein konnte. Eine angemessene #rztliche 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 anschlieend in jahrlichen Abstinden. Patienten, die mit antipsychotischen
Arzneimitteln einschlieBlich Zalasta behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptome einer
Hyperglykdmie (wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwiche) beobachtet werden. Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelméfig
beziiglich einer Verschlechterung der Glukoseeinstellung iiberwacht werden. Das Gewicht sollte
regelmaBig kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljdhrlichen Absténden.

Lipidverdnderungen
In placebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten




unerwiinschte Verdnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Lipidverdnderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstorung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Zalasta behandelt werden, sollten in
Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmiBig
hinsichtlich der Lipidwerte iiberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn
der Olanzapin-Behandlung und anschlieBend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

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

Leberfunktion

Voriibergehende, asymptomatische Erhohungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT)
wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hiufig beobachtet. Bei Patienten mit erhhten ALT-
und/oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionseinschriankung, bei Patienten
mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer eingeschrankten Leberfunktionsreserve einhergehen
und Patienten, die mit moglicherweise hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden, ist daher
Vorsicht angebracht, und Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féllen, in denen eine Hepatitis
(einschlieBlich einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschiddigung 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/toxizitdt in der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression
bedingt durch eine Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit
hypereosinophilen Zustéinden oder einer myeloproliferativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und
Valproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde hiufig liber Neutropenie berichtet (siche
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.

QT Intervall

In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1 %-1 %)
klinisch relevante QT-Verldngerungen 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 bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist jedoch Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QTc-
Strecke verldngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verlingerung
der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiummangel im
Blut.

Thromboembolien

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

Da jedoch Patienten mit Schizophrenie haufig Risikofaktoren fiir venése Thromboembolien
entwickeln, sind alle mdglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und
entsprechende VorsichtsmaBnahmen zu treffen.




Allgemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem

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

Krampfanfille
Olanzapin muss bei Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese oder bei die Krampfschwelle

verdndernden Zustidnden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Krampfanfillen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden
Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofaktoren fiir Krampfanfille berichtet.

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

einer statistisch signifikant geringeren Inzidenz von Dyskinesien assoziiert. Das Risiko einer
Spatdyskinesie nimmt jedoch wihrend einer Langzeitbehandlung zu. Wenn bei einem mit Olanzapin
behandelten Patienten Anzeichen einer Spitdyskinesie auftreten, sollte daher tiberlegt 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 Priifungen bei élteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Es wird empfohlen, bei Patienten iiber 65 Jahre den Blutdruck in regelmdBigen Abstdnden zu messen.

Plotzlicher Herztod

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

Kinder und Jugendliche

Olanzapin ist nicht angezeigt fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Studien bei Patienten
im Alter von 13 - 17 Jahren zeigten verschiedene Nebenwirkungen, einschlie8lich Gewichtszunahme,
Veranderungen metabolischer Parameter und Erhdhung der Prolaktin-Spiegel. (siche Abschnitte 4.8
und 5.1).

Lactose

Zalasta Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiaren Galactoseintoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
Mogliche 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
mafige Zunahme der Olanzapin-Clearance. Die klinischen Konsequenzen sind wahrscheinlich gering,
es wird jedoch eine klinische Uberwachung empfohlen. Falls erforderlich, kann eine Erhdhung der
Olanzapin-Dosis erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).




Hemmung von CYP 1A2

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

Verminderte Bioverfiigbarkeit

Aktivkohle vermindert die Bioverfiligbarkeit von oralem Olanzapin um 50 - 60 % und sollte mindestens
zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden. Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoff),
Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder Cimetidin haben keinen signifikanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

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

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 fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophylin (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

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

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

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

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

QTec-Intervall

Vorsicht ist angebracht, wenn Olanzapin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermaBlen das QTc-Intervall verlangern (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
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlielich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefihrdet, deren Schwere und Dauer
nach der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfiltig iiberwacht werden.



Stillzeit

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

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene

Die am haufigsten (> 1% der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifungen waren Schlifrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhdhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (siche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siche Abschnitt 4.4), Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Erh6hungen von Lebertransaminasen (sieche Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, Arthralgie, erhohte alkalische Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
Glutamyltransferase (GGT)-Werte, hohe Harnsiure-Werte, hohe Kreatinphosphokinase (CK)-Werte
und Odeme.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle fithrt Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-chemischer Untersuchungen auf,
beruhend auf Spontanberichten und klinischen Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,

< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Sehr haufig | Hiufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Eosinophilie Thrombozyto-
Leukopenie'’ penie'!
Neutropenie'”
Erkrankungen des Immunsytems
Uberempfindlich-
keit'!
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Gewichtszu- Erhohte Entwicklung oder | Hypothermie'?
nahme' Cholesterin- Verschlechterung
spiegel*? eines Diabetes
Erhohte gelegentlich
Glukosespiegel* | begleitet von
Erhohte Ketoacidose oder
Triglycerid- Koma,
spiegel*’ einschlieBlich
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Glukosurie einiger letaler
Zunahme des Fille (sieche
Appetits Abschnitt 4.4)"!
Erkrankungen des Nervensystems
Schléfrigkeit Schwindel Krampfanfille, Malignes
Akathisie® wobei in den neuroleptisches
Parkinsonismus® | meisten dieser Syndrom (siehe
Dyskinesie® Falle Abschnitt 4.4) 2
Krampfanfille in | Absetz-
der Anamnese symptome” 2
oder
Risikofaktoren fiir
Krampfanfille
berichtet
wurden."!
Dystonie
(einschlieBlich
Blickkrimpfe)"!
Tardive
Dyskinesie'!
Amnesie’
Dysarthrie
Stottern''
Restless-Legs-
Syndrom''
Herzerkrankungen
Bradykardie Ventrikulédre
QT.- Tachykardie/
Verldngerung Fibrillation,
(siche Abschnitt | plotzlicher Tod
4.4) (siche Abschnitt
4.4H"
Gefillerkrankungen
Orthostatische Thromboembo-
Hypotonie'® lien
(einschlieBlich
Lungenembolien
und tiefer
Venenthrombose)
(siehe Abschnitt
4.4)
Atem-, Thorax- und mediastinale Erkrankungen
| Nasenbluten’ |
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Leichte, Geblihtes Pankreatitis'’
voriibergehende | Abdomen’
anticholinerge Hypersalivation''
Effekte
einschlielich
Verstopfung und
Mundtrockenheit
Leber- und Gallenerkrankungen
Voriibergehende, Hepatitis
asymptomatische (einschlieBlich
Erhdhungen von einer
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Lebertrans- hepatozelluldren
aminasen (ALT, oder
AST), besonders cholestatischen
zu Beginn der Leber-
Behandlung schadigung oder
(sieche Abschnitt einer
4.4) Mischform) "
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Ausschlag Lichtiiberem- Arzneimittelreak
pfindlichkeits- tion mit
reaktionen Eosinophilie und
Alopezie systemischen
Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie’ Rhabdomyolyse
11
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Harninkontinenz,
Harnverhalt,
Schwierigkeiten
beim
Wasserlassen''
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Arzneimittel-
entzugssyndrom
des
Neugeborenen
(siche Abschnitt
4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Erektile Amenorrhoe Priapismus'?
Dysfunktion bei | Brustver-
Miénnern groflerung
Erniedrigte Galaktorrhoe bei
Libido bei Frauen
Miénnern und Gynikomas-
Frauen tie/Brustver-
groBerung bei
Mannern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Midigkeit
Odeme
Fieber'”
Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmaprolaktin- | alkalische Gesamtbilirubin
spiegel® Phosphatase-
Werte'”
Hohe
Kreatinphospho-
kinase (CK)-
Werte'!

Hohe Gamma-

Glutamyltrans-

1"




ferase (GGT)-
Werte'”

Hohe Harnséure-
Werte'”

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

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

? Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 5,17 mmol/l), die iiber 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 hiufig.

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

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

> Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,69 mmol/l), die iiber 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 héufig.

%In klinischen Studien war die Hiufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei 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 iiber individuelle akute oder spéte extrapyramidale Bewegungsstorungen in
der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spatdyskinesien oder spét auftretende extrapyramidale Bewegungsstérungen verursacht.

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

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

? Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.

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

"'Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet in der
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.

12 Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung mit einer Haufigkeit einer
geschitzten Obergrenze von 95% des Konfidenzintervalls in der Olanzapin-Gesamtdatenbank

aufgezeigt wurde.

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen)
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Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Verédnderungen folgender
Parameter nahm mit der Zeit zu: Gewichtszunahme, Glukose, Gesamt/LDL/HDL-Cholesterin oder
Triglyceride. Bei erwachsenen Patienten, die 9 - 12 Monate lang behandelt wurden, nahm nach 6
Monaten das Ausmal} der Zunahme der mittleren Blutglukose-Werte ab.

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen

In klinischen Priifungen bei dlteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz an Todesféllen und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche Abschnitt 4.4). Sehr hdufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze. Pneumonie,
erhohte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und Harninkontinenz wurden
héiufig beobachtet.

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

In einer klinischen Priifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Héufigkeit einer Neutropenie 4,1 %. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es haufiger (> 10 %) zu Zittern, Mundtrockenheit, groBerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstérungen wurden haufig (1 % - 10 %) berichtet. Wahrend einer
Behandlung mit Olanzapin in Kombination mit Lithium oder Divalproex kam es bei 17,4 % der
Patienten wéhrend 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 Korpergewichts 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 grofleren Hiufigkeit 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 héufiger in der jugendlichen Population aufzutreten im
Vergleich zu Erwachsenen mit dhnlicher Exposition. Das AusmaB der Gewichtszunahme und der
Anteil an jugendlichen Patienten, die eine klinisch signifikante Gewichtszunahme entwickelten, war
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

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

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstéorungen
Sehr hiiufig: Gewichtszunahme'®, erhohte Triglyceridspiege
Hdiufig: Erhohte Cholesterinspiegel

1'*, Zunahme des Appetits.

Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr hdufig: Sedierung (einschlielich: Hypersomnie, Lethargie, Schléfrigkeit).

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Hdufig: Mundtrockenheit

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

Untersuchungen
Sehr héufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhdhte GGT, erhdhte Plasmaprolaktinspiegel '°.
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" Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr hiufig (40,6 % der Patienten), > 15 % des
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1 %) und > 25 % haufig (2,5 %). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4 % der Patienten > 7 %, 55,3 % > 15 % und 29,1 % > 25 % des
Ausgangskorpergewichtes zu.

14 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,016 mmol/l), die liber 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).

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

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Agitation/Aggressivitit, 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 Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

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

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

Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieBlich Behandlung von Hypotonie und
Kreislaufkollaps und 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 mdgliche
Arrhythmien zu erkennen. Eine engmaschige #rztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des
Patienten fortgesetzt werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und Oxepine,
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ATC Code: NOSA HO3.

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

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinititen (Ki; < 100 nMol) auf
Serotonin SHT2a/c, SHT3, SHTs Dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerge Muskarinrezeptoren

(M - Ms); au adrenerge und Histamin H;-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 groBere Affinitit zu Serotonin SHT»
als zu Dopamin D»- Rezeptoren und eine groBere SHT? - als D>-Aktivitdt in in vivo Modellen.
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass Olanzapin selektiv die Reiziibertragung 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 Vermeidungstest, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitit
hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions Tomographie
(PET) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hoheren SHT2a- als Dopamin D»-Rezeptor-
Besetzung. Zusitzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere
striatale D»- Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf einige andere 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 {iber 2900 schizophrenen Patienten, die sowohl positive als auch
negative Symptome aufwiesen, war Olanzapin mit einer statistisch signifikant gro3eren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei 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 (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 iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden, fiihrte die zusétzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer groleren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

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

In einer zweiten 12-monatigen Studie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
Episoden, bei denen es unter einer Kombination von Olanzapin und Lithium zu einer Remission kam,
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randomisiert einer Gruppe zugeordnet, die entweder nur Olanzapin oder nur Lithium bekam.
Hinsichtlich des primédren 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 zunichst 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 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 Verdnderungen der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siche Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen grofBer als
bei Erwachsenen. Es liegen keine kontollierten 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

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
Bioverfiigbarkeit im Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % tiiber einen Konzentrationsbereich von

etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird iiberwiegend an Albumin und a;-saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

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

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

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

Bei weiblichen Personen, verglichen mit ménnlichen Personen, war die mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verldngert (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 minnlichen (n=869) Patienten.
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Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei einem Vergleich von Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin Clearance

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

Eingeschrinkte [ eberfunktion

Eine kleine Studie zur Auswirkung einer eingeschrankten Leberfunktion mit 6 Patienten mit klinisch
signifikanter (Child-Pugh-Score A (n = 5) und B (n = 1)) Leberzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral verabreichtem Olanzapin (2,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktionsstorung hatten eine leicht erhdhte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbwertszeit verglichen mit den Patienten ohne Leberfunktionsstérung

(n = 3). Es waren mehr Raucher unter den Patienten mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunktionsstérung (0 von 3; 0 %).

Rauchen

Im Vergleich von Nichtrauchern zu Rauchern (Méanner 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 dlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Ménnern, und bei Nichtrauchern, verglichen mit Rauchern, geringer. Der
Einfluss von Alter, Geschlecht oder Rauchen auf die Olanzapin-Clearance ist jedoch gering,
verglichen mit der gesamten Schwankungsbreite zwischen einzelnen Personen.

In einer Untersuchung an 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 % hoher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskdrpergewicht und einen
geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben moglicherweise zur hoheren
durchschnittlichen Verfiigbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt nach Einmalgabe

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

Chronische Toxizitit

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
hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervosen Dampfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge erhohter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologische
Verdnderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Diese Verdnderungen waren
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reversibel.

Héamatologische Toxizitét

Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf himatologische Parameter auf, einschlielich
dosisabhéngiger 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 8 oder 10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach gréBer als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Andmie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitét

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflulite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den Menschen) und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Koérpergewicht (das 9-fache der Hochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinfluflt. Die
Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
Entwicklung und voriibergehende Beeintridchtigung der Aktivitét.

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

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

Karzinogenitit
Basierend auf Studien bei Ratten und Méausen wurde geschlossen, dass Olanzapin nicht kanzerogen

ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Cellulosepulver Vorverkleisterte Starke (Mais)

Maisstérke

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitiiten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir
dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Zalasta 2,5 mg Tabletten
Blisterpackung (OPA/AI/PVC, Al-Folie): 14, 28, 35, 56, 70 oder 98 Tabletten in einer Faltschachtel.
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Zalasta 5 mg Tabletten
Blisterpackung (OPA/AI/PVC, Al-Folie): 14, 28, 35, 56, 70 oder 98 Tabletten in einer Faltschachtel.

Zalasta 7,5 mg Tabletten
Blisterpackung (OPA/AI/PVC, Al-Folie): 14, 28, 35, 56 oder 70 Tabletten in einer Faltschachtel.

Zalasta 10 mg Tabletten
Blisterpackung (OPA/AI/PVC, Al-Folie): 7, 14, 28, 35, 56, 70 oder 98 Tabletten in einer Faltschachtel.

Zalasta 15 mg Tabletten
Blisterpackung (OPA/AI/PVC, Al-Folie): 14, 28, 35, 56 oder 70 Tabletten in einer Faltschachtel.

Zalasta 20 mg Tabletten
Blisterpackung (OPA/AI/PVC, Al-Folie): 14, 28, 35, 56 oder 70 Tabletten in einer Faltschachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechenden Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Zalasta 2.5 mg Tabletten
EU/1/07/415/001-005
EU/1/07/415/057

Zalasta 5 mg Tabletten
EU/1/07/415/006-010
EU/1/07/415/058

Zalasta 7.5 mg Tabletten
EU/1/07/415/011-015

Zalasta 10 mg Tabletten
EU/1/07/415/016-021
EU/1/07/415/059

Zalasta 15 mg Tabletten
EU/1/07/415/022-026

Zalasta 20 mg Tabletten
EU/1/07/415/027-031

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 27. September 2007
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Datum der letzten Verldngerung der Zulassung 26. Juli 2012

10. STAND DER INFORMATION
(MMLIIIT}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.cu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 5 mg Schmelztabletten

Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten
Zalasta 10 mg Schmelztabletten
Zalasta 15 mg Schmelztabletten
Zalasta 20 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Zalasta 5 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthdlt 5 mg Olanzapin.

Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthidlt 7,5 mg Olanzapin.

Zalasta 10 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthdlt 10 mg Olanzapin.

Zalasta 15 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthilt 15 mg Olanzapin.

Zalasta 20 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthilt 20 mg Olanzapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Zalasta 5 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthélt 0,50 mg Aspartam.

Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthélt 0,75 mg Aspartam.

Zalasta 10 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthélt 1,00 mg Aspartam.

Zalasta 15 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthélt 1,50 mg Aspartam.

Zalasta 20 mg Schmelztabletten
Jede Schmelztablette enthélt 2,00 mg Aspartam.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Schmelztablette

Zalasta 5 mg Schmelztabletten
Die Schmelztabletten sind, runde, leicht bikonvexe, gelb marmorierte Tabletten mit einzelnen Flecken.

Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten
Die Schmelztabletten sind, runde, leicht bikonvexe, gelb marmorierte Tabletten mit einzelnen Flecken.
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Zalasta 10 mg Schmelztabletten
Die Schmelztabletten sind, runde, leicht bikonvexe, gelb marmorierte Tabletten mit einzelnen Flecken.

Zalasta 15 mg Schmelztabletten
Die Schmelztabletten sind, runde, leicht bikonvexe, gelb marmorierte Tabletten mit einzelnen Flecken.

Zalasta 20 mg Schmelztabletten
Die Schmelztabletten sind, runde, leicht bikonvexe, gelb marmorierte Tabletten mit einzelnen Flecken.

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 mafBig 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 betragt 10 mg/Tag.

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

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

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 Erh6hung der Dosis iiber
die empfohlene Anfangsdosis hinaus sollte nur nach einer angemessenen erneuten klinischen
Beurteilung und im Allgemeinen in Abstinden von nicht weniger als 24 Stunden erfolgen. Olanzapin
kann unabhéngig 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.

Zalasta Schmelztablette sollte in den Mund genommen werden. Sie wird sich schnell im Speichel
auflosen, so dass sie leicht geschluckt werden kann. Das Herausnehmen der intakten Schmelztablette
aus dem Mund ist schwierig. Da die Schmelztablette zerbrechlich ist, sollte sie unmittelbar nach
Offnen des Blisters eingenommen werden. Alternativ dazu kann sie unmittelbar vor der Einnahme in
einem Glas Wasser gelost werden.

Olanzapin Schmelztabletten sind mit Olanzapin Filmtabletten - bei einer bzgl. Geschwindigkeit und
Menge vergleichbaren Resorption - biodquivalent. Dosierung und Héufigkeit der Einnahme bleiben im
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Vergleich zu Olanzapin Filmtabletten unverdndert. Olanzapin Schmelztabletten kdnnen als Alternative
zu Olanzapin Filmtabletten angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Nieren- und/oder Leberinsuffizienz

Bei diesen Patienten sollte eine niedrigere Anfangsdosis (5 mg) in Betracht gezogen werden. In
Féllen von mittelgradiger Leberinsuffizienz (Zirrhose, Child-Pugh Klasse A oder B) sollte die
Anfangsdosis 5 mg betragen und nur mit Vorsicht erh6ht werden.

Raucher

Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen iiblicherweise bei Nichtrauchern im Vergleich zu
Rauchern nicht verdndert werden. Die Olanzapin-Metabolisierung kann durch Rauchen beschleunigt
werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen und eine Erhéhung der Olanzapin-Dosis kdnnte,
wenn notig, 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 iiberlegt werden, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen. Eine Dosiserhohung muss, falls erforderlich, bei diesen Patienten vorsichtig durchgefiihrt
werden.

(Siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

Kinder und Jugendliche

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

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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

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

Demenz assoziierte Psychosen und/oder Verhaltensstérungen

Olanzapin wird fiir die Anwendung bei Patienten mit Demenz-assoziierten Psychosen und/oder
Verhaltensstorungen nicht empfohlen, da die Mortalitét und das Risiko eines zerebrovaskulédren
Zwischenfalls erhoht sind. In Placebo-kontrollierten Studien (iiber 6-12 Wochen) bei dlteren Patienten
(Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Rahmen einer Demenz
kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu
einer Zunahme der Haufigkeit von Todesféllen um das 2-fache (3,5 % bzw. 1,5 %). Die hohere
Inzidenz von Todesféllen war nicht von der Olanzapin-Dosis (durchschnittliche tigliche Dosis 4,4 mg)
oder der Dauer der Behandlung abhéngig. Risikofaktoren fiir eine hohere Sterblichkeit in dieser
Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie, Sedierung, Mangelerndhrung und Dehydrierung,
Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne Aspiration) oder die gleichzeitige
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Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten war die Inzidenz fiir
Todesfille unabhingig von diesen Risikofaktoren hoher als bei mit Placebo behandelten Patienten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskulére Ereignisse (z.B.
Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken), einschlieB3lich solcher mit todlichem Verlauf,
berichtet. Bei mit Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskulére 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 zerebrovaskuldres Ereignis im
Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz
vaskuldrer oder gemischter Ursache identifiziert. Die Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen
Studien nicht belegt.

Parkinsonsche Erkrankung

Die Anwendung von Olanzapin wird zur Behandlung von durch Arzneimittel mit dopaminerger
Wirkung ausgeldsten Psychosen bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung nicht empfohlen. In
klinischen Priifungen wurden sehr hdufig und haufiger 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 Priifungen 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
zusammenhéngt. Seltene, als MNS berichtete Félle wurden auch im Zusammenhang mit Olanzapin
erhalten. Klinische Manifestationen eines MNS sind eine Erhhung der Korpertemperatur,
Muskelrigiditit, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer Instabilitét
(unregelméaBiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und Herzrhythmusstdrungen). Weitere
Symptome konnen eine Erh6hung 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 miissen alle
Antipsychotika einschlieBlich Olanzapin abgesetzt werden.

Hyperglykdmie und Diabetes

Eine Hyperglykdmie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden
gelegentlich berichtet, mitunter begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlieSlich einiger letaler
Félle (siche Abschnitt 4.8). In einigen Féllen wurde eine vorherige Zunahme des Kdrpergewichts
berichtet, was ein pridisponierender Faktor sein konnte. Eine angemessene #rztliche 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 anschlieBend in jahrlichen Abstinden. Patienten, die mit antipsychotischen
Arzneimitteln einschlieBlich Zalasta behandelt werden, sollten hinsichtlich Symptome einer
Hyperglykdmie (wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwiche) beobachtet werden. Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes sollten regelmiBig
beziiglich einer Verschlechterung der Glukoseeinstellung {iberwacht werden. Das Gewicht sollte
regelmédBig kontrolliert werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 4, 8 und 12 Wochen nach Beginn der
Olanzapin-Behandlung und anschlieBend in vierteljdhrlichen Absténden.

Lipidverdnderungen

In placebokontrollierten klinischen Studien wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten
unerwiinschte Verédnderungen der Lipidwerte beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Lipidverdnderungen
sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit einer
Lipidstoffwechselstorung und bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen.
Patienten, die mit antipsychotischen Arzneimitteln einschlieBlich Zalasta behandelt werden, sollten in
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Ubereinstimmung mit den gebriuchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmiBig
hinsichtlich der Lipidwerte {iberwacht werden, z.B. zu Beginn der Therapie, 12 Wochen nach Beginn
der Olanzapin-Behandlung und anschlieBend alle 5 Jahre.

Anticholinerge Wirkung

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

Leberfunktion

Voriibergehende, asymptomatische Erhohungen der Lebertransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT)
wurden, besonders zu Beginn der Behandlung, hdufig beobachtet. Bei Patienten mit erhhten ALT-
und/oder AST-Werten, bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionseinschrankung, bei Patienten
mit vorbestehenden Erkrankungen, die mit einer eingeschrankten Leberfunktionsreserve einhergehen
und Patienten, die mit moglicherweise hepatotoxischen Arzneimitteln behandelt werden, ist daher
Vorsicht angebracht, und Nachuntersuchungen sind durchzufiihren. In Féllen, in denen eine Hepatitis
(einschlieBlich einer hepatozelluldren oder cholestatischen Leberschiddigung 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/toxizitét in der Anamnese, bei Patienten mit Knochenmarksdepression
bedingt durch eine Begleiterkrankung, Strahlentherapie oder Chemotherapie und bei Patienten mit
hypereosinophilen Zusténden oder einer myeloproliferativen Erkrankung. Wenn Olanzapin und
Valproat gleichzeitig angewendet wurden, wurde haufig liber Neutropenie berichtet (siche
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.

T Intervall
In klinischen Priifungen wurden bei mit Olanzapin behandelten Patienten gelegentlich (0,1 % - 1 %)
klinisch relevante QT-Verldngerungen 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 bei assoziierten kardialen Ereignissen. Es ist Vorsicht geboten, wenn Olanzapin
zusammen mit anderen Arzneimitteln verschrieben wird, von denen bekannt ist, dass sie die QTc-
Strecke verldngern, insbesondere bei dlteren Patienten, bei Patienten mit angeborener Verldngerung
der QT-Strecke, Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens, Kalium- oder Magnesiummangel im
Blut.

Thromboembolien

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

Da jedoch Patienten mit Schizophrenie hdufig Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien
entwickeln, sind alle mdglichen Risikofaktoren fiir VTE, wie z. B. Immobilisation festzustellen und
entsprechende VorsichtsmaBinahmen zu treffen.

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

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

verdndernden Zustdnden vorsichtig angewendet werden. Das Auftreten von Krampfanfillen wurde
gelegentlich bei mit Olanzapin behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten dieser Félle wurden
Krampfanfille in der Anamnese oder Risikofaktoren fiir Krampfanfille berichtet.

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

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

Orthostatische Hypotonie
Gelegentlich wurde in klinischen Priifungen bei élteren Patienten orthostatische Hypotonie beobachtet.
Es wird empfohlen, bei Patienten iiber 65 Jahre den Blutdruck in regelméBigen Abstinden zu messen.

Plétzlicher Herztod

In Berichten nach Markteinfithrung wurde das Ereignis eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit
Olanzapin berichtet. In einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie hatten Patienten, die mit
Olanzapin behandelt wurden, ein ungefahr zweifach erh6htes Risiko eines vermuteten plétzlichen
kardialen Todes im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika behandelten Patienten. In der Studie war
das Risiko von Olanzapin vergleichbar einer gepoolten Analyse von atypischen Antipsychotika.

Kinder und Jugendliche

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

Aspartam
Aspartam ist eine Quelle fiir Phenylalanin. Es kann bei Patienten mit Phenylketonurie (PKU)

schédlich sein.
Dieses Arzneimittel sollte bei Patienten mit Phenylketonurie mit Vorsicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Mogliche Wechselwirkungen, die Olanzapin beeinflussen

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

Induktion von CYP 1A2

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

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

Verminderte Bioverfiigbarkeit
Aktivkohle vermindert die Bioverfligbarkeit von oralem Olanzapin um 50-60% und sollte mindestens

zwei Stunden vor oder nach Olanzapin eingenommen werden. Fluoxetin (ein CYP2D6 Hemmstoft),
Einzeldosen von Antazida (Aluminium, Magnesium) oder Cimetidin haben keinen signifikanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Olanzapin.

Moglicher Einfluss von Olanzapin auf andere Arzneimittel
Olanzapin kann die Wirkung von 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 fiir den CYP2D6 Weg),
Warfarin (CYP2C9), Theophylin (CYP1A2) oder Diazepam(CYP3A4 und 2C19).

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

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

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

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

QTc-Intervall

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

4.6 Fertilitiat, 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
mogliche Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Olanzapin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Absetzerscheinungen gefiahrdet, deren Schwere und Dauer
nach der Entbindung variieren konnen. Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhohten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfiltig tiberwacht 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.
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1,8 % der miitterlichen Olanzapin Dosis bestimmt. Den Patientinnen sollte geraten werden, ihr Kind
nicht zu stillen, wenn sie Olanzapin einnehmen.

Fertilitét
Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitdt bekannt (siche Abschnitt 5.3 zu den préklinischen
Daten).

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene

Die am héufigsten (> 1% der Patienten) berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Olanzapin in klinischen Priifungen waren Schlifrigkeit, Gewichtszunahme,
Eosinophilie, erhohte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und Triglyceridspiegel (sieche Abschnitt 4.4),
Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathisie, Parkinsonismus, Leukopenie, Neutropenie
(siehe Abschnitt 4.4), Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinerge Effekte, voriibergehende
asymptomatische Erhohungen von Lebertransaminasen (siche Abschnitt 4.4), Ausschlag, Asthenie,
Ermiidung, Fieber, Arthralgie, erhohte alkalische Phosphatase-Werte, hohe Gamma-
Glutamyltransferase (GGT)-Werte, hohe Harnsaure-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 Priifungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die aufgefiihrten Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,

< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Sehr hiufig | Haufig | Gelegentlich | Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie Thrombozyto-

Leukopenie'’ penie'’

Neutropenie'”
Erkrankungen des Immunsytems

Uberempfindlich-
keit"!

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
Gewichtszu- Erhohte Entwicklung oder | Hypothermie'
nahme' Cholesterin- Verschlechterung

spiegel*? eines Diabetes

Erhohte gelegentlich

Glukosespiegel' | begleitet von

Erhohte Ketoacidose oder

Triglycerid- Koma,

spiegel®’ einschlieBlich

Glukosurie einiger letaler

Zunahme des Félle (siche

Appetits Abschnitt 4.4)"!
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Erkrankungen des Nervensystems

Schlafrigkeit

Schwindel
Akathisie®
Parkinsonismus®
Dyskinesie®

Krampfanfille,
wobel in den
meisten dieser
Falle
Krampfanfille in
der Anamnese
oder
Risikofaktoren fiir
Krampfanfille
berichtet
wurden.!!

Dystonie
(einschlieBlich
Blickkrimpfe)"'
Tardive
Dyskinesie''
Amnesie’
Dysarthrie
Stottern''
Restless-Legs-
Syndrom''

Malignes
neuroleptisches
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)
12 Absetzsymp-
tome’ 12

Herzerkrankungen

Bradykardie

QT Verldngerung
(siche Abschnitt
4.4)

Ventrikulére
Tachykardie/
Fibrillation,
plotzlicher Tod
(siche Abschnitt
44"

Gefiflerkrankung

Orthostatische
Hypotonie'”

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

Atem-, Thorax- und mediastinale Erkrankungen

| Nasenbluten’

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Leichte,
voriibergehende
anticholinerge
Effekte
einschlieBlich
Verstopfung und
Mundtrockenheit

Geblahtes
Abdomen’
Hypersalivation''

Pankreatitis''

Leber- und Gallenerkrankungen

Voriibergehende,
asymptomatische
Erh6hungen von
Lebertrans-
aminasen (ALT,
AST), besonders
zu Beginn der
Behandlung

Hepeatitis
(einschlieBlich
einer
hepatozelluldren
oder
cholestatischen
Leberschéadigung
oder einer
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(siche Abschnitt
4.4)

Mischform) "

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag Lichtiiber- Arzneimittelreakt
empfindlich- ion mit
keitsreaktionen Eosinophilie und
Alopezie systemischen

Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie’ Rhabdomyolyse
11
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Harninkontinenz,
Harnverhalt,
Schwierigkeiten
beim
Wasserlassen''
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Arzneimittel-
entzugssyndrom
des
Neugeborenen
(siche Abschnitt
4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Erektile Amenorrhoe Priapismus'?
Dysfunktion bei | Brustver-
Minnern groflerung
Erniedrigte Galaktorrhoe bei
Libido bei Frauen
Maénnern und Gynédkomastie/
Frauen Brustver-
groBerung bei
Minnern
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie
Miidigkeit
Odeme
Fieber'
Untersuchungen
Erhohte Erhohte Erhohtes
Plasmaprolaktins | alkalische Gesamtbilirubin
piegel® Phosphatase-
Werte'”
Hohe
Kreatinphospho-
kinase (CK)-
Werte'!
Hohe Gamma-
Glutamyltrans-
ferase (GGT)-
Werte'

Hohe Harnsédure-

Werte'®
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"Eine 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 %
haufig (4,2 %) und > 25 % gelegentlich (0,8 %). Eine Gewichtszunahme > 7 %, > 15 % und > 25 %

des Ausgangskdrpergewichtes war bei Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen) sehr héufig (64,4 %,
31,7 % und 12,3 %).

2Die mittleren Anstiege der Niichtern-Lipid-Werte (Gesamtcholesterin, LDL, Cholesterin und
Triglyceride) waren grof3er bei Patienten ohne Hinweis auf eine Lipidstérung bei Beginn der Therapie.

3 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 5,17 mmol/l), die iiber 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 hiufig.

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

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

> Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,69 mmol/l), die iiber 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 haufig.

%In klinischen Studien war die Hiufigkeit von Parkinsonismus und Dystonie bei mit Olanzapin
behandelten Patienten numerisch grofBler, 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 iiber individuelle akute oder spite extrapyramidale Bewegungsstérungen in
der Anamnese vorliegen, kann zur Zeit nicht geschlossen werden, dass Olanzapin weniger
Spatdyskinesien oder spét auftretende extrapyramidale Bewegungsstdrungen verursacht.

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

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

? Aus klinischen Studien aufgezeigte Nebenwirkung in der Olanzapindatenbank.
19 Beurteilt anhand von Messwerten aus klinischen Studien in der Olanzapin-Gesamtdatenbank.

'! Nebenwirkung, die aus Spontanberichten nach Markteinfiihrung als hiufig beobachtet in der
Olanzapin-Gesamtdatenbank aufgezeigt wurde.

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

Langzeitgabe (mindestens 48 Wochen)

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten, klinisch signifikanten Verdnderungen 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.

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientenpopulationen
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In klinischen Priifungen bei élteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im
Vergleich zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an Todesfdllen und zerebrovaskuldren Ereignissen
verbunden (siche auch Abschnitt 4.4). Sehr hidufige unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Olanzapin in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze.
Pneumonie, erhohte Korpertemperatur, Lethargie, Erythem, visuelle Halluzinationen und
Harninkontinenz wurden héufig beobachtet.

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

In einer klinischen Priifung bei Patienten mit bipolarer Manie betrug bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Valproat und Olanzapin die Haufigkeit einer Neutropenie 4,1 %. Moglicherweise
haben hohe Valproat-Plasmaspiegel dazu beigetragen. Bei gleichzeitiger Gabe von Olanzapin und
Lithium oder Valproat kam es haufiger (> 10 %) zu Zittern, Mundtrockenheit, groBerem Appetit und
Gewichtszunahme. Sprachstdrungen wurden héufig (1 % - 10 %) berichtet. Wéhrend 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 Stoérungen war bei 39,9 % der Patienten mit einer
Zunahme des Korpergewichts 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 groBeren 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 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
groBer bei Langzeitbehandlung (mindestens 24 Wochen) als bei Kurzzeittherapie.

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

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
Sehr hiiufig: Gewichtszunahme'®, erhdhte Triglyceridspiegel'!, Zunahme des Appetits.
Hiufig: Erhdhte Cholesterinspiegel

Erkrankungen des Nervensystemes
Sehr hdufig: Sedierung (einschlielich: Hypersomnie, Lethargie, Schlafrigkeit).

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Hdufig: Mundtrockenheit

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

Untersuchungen
Sehr héufig: Erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhdhte GGT, erhéhte Plasmaprolaktinspiegel °.

3 Nach einer Kurzzeittherapie (mittlere Dauer 22 Tage) war eine Gewichtszunahme > 7 % des
Ausgangskorpergewichtes (kg) sehr haufig (40,6 % der Patienten), > 15 % des
Ausgangskorpergewichtes haufig (7,1 %) und > 25 % hiufig (2,5 %). Bei Langzeitbehandlung
(mindestens 24 Wochen), nahmen 89,4 % der Patienten > 7 %, 55,3 % > 15 % und 29,1 % > 25 % des
Ausgangskorpergewichtes zu.
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!4 Beobachtet wurden normale Niichtern-Ausgangswerte (< 1,016 mmol/l), die iiber die Normwerte
(= 1,467 mmol/l) anstiegen und Verdnderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-Triglycerid-Werte
(> 1,016 mmol/l - < 1,467mmol/l) zu hohen Werten (> 1,467 mmol/l).

' Veriinderungen normaler Niichtern-Gesamtcholesterin-Ausgangswerte (< 4,39 mmol/l) zu hohen
Werten (= 5,17 mmol/l) wurden héufig beobachtet. Verdnderungen grenzwertiger Ausgangs-Niichtern-
Gesamtcholesterin-Werte (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) zu hohen Werten (> 5,17 mmol/l) waren sehr
héufig.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Agitation/Aggressivitdt, 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 Flle von Uberdosierung) und Herz - Atemstillstand. Ein
letaler Ausgang wurde bei einer akuten Uberdosis von nicht mehr als 450 mg, ein Uberleben jedoch
auch nach einer akuten Uberdosis von etwa 2 g oralem Olanzapin berichtet.

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

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

Entsprechend dem klinischen Bild sollten eine symptomatische Behandlung und Uberwachung der
lebenswichtigen Organfunktionen eingeleitet werden, einschlieSlich 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. Kardiovaskuldres Monitoring ist notwendig, um mdgliche
Arrhythmien zu erkennen. Eine engmaschige drztliche Uberwachung sollte bis zur Erholung des
Patienten fortgesetzt werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine und Oxepine,
ATC Code: NO5SA HO3.

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

In préklinischen Studien zeigte Olanzapin eine Reihe von Rezeptor-Affinitéten (Ki; < 100 nMol) auf
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Serotonin SHT2ac, SHT3, SHTs Dopamin D1, D2, D3, D4, Ds; cholinerge Muskarinrezeptoren

(M - Ms); oy adrenerge und Histamin Hi-Rezeptoren. In Tierverhaltensstudien mit Olanzapin zeigten
sich serotonerge, dopaminerge, und cholinerge antagonistische Wirkungen, die mit den Rezeptor-
Bindungs-Profilen konsistent sind. Olanzapin zeigte in vitro eine groBere Affinitdt zu Serotonin SHT»
als zu Dopamin D»- Rezeptoren und eine groere SHT; - als D»-Aktivitét in in vivo 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 Vermeidungstest, einem Test, der auf eine antipsychotische Aktivitét
hinweist, und zwar bei geringeren Dosen als denen, die eine Katalepsie hervorriefen, eine Wirkung,
die auf motorische Nebenwirkungen hinweist. Im Gegensatz zu einigen anderen antipsychotischen
Wirkstoffen erhoht Olanzapin die Ansprechrate in einem Test zur Erfassung "anxiolytischer” Effekte.

Bei einer Untersuchung mit einer oralen Einzeldosis (10 mg) mittels Positron Emissions Tomographie
(PET) an gesunden Probanden fiihrte Olanzapin zu einer hoheren SHT»4- als Dopamin D,-Rezeptor-
Besetzung. Zusétzlich zeigte sich bei schizophrenen Patienten in einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie-Studie (SPECT), dass Patienten, die auf Olanzapin ansprachen, eine niedrigere
striatale D,- Besetzung aufwiesen als Patienten, die auf einige andere 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 groeren Besserung der
negativen sowie auch der positiven Symptome verbunden.

In einer multinationalen, vergleichenden Doppelblindstudie bei 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 (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 liber einen Zeitraum von 3 Wochen. Olanzapin zeigte eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit in Bezug auf den Anteil der Patienten mit einer symptomatischen Remission der Manie
und Depression nach 6 und 12 Wochen. In einer Studie mit der Kombinationstherapie, in der Patienten
mindestens zwei Wochen mit Lithium oder Valproat behandelt wurden, fiihrte die zusétzliche Gabe
von 10 mg Olanzapin (gleichzeitig mit Lithium oder Valproat) zu einer groBeren Reduktion der
manischen Symptome als die Monotherapie mit Lithium oder Valproat nach 6 Wochen.

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

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

In einer 18-monatigen Kombinationsstudie zur Phasenprophylaxe wurden Patienten mit manischen
oder gemischten Episoden zunichst mit Olanzapin und einem Stimmungsstabilisator (Lithium oder

Valproat) stabilisiert. Die Langzeitbehandlung mit Olanzapin und Lithium oder Valproat war
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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 Wirksamkeitbei 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 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 Verdnderungen der Niichtern-Gesamt-Cholesterin-Werte, LDL-
Cholesterin, Triglyceride und Prolaktin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8) war bei Jugendlichen groBer 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

Olanzapin Schmelztabletten sind mit Olanzapin Filmtabletten - bei einer bzgl. Geschwindigkeit und
Menge vergleichbaren Resorption - biodquivalent. Olanzapin Schmelztablette kann als Alternative
zu Olanzapin Filmtabletten angewendet werden.

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
Bioverfiigbarkeit im Vergleich zu einer i.v.-Applikation wurde nicht untersucht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Olanzapin betrug etwa 93 % iiber einen Konzentrationsbereich von

etwa 7 bis etwa 1.000 ng/ml. Olanzapin wird iiberwiegend an Albumin und a;-saures Glykoprotein
gebunden.

Biotransformation

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

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

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

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

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

Eingeschrinkte Leberfunktion

Eine kleine Studie zur Auswirkung einer eingeschrankten Leberfunktion mit 6 Patienten mit klinisch
signifikanter (Child-Pugh-Score A (n =5) und B (n = 1)) Leberzirrhose zeigte einen geringen Effekt
auf die Pharmakokinetik von oral verabreichtem Olanzapin (2,5 — 7,5 mg Einzeldosis): Patienten mit
leichter bis moderater Leberfunktionsstdrung hatten eine leicht erhdhte systemische Clearance und
eine kiirzere Eliminationshalbwertszeit verglichen mit den Patienten ohne Leberfunktionsstorung

(n = 3). Es waren mehr Raucher unter den Patienten mit Leberzirrhose (4 von 6; 67 %) als unter den
Patienten ohne Leberfunktionsstorung (0 von 3; 0 %).

Rauchen

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

Die Plasma-Clearance von Olanzapin ist bei édlteren Personen, verglichen mit jiingeren Personen, bei
Frauen, verglichen mit Madnnern, 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 % hoher. Demographische Unterschiede zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen schlossen ein niedrigeres Durchschnittskorpergewicht und einen
geringeren Raucheranteil bei Jugendlichen ein. Diese Faktoren haben méglicherweise zur hdheren
durchschnittlichen Verfiigbarkeit beigetragen, die bei Jugendlichen beobachtet wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét nach Einmalgabe

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

Chronische Toxizitét

In Studien an Méausen (bis zu 3 Monaten) und an Ratten und Hunden (bis zu 1 Jahr) waren die
vorherrschenden Wirkungen eine zentralnervose Dampfung, anticholinerge Effekte und periphere
hidmatologische Storungen. Gegeniiber der zentralnervosen Dampfung entwickelte sich eine Toleranz.
Bei hohen Dosen waren Wachstumsparameter verringert. Bei Ratten wurden als Folge erhohter
Prolaktinspiegel verringerte Gewichte der Ovarien und des Uterus sowie morphologische
Verianderungen des vaginalen Epithels und der Brustdriisen beobachtet. Diese Verdnderungen waren
reversibel.

Héamatologische Toxizitét
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Es traten bei allen Tierarten Wirkungen auf hdmatologische Parameter auf, einschlie8lich
dosisabhédngiger Verminderung der zirkulierenden Leukozyten bei Mausen und unspezifischer
Verringerung der zirkulierenden Leukozyten bei Ratten; es wurden jedoch keine Anzeichen fiir eine
Knochenmarkstoxizitét gefunden. Bei einigen Hunden, die mit 8 oder 10 mg/kg Korpergewicht/Tag
(die Gesamtmenge Olanzapin [AUC] ist 12 bis 15-fach groBer als nach einer 12 mg Dosis beim
Menschen) behandelt wurden, entwickelte sich eine reversible Neutropenie, Thrombozytopenie oder
Andmie. Bei zytopenischen Hunden traten keine unerwiinschten Wirkungen auf Stammzellen oder
proliferierende Zellen im Knochenmark auf.

Reproduktionstoxizitit

Olanzapin hatte keine teratogenen Wirkungen. Die Sedierung beeinflulite das Paarungsverhalten
minnlicher Ratten. Ostrogenzyklen wurden bei Dosen von 1,1 mg/kg Korpergewicht (das 3-fache der
Hochstdosis fiir den Menschen) und Reproduktionsparameter wurden bei Ratten, die 3 mg/kg
Korpergewicht (das 9-fache der Hochstdosis fiir den Menschen) erhielten, beeinflufit. Die
Nachkommen von Ratten, denen Olanzapin gegeben wurde, zeigten eine verzogerte fetale
Entwicklung und voriibergehende Beeintriachtigung der Aktivitét.

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

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

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

1st.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon

Hyprolose (5.0 - 16.0% Hydroxypropoxy-Gruppen)
Aspartam

Calciumtrimetasilicat

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir
dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackung (Al/OPA/ AI/PVC): 14, 28, 35, 56 oder 70 Tabletten in einer Faltschachtel.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Zalasta 5 mg Schmelztabletten
EU/1/07/415/032-036

Zalasta 7.5 mg Schmelztabletten
EU/1/07/415/037-041

Zalasta 10 mg Schmelztabletten
EU/1/07/415/042-046

Zalasta 15 mg Schmelztabletten
EU/1/07/415/47-051

Zalasta 20 mg Schmelztabletten
EU/1/07/415/052-056

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 27. September 2007
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung 26. Juli 2012

10. STAND DER INFORMATION

{MM.IIJT}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slowenien

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Polen

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Namen und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charage verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN

. Regelmifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europédischen Internetportal fiir

Arzneimittel verdftentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 2,5 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 2,5 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 2,5 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhélt Lactose-Monohydrat.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
35 Tabletten
56 Tabletten
70 Tabletten
98 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

1 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/001 (14 Tabletten)
EU/1/07/415/002 (28 Tabletten)
EU/1/07/415/003 (35 Tabletten)
EU/1/07/415/004 (56 Tabletten)
EU/1/07/415/005 (70 Tabletten)
EU/1/07/415/057 (98 Tabletten)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 2,5 mg Tabletten

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 2,5 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 2,5 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

45



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 5 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 5 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 5 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhélt Lactose-Monohydrat.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
35 Tabletten
56 Tabletten
70 Tabletten
98 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

1 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/006 (14 Tabletten)
EU/1/07/415/007 (28 Tabletten)
EU/1/07/415/008 (35 Tabletten)
EU/1/07/415/009 (56 Tabletten)
EU/1/07/415/010 (70 Tabletten)
EU/1/07/415/058 (98 Tabletten)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 5 mg Tabletten

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 5 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 5 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 7,5 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 7,5 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 7,5 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhélt Lactose-Monohydrat.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
35 Tabletten
56 Tabletten
70 Tabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/011 (14 Tabletten)
EU/1/07/415/012 (28 Tabletten)
EU/1/07/415/013 (35 Tabletten)
EU/1/07/415/014 (56 Tabletten)
EU/1/07/415/015 (70 Tabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 7,5 mg Tabletten

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 7,5 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 7,5 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 10 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 10 mg Tabletten
Olanzapin

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt 10 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhilt Lactose-Monohydrat.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten

7 Tabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
35 Tabletten
56 Tabletten
70 Tabletten
98 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/016 (7 Tabletten)
EU/1/07/415/017 (14 Tabletten)
EU/1/07/415/018 (28 Tabletten)
EU/1/07/415/019 (35 Tabletten)
EU/1/07/415/020 (56 Tabletten)
EU/1/07/415/021 (70 Tabletten)
EU/1/07/415/059 (98 Tabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 10 mg Tabletten

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 10 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 10 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 15 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 15 mg Tabletten
Olanzapin

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 15 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhilt Lactose-Monohydrat.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
35 Tabletten
56 Tabletten
70 Tabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/022 (14 Tabletten)
EU/1/07/415/023 (28 Tabletten)
EU/1/07/415/024 (35 Tabletten)
EU/1/07/415/025 (56 Tabletten)
EU/1/07/415/026 (70 Tabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 15 mg Tabletten

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 15 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 15 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 20 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 20 mg Tabletten
Olanzapin

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt 20 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhilt Lactose-Monohydrat.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
35 Tabletten
56 Tabletten
70 Tabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/027 (14 Tabletten)
EU/1/07/415/028 (28 Tabletten)
EU/1/07/415/029 (35 Tabletten)
EU/1/07/415/030 (56 Tabletten)
EU/1/07/415/031 (70 Tabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 20 mg Tabletten

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 20 mg TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 20 mg Tabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 5 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 5 mg Schmelztabletten
Olanzapin

(2. WIRKSTOFF(E)

Jede Schmelztablette enthélt 5 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhilt Aspartam.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Schmelztabletten

14 Schmelztabletten
28 Schmelztabletten
35 Schmelztabletten
56 Schmelztabletten
70 Schmelztabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Beriihren Sie die Tabletten nicht mit feuchten Hinden, da die Tabletten zerbrechen konnten.

=
/
= K \
[\
y 22 (
1. Halten Sie den Blisterstreifen an den Ecken und trennen Sie einen Blisterteil vom Streifen duch

vorsichitges Reiflen entlang der Perforation ab.
2. Ziehen Sie die Ecke der Folie hoch und 16sen Sie die Folie komplett ab.
3. Driicken Sie behutsam die Tablette auf [hre Hand.
4. Legen Sie die Tablette auf die Zunge, sobald Sie sie der Verpackung entnommen haben.

Schlucken Sie die Tablette mit oder ohne Wasser.
Sie kdnnen die Tablette auch in ein Glas mit Wasser geben und sie auf diese Weise trinken.
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6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/032 (14 Schmelztabletten)

EU/1/07/415/033 (28 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/034 (35 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/035 (56 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/036 (70 Schmelztabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
[ 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 5 mg Schmelztabletten

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

62




2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 5 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 5 mg Schmelztabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

1. Knicken und reiflen
2. Abziehen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 7,5 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten
Olanzapin

(2. WIRKSTOFF(E)

Jede Schmelztablette enthilt 7,5 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhilt Aspartam.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Schmelztabletten

14 Schmelztabletten
28 Schmelztabletten
35 Schmelztabletten
56 Schmelztabletten
70 Schmelztabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Beriihren Sie die Tabletten nicht mit feuchten Hinden, da die Tabletten zerbrechen konnten.

b
B
/
= K \
[\
y 22 (
1. Halten Sie den Blisterstreifen an den Ecken und trennen Sie einen Blisterteil vom Streifen duch

vorsichitges Reiflen entlang der Perforation ab.
2. Ziehen Sie die Ecke der Folie hoch und 16sen Sie die Folie komplett ab.
3. Driicken Sie behutsam die Tablette auf [hre Hand.
4. Legen Sie die Tablette auf die Zunge, sobald Sie sie der Verpackung entnommen haben.

Schlucken Sie die Tablette mit oder ohne Wasser.
Sie kdnnen die Tablette auch in ein Glas mit Wasser geben und sie auf diese Weise trinken.
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6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/037 (14 Schmelztabletten)

EU/1/07/415/038 (28 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/039 (35 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/040 (56 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/041 (70 Schmelztabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
[ 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

66




2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 7,5 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

1. Knicken und reiflen
2. Abziehen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 10 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 10 mg Schmelztabletten
Olanzapin

(2. WIRKSTOFF(E)

Jede Schmelztablette enthélt 10 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhilt Aspartam.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Schmelztabletten

14 Schmelztabletten
28 Schmelztabletten
35 Schmelztabletten
56 Schmelztabletten
70 Schmelztabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Beriihren Sie die Tabletten nicht mit feuchten Hinden, da die Tabletten zerbrechen konnten.

b
B
/
= K \
[\
y 22 (
1. Halten Sie den Blisterstreifen an den Ecken und trennen Sie einen Blisterteil vom Streifen duch

vorsichitges Reiflen entlang der Perforation ab.
2. Ziehen Sie die Ecke der Folie hoch und 16sen Sie die Folie komplett ab.
3. Driicken Sie behutsam die Tablette auf [hre Hand.
4. Legen Sie die Tablette auf die Zunge, sobald Sie sie der Verpackung entnommen haben.

Schlucken Sie die Tablette mit oder ohne Wasser.
Sie kdnnen die Tablette auch in ein Glas mit Wasser geben und sie auf diese Weise trinken.
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6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/042 (14 Schmelztabletten)

EU/1/07/415/043 (28 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/044 (35 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/045 (56 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/046 (70 Schmelztabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
[ 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 10 mg Schmelztabletten

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 10 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 10 mg Schmelztabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

1. Knicken und reiflen
2. Abziehen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 15 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 15 mg Schmelztabletten
Olanzapin

(2. WIRKSTOFF(E)

Jede Schmelztablette enthélt 15 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhilt Aspartam.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Schmelztabletten

14 Schmelztabletten
28 Schmelztabletten
35 Schmelztabletten
56 Schmelztabletten
70 Schmelztabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Beriihren Sie die Tabletten nicht mit feuchten Handen, da die Tabletten zerbrechen konnten.

L
A

= /
. —
Ne=a g 7 . %
=, =) /"\_,/\2- //_" (
1. Halten Sie den Blisterstreifen an den Ecken und trennen Sie einen Blisterteil vom Streifen duch

vorsichitges Reiflen entlang der Perforation ab.
2. Ziehen Sie die Ecke der Folie hoch und 16sen Sie die Folie komplett ab.
3. Driicken Sie behutsam die Tablette auf [hre Hand.
4. Legen Sie die Tablette auf die Zunge, sobald Sie sie der Verpackung entnommen haben.

Schlucken Sie die Tablette mit oder ohne Wasser.
Sie kdnnen die Tablette auch in ein Glas mit Wasser geben und sie auf diese Weise trinken.
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6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/047 (14 Schmelztabletten)

EU/1/07/415/048 (28 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/049 (35 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/050 (56 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/051 (70 Schmelztabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
[ 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 15 mg Schmelztabletten

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 15 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 15 mg Schmelztabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

1. Knicken und reiflen
2. Abziehen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL MIT Zalasta 20 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 20 mg Schmelztabletten
Olanzapin

(2. WIRKSTOFF(E)

Jede Schmelztablette enthélt 20 mg Olanzapin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enhilt Aspartam.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Schmelztabletten

14 Schmelztabletten
28 Schmelztabletten
35 Schmelztabletten
56 Schmelztabletten
70 Schmelztabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Beriihren Sie die Tabletten nicht mit feuchten Handen, da die Tabletten zerbrechen konnten.

L
A

= /
. —
Ne=a g 7 . %
=, =) /"\_,/\2- //_" (
1. Halten Sie den Blisterstreifen an den Ecken und trennen Sie einen Blisterteil vom Streifen duch

vorsichitges Reiflen entlang der Perforation ab.
2. Ziehen Sie die Ecke der Folie hoch und 16sen Sie die Folie komplett ab.
3. Driicken Sie behutsam die Tablette auf [hre Hand.
4. Legen Sie die Tablette auf die Zunge, sobald Sie sie der Verpackung entnommen haben.

Schlucken Sie die Tablette mit oder ohne Wasser.
Sie kdnnen die Tablette auch in ein Glas mit Wasser geben und sie auf diese Weise trinken.
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6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr.: EU/1/07/415/052 (14 Schmelztabletten)

EU/1/07/415/053 (28 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/054 (35 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/055 (56 Schmelztabletten)
EU/1/07/415/056 (70 Schmelztabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
[ 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Zalasta 20 mg Schmelztabletten

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER PACKUNG FUR ZALASTA 20 mg SCHMELZTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zalasta 20 mg Schmelztabletten
Olanzapin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

1. Knicken und reiflen
2. Abziehen
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Zalasta 2,5 mg Tabletten
Zalasta 5 mg Tabletten
Zalasta 7,5 mg Tabletten
Zalasta 10 mg Tabletten
Zalasta 15 mg Tabletten
Zalasta 20 mg Tabletten
Olanzapin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Zalasta und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zalasta beachten?
Wie ist Zalasta einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Zalasta aufzubewahren?

Inahlt der Packung und weitere Informationen

Sk wd—

1. Was ist Zalasta und wofiir wird es angewendet?

Zalasta enthélt den Wirkstoff Olanzapin. Zalasta gehdrt zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die

Antipsychotika genannt werden und wird zur Behandlung der folgenden Krankheitsbilder eingesetzt:

o Schizophrenie, einer Krankheit mit Symptomen wie Horen, Sehen oder Fiihlen von Dingen, die
nicht wirklich da sind, irrigen Uberzeugungen, ungewdhnlichem Misstrauen und Riickzug von
der Umwelt. Patienten mit dieser Krankheit konnen sich aulerdem depressiv, dngstlich oder
angespannt fiihlen.

o méfig schwere bis schwere manische Episoden, einem Zustand mit Symptomen wie
Aufgeregtheit und Hochstimmung.

Es konnte gezeigt werden, dass Zalasta dem Widerauftreten dieser Symptome bei Patienten mit
bipolarer Storung, deren manische Episoden auf eine Olanzapin-Behandlung angesprochen haben,
vorbeugt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zalasta beachten?

Zalasta darf nicht angewendet werden

- wenn Sie allergisch gegen Olanzapin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Eine allergische Reaktion kann sich als Hautausschlag,
Juckreiz, geschwollenes Gesicht, geschwollene Lippen oder Atemnot bemerkbar machen. Wenn
dies bei Thnen aufgetreten ist, sagen Sie es bitte [hrem Arzt.

- wenn bei Thnen frither Augenprobleme, wie bestimmte Glaukomarten (erhdhter Druck im
Auge), festgestellt wurden.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zalasta einnehmen.
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- Bei élteren Patienten mit Demenz wird die Anwendung von Zalasta nicht empfohlen, da
schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten konnen.

- Vergleichbare Arzneimittel kdnnen ungewo6hnliche Bewegungen, vor allem des Gesichts oder
der Zunge, auslosen. Falls dies wéhrend der Einnahme von Zalasta auftritt, wenden Sie sich
bitte an [hren Arzt.

- Sehr selten konnen vergleichbare Arzneimittel eine Kombination von Fieber, raschem Atmen,
Schwitzen, Muskelsteiftheit und Benommenheit oder Schlifrigkeit hervorrufen. Wenn dies
eintritt, setzen Sie sich sofort mit Threm Arzt in Verbindung.

- Bei Patienten, die Zalasta einnehmen, wurde Gewichtszunahme beobchachtet. Sie und Thr Arzt
sollten Thr Gewicht regelméaBig liberpriifen. Wenden Sie sich bei Bedarf an einen
Erndhrungsberater bzw. befolgen Sie einen Diétplan.

- Bei Patienten, die Zalasta einnehmen, wurden hohe Blutzuckerspiegel und hohe Blutfettwerte
(Triglyzeride und Cholesterin) beobachtet. Ihr Arzt sollte Ihren Blutzucker- und bestimmte
Blutfettspiegel liberpriifen bevor Sie mit der Einnahme von Zalasta beginnen sowie regelméfig
wiahrend der Behandlung.

- Teilen Sie IThrem Arzt mit, wenn Sie oder ein Verwandter schon einmal vendse Thrombosen
(Blutgerinnsel) hatten, denn derartige Arzneimittel werden mit dem Auftreten von
Blutgerinnseln in Verbindung gebracht.

Wenn Sie an einer der folgenden Krankheiten leiden, sagen Sie es bitte sobald wie moglich Threm
Arzt.

. Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger Schidigung (kurzzeitige Symptome eines
Schlaganfalles)

Parkinsonsche Erkrankung

Schwierigkeiten mit der Prostata

Darmverschluss (paralytischer Ileus)

Leber- oder Nierenerkrankung

Blutbildverdnderungen

Herzerkrankung

Diabetes

Krampfanfille

Salzmangel auf Grund von anhaltendem, schwerem Durchfall und Erbrechen oder Einnahme
von Diuretika

Wenn Sie unter Demenz leiden, sollen Sie oder die fiir Ihre Pflege zustidndige Person/Angehériger
Ihrem Arzt mitteilen, ob Sie jemals einen Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger
Schadigung hatten.

Falls Sie iiber 65 Jahre alt sind, sollten Sie als routinemaBige Vorsichtsmainahme von [hrem Arzt
den Blutdruck liberwachen lassen.

Kinder und Jugendliche
Zalasta ist nicht fiir Patienten unter 18 Jahren geeignet.

Einnahme von Zalasta zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte nehmen Sie wéhrend der Behandlung mit Zalasta andere Arzneimittel nur dann ein, wenn Thr
Arzt es Thnen erlaubt. Sie kénnen sich benommen fiihlen, wenn Sie Zalasta zusammen mit
Antidepressiva oder Arzneimitteln gegen Angstzustinde oder zum Schlafen (Tranquilizer) nehmen.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie Thren Arzt, insbesondere wenn Sie Folgendes einnehmen/anwenden:

. Arzneimittel zur Behandlung der Parkinsonschen Erkrankung
. Carbamazepin (ein Antiepileptikum und Stimmungsstabiliserer), Fluvoxamin (ein
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Antidepressivum) oder Ciprofloxacin (ein Antibiotikum), da es notwendig sein kann, Ihre Zalasta
Dosis zu dndern.

Einnahme von Zalasta zusammen mit Alkohol
Trinken Sie keinen Alkohol, wenn Sie mit Zalasta behandelt werden, da beides zusammen dazu
fiihren kann, dass Sie sich benommen fiihlen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat. Da der
Wirkstoff aus Zalasta in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden wird, sollten Sie unter
einer Zalasta Behandlung nicht stillen.

Bei neugeborenen Babys von Miittern, die Zalasta im letzten Trimenon (letzte drei Monate der
Schwangerschaft) einnahmen, kdnnen folgende Symptome auftreten: Zittern, Muskelsteifheit und/oder
-schwiche, Schlifrigkeit, Ruhelosigkeit, Atembeschwerden und Schwierigkeiten beim Stillen. Wenn
Ihr Baby eines dieser Symptome entwickelt, sollten Sie Thren Arzt kontaktieren.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Es besteht die Gefahr, dass Sie sich benommen fiithlen, wenn Thnen Zalasta gegeben wurde. Wenn dies
eintritt, fithren Sie kein Fahrzeug und benutzen Sie keine Maschinen. Sagen Sie es IThrem Arzt.

Zalasta enthilt Lactose
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Thnen
bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Zalasta einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie viele Zalasta Tabletten und wie lange Sie diese einnehmen sollen. Die
tagliche Zalasta Dosis betrigt zwischen 5 mg und 20 mg. Falls Ihre Symptome wieder auftreten,
sprechen Sie mit IThrem Arzt. Horen Sie jedoch nicht auf Zalasta einzunehmen, es sei denn, Ihr Arzt
sagt es lhnen.

Sie sollten Ihre Zalasta Tabletten einmal tdglich nach den Anweisungen lhres Arztes einnehmen.
Versuchen Sie, die Tabletten immer zur gleichen Tageszeit einzunehmen. Es ist nicht wichtig, ob Sie
diese mit oder ohne Nahrung einnehmen. Zalasta Tabletten sind zum Einnehmen. Bitte schlucken Sie
Zalasta Tabletten unzerkaut mit Wasser.

Wenn Sie eine groflere Menge von Zalasta eingenommen haben, als Sie sollten

Patienten, die eine groBere Menge Zalasta eingenommen haben, als sie sollten, hatten folgende
Symptome: schneller Herzschlag, Agitiertheit/aggressives Verhalten, Sprachstdrungen,
ungewdhnliche Bewegungen (besonders des Gesichts oder der Zunge) und
Bewusstseinsverminderungen. Andere Symptome kénnen sein: plotzlich auftretende Verwirrtheit,
Krampfanfille (Epilepsie), Koma, eine Kombination von Fieber, schnellerem Atmen, Schwitzen,
Muskelsteifigkeit und Benommenheit oder Schléfrigkeit, Verlangsamung der Atmung, Aspiration,
hoher oder niedriger Blutdruck, Herzrhythmusstérungen. Benachrichtigen Sie bitte sofort Ihren Arzt
oder ein Krankenhaus, wenn Sie eines der oben genannten Symptome haben. Zeigen Sie dem Arzt
Ihre Tablettenpackung.

Wenn Sie die Einnahme von Zalasta vergessen haben

Nehmen Sie Thre Tabletten, sobald Sie sich daran erinnern. Nehmen Sie die verordnete Dosis nicht
zweimal an einem Tag.
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Wenn Sie die Einnahme von Zalasta abbrechen
Beenden Sie die Einnahme nicht, nur weil Sie sich besser fiihlen. Es ist wichtig, dass Sie Zalasta
Tabletten so lange einnehmen, wie Ihr Arzt es Thnen empfiehlt.

Wenn Sie plétzlich authoren, Zalas:[a einzunehmen, konnen Symptome wie Schwitzen,
Schlaflosigkeit, Zittern, Angst oder Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Ihr Arzt kann Thnen
vorschlagen, die Dosis schrittweise zu reduzieren, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie sofort [hren Arzt, wenn Sie Folgendes haben:

. ungewohnliche Bewegungen (eine hdufige Nebenwirkung, von der bis zu 1 von 10 Personen
betroffen sein konnen) insbesondere des Gesichts oder der Zunge;
. Blutgerinnsel in den Venen (eine gelegntliche Nebenwirkung, von der bis zu 1 von 100 Patienten

betroffen sein konnen), vor allem in den Beinen (mit Schwellungen, Schmerzen und Rétungen
der Beine), die moglicherweise iiber die Blutbahn in die Lunge gelangen und dort
Brustschmerzen sowie Schwierigkeiten beim Atmen verursachen konnen. Wenn Sie eines dieser
Symptome bei sich beobachten, holen Sie bitte unverziiglich drztlichen Rat ein;

. Eine Kombination aus Fieber, schnellerer Atmung, Schwitzen, Muskelsteifheit, Benommenheit
oder Schlifrigkeit (die Haufigkeit dieser Nebenwirkung kann aus den verfligbaren Daten nicht
abgeschitzt werden).

Sehr haufige Nebenwirkungen (kdnnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind Gewichtszunahme,
Schlifrigkeit und Erhéhungen der Prolaktinwerte im Blut. Zu Beginn der Behandlung kénnen sich
einige Patienten schwindlig oder sich der Ohnmacht nahe fiihlen (mit einem langsamen Puls),
insbesondere beim Aufstehen aus dem Liegen oder Sitzen. Dies gibt sich iiblicherweise von selbst.
Falls nicht, sagen Sie es bitte [hrem Arzt.

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind Verdnderungen der Werte
einiger Blutzellen und Blutfettwerte sowie zu Beginn der Behandlung erhéhte Leberwerte; Erhohung
der Zuckerwerte im Blut und Urin; Erh6hung der Harnsiure- und Kreatininphosphokinasewerte (CK)
im Blut; verstirktes Hungergefiihl; Schwindel; Ruhelosigkeit; Zittern; ungewohnliche Bewegungen
(Dyskinesien); Verstopfung; Mundtrockenheit; Ausschlag; Schwiéche; starke Miidigkeit;
Wassereinlagerungen, die zu Schwellungen der Hénde, Knochel oder Fiie fiihren; Fieber;
Gelenksschmerzen; und sexuelle Funktionsstérungen wie verminderter Sexualtrieb bei Mannern und
Frauen oder Erektionsstdrungen bei Mannern.

Gelegentliche Nebenwirkungen (die bis zu 1 von 100 Personen betreffen kdnnen) sind
Uberempfindlichkeit (z. B. Schwellung in Mund und Kehle, Juckreiz, Ausschlag); Entwicklung oder
Verschlechterung einer Zuckerkrankheit, gelegentlich in Verbindung mit einer Ketoacidose
(Ketonkorper in Blut und Urin) oder Koma; Krampfanfille, eher bei einem Anfallsleiden (Epilepsie) in
der Vorgeschichte; Muskelsteitheit oder Muskelkrampfe (einschlieBlich Blickkrampfe); Restless-Legs-
Syndrom (Syndrom der ruhelosen Beine), Sprachstérungen; Stottern; langsamer Herzschlag;
Empfindlichkeit gegen Sonnenlicht; Nasenbluten; gebldhter Bauch; vermehrter Speichelfluss;
Gedéchtnisverlust oder Vergesslichkeit; Harninkontinenz; Unféhigkeit Wasser zu lassen; Haarausfall;
Fehlen oder Abnahme der Regelblutungen sowie Verédnderungen der Brustdriise bei Mannern und
Frauen wie abnormale Bildung von Milch oder abnormale VergroBerung.

Seltene Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 1000 Personen betreffen) sind Erniedrigung der
normalen Koérpertemperatur; Herzrhythmusstérungen; plotzlicher ungeklérter Tod; Entziindung der
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Bauchspeicheldriise, die schwere Magenschmerzen, Fieber und Ubelkeit verursacht;
Lebererkrankungen mit Gelbfarbungen der Haut und der weillen Teile des Auges; Muskelerkrankung,
die sich in Form von nicht erklarbaren Schmerzen zeigt und verldngerte und/oder schmerzhafte
Erektion.

Sehr seltene Nebenwirkungen sind schwere allergische Reaktionen wie Arzneimittelreaktion mit

Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS). DRESS tritt zunédchst mit grippedhnlichen
Symptomen und Ausschlag im Gesicht auf, gefolgt von grof3flachigem Ausschlag, hohem Fieber,
vergroferten Lymphknoten, erhohten Leberenzymwerten, die bei Blutuntersuchungen festgestellt
werden, und einem Anstieg bestimmter weiller Blutkorperchen (Eosinophilie).

Bei élteren Patienten mit Demenz kann es bei der Einnahme von Olanzapin zu Schlaganfall,
Lungenentziindung, Harninkontinenz, Stiirzen, extremer Miidigkeit, optischen Halluzinationen,
Erhohung der Korpertemperatur, Hautrdtung und Schwierigkeiten beim Gehen kommen. In dieser
speziellen Patientengruppe wurden damit zusammenhingend einige Todesfdlle berichtet.

Bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung kann Zalasta die Symptome verschlechtern.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Zalasta aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,verwendbar
bis* bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum entspricht dem
letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir
dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zalasta enthiilt

- Der Wirkstoff ist Olanzapin. Jede Zalasta Tablette enthélt entweder 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg,
10 mg, 15 mg oder 20 mg Olanzapin.

- Die sonstigen Bestandteile sind Lactose-Monohydrat, Cellulosepulver, vorverkleisterte Starke
(Mais), Maisstirke, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
- Siehe Abschnitt 2 , Zalasta enthilt Lactose®.

Wie Zalasta aussieht und Inhalt der Packung

Zalasta 2,5 mg Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken
Zalasta 5 mg Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken
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und einer Prigung 5

Zalasta 7,5 mg Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken
und einer Pragung 7.5

Zalasta 10 mg Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken
und einer Pragung 10

Zalasta 15 mg Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken
und einer Prigung 15

Zalasta 20 mg Tabletten sind runde, leicht bikonvexe, hellgelbe Tabletten mit einzelnen gelben Flecken
und einer Pragung 20

Zalasta 2,5 mg Tabletten sind in Packungen mit 14, 28, 35, 56, 70 und 98 Tabletten in Blisterpackungen
erhéltlich.

Zalasta 5 mg Tabletten sind in Packungen mit 14, 28, 35, 56, 70 und 98 Tabletten in Blisterpackungen
erhiltlich.

Zalasta 7,5 mg Tabletten sind in Packungen mit 14, 28, 35, 56 und 70 Tabletten in Blisterpackungen
erhéltlich.

Zalasta 10 mg Tabletten sind in Packungen mit 7, 14, 28, 35, 56, 70 und 98 Tabletten in
Blisterpackungen erhéltlich.

Zalasta 15 mg Tabletten sind in Packungen mit 14, 28, 35, 56 und 70 Tabletten in Blisterpackungen
erhiltlich.

Zalasta 20 mg Tabletten sind in Packungen mit 14, 28, 35, 56 und 70 Tabletten in Blisterpackungen
erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
Hersteller

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polen

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboirapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.

Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)



Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

Elrada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt gesindert im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zalasta 5 mg Schmelztabletten
Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten
Zalasta 10 mg Schmelztabletten
Zalasta 15 mg Schmelztabletten
Zalasta 20 mg Schmelztabletten

Olanzapin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn SieNebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Zalasta und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zalasta beachten?
Wie ist Zalasta einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zalasta aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk v~

1. Was ist Zalasta und wofiir wird es angewendet?

Zalasta enthélt den Wirkstoff Olanzapin. Zalasta gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die

Antipsychotika genannt werden und wird zur Behandlung der folgenden Krankheitsbilder eingesetzt:

o Schizophrenie, einer Krankheit mit Symptomen wie Horen, Sehen oder Fiihlen von Dingen, die
nicht wirklich da sind, irrigen Uberzeugungen, ungewdhnlichem Misstrauen und Riickzug von
der Umwelt. Patienten mit dieser Krankheit konnen sich auBerdem depressiv, dngstlich oder
angespannt fiithlen.

o mafig schwere bis schwere manische Episoden, einem Zustand mit Symptomen wie
Aufgeregtheit und Hochstimmung.

Es konnte gezeigt werden, dass Zalasta dem Wiederauftreten dieser Symptome bei Patienten mit
bipolarer Stérung, deren manische Episoden auf eine Olanzapin-Behandlung angesprochen haben,
vorbeugt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zalasta beachten?

Zalasta darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Olanzapin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Eine allergische Reaktion kann sich als Hautausschlag,
Juckreiz, geschwollenes Gesicht, geschwollene Lippen oder Atemnot bemerkbar machen. Wenn
dies bei Ihnen aufgetreten ist, sagen Sie es bitte [hrem Arzt.

- wenn bei Thnen frither Augenprobleme, wie bestimmte Glaukomarten (erhdhter Druck im
Auge), festgestellt wurden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
- Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zalasta einnehmen. Bei alteren
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Patienten mit Demenz wird die Anwendung von Zalasta nicht empfohlen, da schwerwiegende
Nebenwirkungen auftreten konnen.

- Vergleichbare Arzneimittel kdnnen ungewohnliche Bewegungen, vor allem des Gesichts oder
der Zunge, auslosen. Falls dies wihrend der Einnahme von Zalasta auftritt, wenden Sie sich
bitte an [hren Arzt.

- Sehr selten konnen vergleichbare Arzneimittel eine Kombination von Fieber, raschem Atmen,
Schwitzen, Muskelsteitheit und Benommenheit oder Schlafrigkeit hervorrufen. Wenn dies
eintritt, setzen Sie sich sofort mit Threm Arzt in Verbindung.

- Bei Patienten, die Zalasta einnehmen, wurde Gewichtszunahme beobchachtet. Sie und Thr Arzt
sollten Thr Gewicht regelméaBig liberpriifen. Wenden Sie sich bei Bedarf an einen
Erndhrungsberater bzw. befolgen Sie einen Diétplan.

- Bei Patienten, die Zalasta einnehmen, wurden hohe Blutzuckerspiegel und hohe Blutfettwerte
(Triglyzeride und Cholesterin) beobachtet. Ihr Arzt sollte [hren Blutzucker- und bestimmte
Blutfettspiegel liberpriifen bevor Sie mit der Einnahme von Zalasta beginnen sowie regelméfig
wiahrend der Behandlung.

- Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie oder ein Verwandter schon einmal vendse Thrombosen
(Blutgerinnsel) hatten, denn derartige Arzneimittel werden mit dem Auftreten von
Blutgerinnseln in Verbindung gebracht.

Wenn Sie an einer der folgenden Krankheiten leiden, sagen Sie es bitte sobald wie moglich Threm
Arzt.

. Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger Schidigung (kurzzeitige Symptome eines
Schlaganfalles)

Parkinsonsche Erkrankung

Schwierigkeiten mit der Prostata

Darmverschluss (paralytischer Ileus)

Leber- oder Nierenerkrankung

Blutbildverdnderungen

Herzerkrankung

Diabetes

Krampfanfille

Salzmangel auf Grund von anhaltendem, schwerem Durchfall und Erbrechen oder Einnahme
von Diuretika

Wenn Sie unter Demenz leiden, sollen Sie oder die fiir Ihre Pflege zustidndige Person/Angehériger
Ihrem Arzt mitteilen, ob Sie jemals einen Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger
Schadigung hatten.

Falls Sie iiber 65 Jahre alt sind, sollten Sie als routinemaBige Vorsichtsmainahme von [hrem Arzt
den Blutdruck liberwachen lassen.

Kinder und Jugendliche
Zalasta ist nicht fiir Patienten unter 18 Jahren geeignet.

Einnahme von Zalasta zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte nehmen Sie wéhrend der Behandlung mit Zalasta andere Arzneimittel nur dann ein, wenn Thr
Arzt es Thnen erlaubt. Sie kénnen sich benommen fiihlen, wenn Sie Zalasta zusammen mit
Antidepressiva oder Arzneimitteln gegen Angstzustinde oder zum Schlafen (Tranquilizer) nehmen.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie Thren Arzt, insbesondere wenn Sie Folgendes einnehmen/anwenden:
. Arzneimittel zur Behandlung der Parkinsonschen Erkrankung
. Carbamazepin (ein Antiepileptikum und Stimmungsstabilisierer), Fluvoxamin (ein
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Antidepressivum) oder Ciprofloxacin (ein Antibiotikum), da es notwendig sein kann, Thre Zalasta
Dosis zu dndern.

Einnahme von Zalasta zusammen mit Alkohol
Trinken Sie keinen Alkohol, wenn Sie mit Zalasta behandelt werden, da beides dazu fithren kann,
dass Sie sich benommen fiihlen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat. Da der
Wirkstoff aus Zalasta in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden wird, sollten Sie unter
einer Zalasta Behandlung nicht stillen.

Bei neugeborenen Babys von Miittern, die Zalasta im letzten Trimenon (letzte drei Monate der
Schwangerschaft) einnahmen, kénnen folgende Symptome auftreten: Zittern, Muskelsteitheit und/oder
-schwiche, Schlifrigkeit, Ruhelosigkeit, Atembeschwerden und Schwierigkeiten beim Stillen. Wenn
Ihr Baby eines dieser Symptome entwickelt, sollten Sie Thren Arzt kontaktieren.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Es besteht die Gefahr, dass Sie sich benommen fiihlen, wenn Ihnen Zalasta gegeben wurde. Wenn
dies eintritt, fiihren Sie kein Fahrzeug und benutzen Sie keine Maschinen. Sagen Sie es Ihrem Arzt.

Zalasta enthilt Aspartam

Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Schmelztablette zu 5 mg 0,50 mg Aspartam.
Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Schmelztablette zu 7,5 mg 0,75 mg Aspartam.
Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Schmelztablette zu 10 mg 1,00 mg Aspartam.
Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Schmelztablette zu 15 mg 1,50 mg Aspartam.
Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Schmelztablette zu 20 mg 2,00 mg Aspartam.

Aspartam ist eine Quelle fiir Phenylalanin. Es kann schidlich sein, wenn Sie eine Phenylketonurie
(PKU) haben, eine seltene angeborene Erkrankung, bei der sich Phenylalanin anreichert, weil der
Korper es nicht ausreichend abbauen kann.

3. Wie ist Zalasta einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie viele Zalasta Tabletten und wie lange Sie diese einnehmen sollen. Die
tigliche Zalasta Dosis betrdgt zwischen 5 mg und 20 mg.

Falls Ihre Symptome wieder auftreten, sprechen Sie mit Ihrem Arzt. Horen Sie jedoch nicht auf Zalasta
einzunehmen, es sei denn, Thr Arzt sagt es Ihnen.

Sie sollten Ihre Zalasta Tabletten einmal téglich nach den Anweisungen Ihres Arztes einnehmen.
Versuchen Sie, die Tabletten immer zur gleichen Tageszeit einzunehmen. Es ist nicht wichtig, ob Sie
diese mit oder ohne Nahrung einnehmen.

Wie ist Zalasta anzuwenden?
Zalasta Tabletten zerbrechen leicht, daher sollten Sie die Tabletten vorsichtig handhaben.
Beriihren Sie die Tabletten nicht mit feuchten Hinden, da die Tabletten zerbrechen kénnten.
Wie die Tablette aus der Verpackung zu entnehmen ist:
1. Halten Sie den Blisterstreifen an den Ecken und trennen Sie einen Blisterteil vom Streifen duch
vorsichtiges Reiflen entlang der Perforation ab.
2. Ziehen Sie die Ecke der Folie hoch und 16sen Sie die Folie komplett ab.
3.  Driicken Sie behutsam die Tablette auf Ihre Hand.
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4. Legen Sie die Tablette auf die Zunge, sobald Sie sie der Verpackung entnommen haben.

Die Tablette 16st sich im Mund innerhalb von Sekunden auf und kann dann mit oder ohne Wasser
geschluckt werden. Thr Mund sollte leer sein, wenn Sie die Tablette auf die Zunge geben.
Sie konnen die Tablette auch in ein Glas Wasser geben. Trinken Sie dieses gleich.

Wenn Sie eine groflere Menge von Zalasta eingenommen haben, als Sie sollten

Patienten, die eine groBere Menge Zalasta eingenommen haben, als sie sollten, hatten folgende
Symptome: schneller Herzschlag, Agitiertheit/aggressives Verhalten, Sprachstdrungen,
ungewdohnliche Bewegungen (besonders des Gesichts oder der Zunge) und
Bewusstseinsverminderungen. Andere Symptome konnen sein: plotzlich auftretende Verwirrtheit,
Krampfanfille (Epilepsie), Koma, eine Kombination von Fieber, schnellerem Atmen, Schwitzen,
Muskelsteifigkeit und Benommenheit oder Schléfrigkeit, Verlangsamung der Atmung, Aspiration,
hoher oder niedriger Blutdruck, Herzrhythmusstérungen. Benachrichtigen Sie bitte sofort [hren Arzt
oder ein Krankenhaus, wenn Sie eines der oben genannten Symptome haben. Zeigen Sie dem Arzt Thre
Tablettenpackung.

Wenn Sie die Einnahme von Zalasta vergessen haben
Nehmen Sie Thre Tabletten, sobald Sie sich daran erinnern. Nehmen Sie die verordnete Dosis nicht
zweimal an einem Tag.

Wenn Sie die Einnahme von Zalasta abbrechen

Beenden Sie die Einnahme nicht, nur weil Sie sich besser fiihlen. Es ist wichtig, dass Sie Zalasta
Tabletten so lange einnehmen, wie Thr Arzt es Ihnen empfiehlt.

Wenn Sie plotzlich authdren, Zalasta einzunehmen, kénnen Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen
auftreten. Ihr Arzt kann Thnen vorschlagen, die Dosis schrittweise zu reduzieren, bevor Sie die
Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie sofort IThren Arzt, wenn Sie Folgendes haben:

. ungewdhnliche Bewegungen (eine hdufige Nebenwirkung, von der bis zu 1 von 10 Personen
betroffen sein konnen) insbesondere des Gesichts oder der Zunge;
. Blutgerinnsel in den Venen (eine gelegentliche Nebenwirkung, von der bis zu 1 von 100

Personen betroffen sein kdnnen), vor allem in den Beinen (mit Schwellungen, Schmerzen und
Roétungen der Beine), die moglicherweise iiber die Blutbahn in die Lunge gelangen und dort
Brustschmerzen sowie Schwierigkeiten beim Atmen verursachen konnen. Wenn Sie eines dieser
Symptome bei sich beobachten, holen Sie bitte unverziiglich érztlichen Rat ein;

° Eine Kombination aus Fieber, schnellerer Atmung, Schwitzen, Muskelsteifheit, Benommenheit
oder Schlafrigkeit (die Haufigkeit dieser Nebenwirkung kann aus den verfiigbaren Daten nicht
abgeschétzt werden).
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Sehr hdufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind Gewichtszunahme,
Schlafrigkeit und Erhohungen der Prolaktinwerte im Blut. Zu Beginn der Behandlung kénnen sich
einige Patienten schwindlig oder sich der Ohnmacht nahe fiihlen (mit einem langsamen Puls),
insbesondere beim Aufstehen aus dem Liegen oder Sitzen. Dies gibt sich iiblicherweise von selbst.
Falls nicht, sagen Sie es bitte Ihrem Arzt.

Haufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind Verdnderungen der Werte
einiger Blutzellen und Blutfettwerte sowie zu Beginn der Behandlung erh6hte Leberwerte; Erhohung
der Zuckerwerte im Blut und Urin; Erh6hung der Harnsdure- und Kreatininphosphokinasewerte (CK)
im Blut; verstirktes Hungergefiihl; Schwindel; Ruhelosigkeit; Zittern; ungewohnliche Bewegungen
(Dyskinesien); Verstopfung; Mundtrockenheit; Ausschlag; Schwéche; starke Mudigkeit;
Wassereinlagerungen, die zu Schwellungen der Hénde, Knochel oder Fiie fiihren; Fieber;
Gelenksschmerzen; und sexuelle Funktionsstérungen wie verminderter Sexualtrieb bei Ménnern und
Frauen oder Erektionsstdrungen bei Ménnern.

Gelegentliche Nebenwirkungen (die bis zu 1 von 100 Personen betreffen konnen) sind
Uberempfindlichkeit (z. B. Schwellung in Mund und Kehle, Juckreiz, Ausschlag); Entwicklung oder
Verschlechterung einer Zuckerkrankheit, gelegentlich in Verbindung mit einer Ketoacidose
(Ketonkorper in Blut und Urin) oder Koma; Krampfanfille, eher bei einem Anfallsleiden (Epilepsie) in
der Vorgeschichte; Muskelsteifheit oder Muskelkrdmpfe (einschlieBlich Blickkrdmpfe); Restless-Legs-
Syndrom (Syndrom der ruhelosen Beine), Sprachstérungen; Stottern; langsamer Herzschlag;
Empfindlichkeit gegen Sonnenlicht; Nasenbluten; geblahter Bauch; vermehrter Speichelfluss;
Gedichtnisverlust oder Vergesslichkeit; Harninkontinenz; Unfahigkeit Wasser zu lassen; Haarausfall;
Fehlen oder Abnahme der Regelblutungen sowie Verdnderungen der Brustdriise bei Mannern und
Frauen wie abnormale Bildung von Milch oder abnormale VergroBerung.

Seltene Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 1000 Personen betreffen) sind Erniedrigung der
normalen Korpertemperatur; Herzrhythmusstorungen; plotzlicher ungeklirter Tod; Entziindung der
Bauchspeicheldriise, die schwere Magenschmerzen, Fieber und Ubelkeit verursacht;
Lebererkrankungen mit Gelbfarbungen der Haut und der weillen Teile des Auges; Muskelerkrankung,
die sich in Form von nicht erkldrbaren Schmerzen zeigt und verlidngerte und/oder schmerzhafte
Erektion.

Sehr seltene Nebenwirkungen sind schwere allergische Reaktionen wie Arzneimittelreaktion mit

Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS). DRESS tritt zunichst mit grippedhnlichen
Symptomen und Ausschlag im Gesicht auf, gefolgt von groBflichigem Ausschlag, hohem Fieber,
vergroferten Lymphknoten, erh6hten Leberenzymwerten, die bei Blutuntersuchungen festgestellt
werden, und einem Anstieg bestimmter weiller Blutkorperchen (Eosinophilie).

Bei dlteren Patienten mit Demenz kann es bei der Einnahme von Olanzapin zu Schlaganfall,
Lungenentziindung, Harninkontinenz, Stiirzen, extremer Miidigkeit, optischen Halluzinationen,
Erhdhung der Korpertemperatur, Hautrotung und Schwierigkeiten beim Gehen kommen. In dieser
speziellen Patientengruppe wurden damit zusammenhéingend einige Todesfélle berichtet.

Bei Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung kann Zalasta die Symptome verschlechtern.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5.  Wie ist Zalasta aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umbkarton und der Blisterpackung nach
,verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Vertfalldatum entspricht dem letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir
dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Zalasta enthilt

- Der Wirkstoff ist Olanzapin. Jede Zalasta Schmelztablette enthilt entweder 5 mg, 7,5 mg,
10 mg, 15 mg oder 20 mg Olanzapin.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Crospovidon, Hyprolose
(5,0 — 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen), Aspartam, Calciumtrimetasilicat, Magnesiumstearat.
- Siehe Abschnitt 2 ,,Zalasta enthdlt Aspartam*.

Wie Zalasta aussieht und Inhalt der Packung

Zalasta 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg oder 20 mg Schmelztabletten sind gelbe, runde, leicht biconvexe,
gepunktete Tabletten mit einzelnen Flecken.

Zalasta 5 mg Schmelztabletten sind in Packungen zu 14, 28, 35, 56 und 70 Tabletten in
Blisterpackungen erhiltlich.

Zalasta 7,5 mg Schmelztabletten sind in Packungen zu 14, 28, 35, 56 und 70 Tabletten in
Blisterpackungen erhiltlich.

Zalasta 10 mg Schmelztabletten sind in Packungen zu 14, 28, 35, 56 und 70 Tabletten in
Blisterpackungen erhiltlich.

Zalasta 15 mg Schmelztabletten sind in Packungen zu 14, 28, 35, 56 und 70 Tabletten in
Blisterpackungen erhiltlich.

Zalasta 20 mg Schmelztabletten sind in Packungen zu 14, 28, 35, 56 und 70 Tabletten in
Blisterpackungen erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
Hersteller

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polen

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40
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Bouarapus
KPKA Bbbirapus EOOJ
Tem.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALaoa
KRKA EAAAY EITE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10
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Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710



Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt gesindert im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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