PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Zalasta 2,5 mg tablete
Zalasta 5 mg tablete

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

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zalasta 2.5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 2,5 mg olanzapina.

Zalasta 5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 5 mg olanzapina.

Zalasta 7,5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 7,5 mg olanzapina.

Zalasta 10 mg tablete
Ena tableta vsebuje 10 mg olanzapina.

Zalasta 15 mg tablete
Ena tableta vsebuje 15 mg olanzapina.

Zalasta 20 mg tablete
Ena tableta vsebuje 20 mg olanzapina.

PomoZna snov z znanim u¢inkom:

Zalasta 2.5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 40,4 mg laktoze.

Zalasta 5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 80,9 mg laktoze.

Zalasta 7.5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 121,3 mg laktoze.

Zalasta 10 mg tablete
Ena tableta vsebuje 161,8 mg laktoze.

Zalasta 15 mg tablete
Ena tableta vsebuje 242,7 mg laktoze.

Zalasta 20 mg tablete
Ena tableta vsebuje 323,5 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta



Zalasta 2,5 mg tablete
Tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi
pikami.

Zalasta 5 mg tablete
Tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami
in napisom 5.

Zalasta 7,5 mg tablete
Tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami
in napisom 7.5.

Zalasta 10 mg tablete
Tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami
in napisom 10.

Zalasta 15 mg tablete
Tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami
in napisom 15.

Zalasta 20 mg tablete
Tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami
in napisom 20.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Odrasli
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrenije.

Olanzapin je u¢inkovit za vzdrZevanje klini¢nega izboljSanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, pri
katerih je prisSlo do zacetnega odziva na zdravljenje.

Olanzapin je indiciran za zdravljenje zmerne do hude mani¢ne epizode.

Pri bolnikih z mani¢no epizodo bipolarne motnje, ki so pokazali odziv na zdravljenje z olanzapinom,
je olanzapin indiciran za preprecevanje ponovnega pojava bolezni (gl. poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odrasli
Shizofrenija: Priporoceni zacetni odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Manic¢na epizoda: Zacetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg na dan pri kombiniranem zdravljenju (gl. poglavje 5.1).

Preprecevanje ponovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporoceni zacetni odmerek je 10 mg
na dan. Pri bolnikih, ki so jemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte zdravljenje z
enakim odmerkom olanzapina za prepre¢evanje ponovnega pojava bolezni. Ce se pojavi nova
mani¢na, mesana ali depresivna epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s
prilagajanjem odmerka) hkrati z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpolozenja, kot je
klini¢no indicirano.

Med zdravljenjem shizofrenije in mani¢ne epizode in med prepreéevanjem ponovitve bipolarne
motnje lahko dnevni odmerek glede na individualno klini¢no stanje kasneje povecujete po 5 do 20 mg



na dan. Vecje povecanje od priporocenega zacetnega odmerka priporocamo le po ponovni klini¢ni
oceni. Pred ponovnim povecanjem odmerka mora miniti najmanj 24 ur.

Bolniki lahko jemljejo olanzapin ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Med
ukinjanjem olanzapina je treba odmerek zmanjSevati postopno.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki
Z manjsim zacetnim odmerkom (5 mg na dan) zdravite bolnike, stare ve¢ kot 65 let, kadar to
opravicujejo klini¢ni dejavniki (gl. tudi poglavje 4.4).

Bolniki z okvarjenim ledvicnim in/ali jetrnim delovanjem

Te bolnike zacnite zdraviti z manj$imi odmerki (5 mg). Bolnike z zmerno okvarjenim jetrnim
delovanjem (ciroza, stopnja jetrne okvare Child-Pugh razreda A ali B) za¢nite zdraviti z odmerkom po
5 mg in ga previdno povecujte

Kadilci

Zacetni odmerek in razpon dajanja odmerkov je enak za nekadilce in kadilce. Kajenje lahko sprozi
presnavljanje olanzapina. Priporocljivo je klini¢no spremljanje, po potrebi pa tudi povecanje odmerka
olanzapina (glejte poglavje 4.5).

Ce je prisoten ve¢ kot en dejavnik, ki bi lahko prispeval k po¢asnejsi presnovi (Zenski spol, starostnik,
nekadilec), pretehtajte, ali je treba zmanjsati zacetni odmerek. Pri povecevanju odmerka, kadar je to
indicirano, bodite pri takih bolnikih previdni.

(gl. poglavji 4.5 in 5.2).

Pediatricna populacija

Uporaba olanzapina ni priporo¢ena pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti in uéinkovitosti. V kratkoro¢nih $tudijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o

vecjem obsegu povecanja telesne mase, spremembah lipidov in prolaktina, kot v Studijah pri odraslih
bolnikih (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki s tveganjem za razvoj glavkoma z zaprtim zakotjem.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z antipsihotiki je treba bolnike skrbno opazovati. Njihovo klini¢no stanje se lahko
izbolj$a v nekaj dneh do nekaj tednih.

Psihoza, povezana z demenco, in/ali vedenjske motnje

Olanzapin ni priporocljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco, in/ali vedenjskimi
motnjami zaradi povecane umrljivosti in tveganja za mozganskozilne dogodke. V klini¢nih
preizkusanjih, kontroliranih s placebom (ki so trajali 6 do 12 tednov), pri starejsih bolnikih s psihozo,
povezano z demenco, in/ali vedenjskimi motnjami (povprecna starost 78 let), je bilo 2-krat ve¢ smrtnih
primerov med bolniki, zdravljenimi z olanzapinom, kot med bolniki, zdravljenimi s placebom (3,5 % v
primerjavi z 1,5 %). Vecja smrtnost ni bila povezana z odmerkom olanzapina (povpre¢ni dnevni
odmerek je bil 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki tveganja, ki pri tej skupini bolnikov lahko
vplivajo na vecjo umrljivost, so starost vec kot 65 let, tezave s poziranjem, sedacija, nezadostna
prehrana ali dehidracija, plju¢na obolenja (npr. plju¢nica z aspiracijo ali brez nje) ali soasno jemanje
benzodiazepinov. Vendar je bila smrtnost, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri
bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom.




V istih klini¢nih preizkuSanjih so porocali o moZganskozilnih neZelenih dogodkih (npr. o mozganski
kapi, tranzitorni ishemi¢ni ataki), vkljuéno s smrtnimi izidi. Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je
bilo teh dogodkov 3-krat ve€ kot pri bolnikih, ki so jemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi
bolniki, ki so jemali olanzapin ali placebo in so doziveli mozganskozilni dogodek, so bili prisotni
dejavniki tveganja. Starost vec kot 75 let in vaskularna/meSana demenca sta bili doloCeni kot
dejavnika, ki prispevata k tveganju za moZganskozilni dogodek, ki lahko nastopi v povezavi z
zdravljenjem z olanzapinom. V teh preizkusanjih niso ugotavljali uc¢inkovitosti olanzapina.

Parkinsonova bolezen

Olanzapin ni priporoc¢en za zdravljenje psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo. V klini¢nih preizkusanjih so o poslabSanju parkinsonske simptomatike in
halucinacijah porocali zelo pogosto in pogosteje kot pri placebu (gl. poglavje 4.8). Olanzapin pri
zdravljenju psihoti¢nih simptomov ni bil u¢inkovitejsi od placeba. Zdravstveno stanje bolnikov je bilo
treba najprej ustaliti ob prejemanju najmanjSega ucinkovitega odmerka antiparkinsonskih zdravil
(dopaminskih agonistov). Bolniki so morali ves Cas jemati enake odmerke istih antiparkinsonskih
zdravil. Zacetni odmerek olanzapina je bil 2,5 mg na dan, nato pa so ga na podlagi presoje
preiskovalca postopoma povecevali do najvecjega odmerka, ki je znasal 15 mg na dan.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS) je stanje, ki je povezano z jemanjem antipsihotikov in lahko
ogroza zivljenje. O redkih primerih tega sindroma so porocali tudi v povezavi z jemanjem olanzapina.
Klini¢ne manifestacije so zviSana telesna temperatura, miSi¢na okorelost, motnje zavesti in znaki
avtonomne nestabilnosti (nepravilen sréni utrip ali neurejen krvni tlak, tahikardija, ¢ezmerno znojenje
in motnje srénega ritma). Dodatni znaki so lahko povecane vrednosti kreatinske fosfokinaze,
mioglobinurija (rabdomioliza) in akutna ledviéna odpoved. Ce se pri bolniku pojavijo znaki in
simptomi, ki kaZzejo na nevrolepti¢ni maligni sindrom, ali ¢e ima nerazloZzljivo visoko telesno
temperaturo brez dodatnih klini¢énih manifestacij, je treba prekiniti zdravljenje z vsemi antipsihotiki,
vkljuéno z olanzapinom.

Hiperglikemija in diabetes

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali razvoju ali poslabsanju sladkorne bolezni, vkljuéno z nekaj
primeri, povezanimi s ketoacidozo, komo ali s smrtnim izidom(gl. poglavje 4.8). Pri nekaterih bolnikih
so porocali o predhodnem povecanju telesne mase, kar bi lahko bil predisponirajoci dejavnik.
Priporoca se ustrezno klini¢no spremljanje v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr.
merjenje glukoze v krvi na zacetku, 12 tednov po zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na leto.
Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vkljuéno z zdravilom Zalasta, moramo opazovati za
znake in simptome hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter redno
spremljati bolnike s sladkorno boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede poslabsanja
nadzora glukoze. Redno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12 tednov po
zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih preizkusanjih, nadzorovanih s placebom, so pri bolnikih, ki so jemali olanzapin, opazili
nezelene spremembe v vsebnosti lipidov (gl. poglavje 4.8). Te spremembe je treba klini¢no ustrezno
zdraviti, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj motenj lipidov.
Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vkljuéno z zdravilom Zalasta, moramo redno
spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporo¢ili za antipsihotike, npr. na zacetku, 12 tednov po
zacetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Antiholinergi¢no delovanje

Medtem ko je olanzapin v pogojih in vitro deloval antiholinergi¢no, so klini¢na preizkusanja razkrila
majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker je klini¢nih izkuSenj z olanzapinom pri bolnikih s
soCasnimi drugimi boleznimi malo, svetujemo previdnost pri predpisovanju zdravila bolnikom s
hipertrofijo prostate ali s paraliticnim ileusom ter z njim povezanimi stanji.

Jetrno delovanje
Pogosto so opazali prehodna asimptomatska zviSanja vrednosti jetrnih aminotransferaz, (alaninske



aminotransferaze — ALT, aspartatne aminotransferaze — AST), posebno na zacetku zdravljenja. Pri
bolnikih z zvisano vrednostjo ALT in/ali AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja
jeter, bolnikih s stanji, povezanimi z zmanj$ano rezervo v jetrnem delovanju, in pri bolnikih, ki se
zdravijo s potencialno hepatotoksi¢nimi zdravili, je potrebna previdnost. Bolnike, pri katerih je
ugotovljen hepatitis (vkljucno s hepatocelularno, holestatsko ali meSano jetrno okvaro), je treba
prenehati zdraviti z olanzapinom.

Nevtropenija
Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzroka nizko koncentracijo

levkocitov in/ali nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, za katera je znano, da povzroc¢ajo
nevtropenijo. Previdnost je prav tako potrebna pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti teZzave zaradi
zavrtega delovanja kostnega mozga, ki so ga povzrocila zdravila, toksi¢na za kostni mozeg, pri
bolnikih z zavrtim delovanjem kostnega mozga zaradi so¢asne bolezni, obsevanja ali kemoterapije in
pri bolnikih s hipereozinofilnimi stanji ali z mieloproliferativno boleznijo. Ob so¢asnem jemanju
olanzapina in valproata so pogosto porocali o nevtropeniji (gl. poglavje 4.8).

Prekinitev zdravljenja
Redko (= 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzapinom porocali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenje, obcutek tesnobe, slabost ali bruhanje.

Interval QT

V klini¢nih preizkusanjih so bila klini¢cno pomembna podaljSanja intervala QTc (interval QT,
popravljen po Fridericiju /Friderici QT correction, QTcF/, > 500 milisekund /ms/ kadarkoli nad
osnovno vrednostjo pri bolnikih z osnovno vrednostjo QTcF < 500 ms) pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, redka (od 0,1 % do 1 %) in brez pomembnih razlik v spremljajocih srénih dogodkih v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom. Vendar pa je potrebna previdnost, kadar olanzapin
predpisujemo skupaj z zdravili, za katera je znano, da podaljsujejo interval QTc. Na to moramo Se
posebej paziti pri starejsih, pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega intervala QT, kongestivnim
srénim popuscanjem, sréno hipertrofijo, hipokaliemijo ali hipomagneziemijo.

Trombembolija
Obcasno (= 0.1% in < 1%) so porocali o pojavu venske trombembolije (VTE) med zdravljenjem z

olanzapinom, vendar vzro¢ne povezave niso ugotovili. Ker pa so pri bolnikih s shizofrenijo pogosto
prisotni pridobljeni dejavniki tveganja za VTE, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za
VTE (npr. imobilizacija bolnikov) ter preventivno ukrepati.

Splosno delovanje na osrednje ZivCevje

Zaradi primarnih u¢inkov olanzapina na osrednje ziv¢evje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
kombinaciji z drugimi zdravili, ki delujejo na osrednje zivéevje, in z alkoholom. V pogojih in vitro
deluje olanzapin kot antagonist dopamina, zato lahko zavira posredne in neposredne u¢inke
dopaminskih agonistov.

Epilepti¢ni napadi

Olanzapin dajemo previdno bolnikom, ki so imeli v preteklosti epilepti¢ne napade ali so podvrzeni
dejavnikom, ki bi lahko zniZali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapinom, so ob¢asno porocali o epilepti¢nih napadih. Vecina teh bolnikov je imela napade Ze v
preteklosti ali pa so bili pri njih prisotni dejavniki tveganja za epilepticni napad.

Tardivne diskinezije

V primerjalnih raziskavah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no
znacilno manjSo incidenco diskinezij, ki se pojavijo med zdravljenjem. Ker pa tveganje za tardivne
diskinezije nara$ca s trajanjem zdravljenja, je treba ob simptomih ali znakih tardivne diskinezije pri
bolniku, ki jemlje olanzapin, razmisliti o zmanj$anju odmerka ali ukinitvi zdravila. Simptomi se lahko
sCasoma poslabsajo, lahko pa se pojavijo celo po prenehanju zdravljenja.

Posturalna hipotenzija
V klini¢nih preizkuSanjih z olanzapinom so pri starejSih bolnikih redko porocali o posturalni




hipotenziji. Pri starejSih od 65 let je zato priporoceno redno merjenje krvnega tlaka.

Nenadna sréna smrt

V postmarketinskih poro¢ilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, poro¢ali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni Studiji so ugotovili, da je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, priblizno dvakrat vecje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo tveganje pri olanzapinu
primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vklju€enih v skupno analizo.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in mladostnikov. V raziskavah na bolnikih, starih od 13 do
17 let, so ugotovili razli¢ne nezelene ucinke, vkljuéno s povecanjem telesne mase, presnovnimi
spremembami in zvi$ano ravnjo prolaktina (gl. poglavji 4.8 in 5.1).

Laktoza
Zdravilo Zalasta vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Raziskave interakcij so izvajali samo pri odraslih.
Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin

Olanzapin se presnavlja z izoencimom 1A2 citokroma P450 (CYP1A2), zato lahko snovi, ki
specifi¢no povecajo ali zavirajo delovanje tega izoencima, vplivajo na farmakokinetiko olanzapina.

Povecano delovanje CYP1A2

Presnovo olanzapina lahko pospesita kajenje in karbamazepin, kar lahko povzro¢i zniZanje
koncentracije olanzapina. Ugotovili so le blago do zmerno povecanje o€istka olanzapina. Klini¢ne
posledice so verjetno omejene, kljub vsemu je priporoceno spremljati klini¢no stanje in povecati
odmerek olanzapina, Ce je potrebno (gl. poglavje 4.2).

Zaviranje CYP1A2

Po dajanju fluvoksamina je bilo srednje povecanje najvecje koncentracije pri nekadilkah 54-odstotno,
pri kadilcih pa 77-odstotno, srednje povecanje obsega absorpcije olanzapina pa je bilo 52- oziroma
108-odstotno. Pri bolnikih, ki jemljejo fluvoksamin ali druge zaviralce CYP1A2, npr. ciprofloksacin,
je treba razmisliti o manjSem zacetnem odmerku olanzapina.

Odmerek olanzapina je treba zmanjsati, ¢e se uvede zdravljenje z zaviralcem CYP1A2.

ZmanjSana bioloska uporabnost
Aktivno oglje zmanjsa bioloSko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 %. Zauziti ga je treba
vsaj dve uri pred olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.

Za fluoksetin (zaviralec CYP2D6) in posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
niso ugotovili, da bi znadilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

Zmoznost vpliva olanzapina na druga zdravila
Olanzapin lahko zmanjsa u€inek neposrednih in posrednih dopaminskih agonistov.

Olanzapin v pogojih in vitro ne zavira delovanja glavnih izoencimov citokroma P450 (npr. 1A2, 2D6,
2C9, 2C19, 3A4). To so potrdile tudi raziskave in vivo, v katerih niso ugotovili nobenega zaviranja
presnove tricikli¢nih antidepresivov (ki se presnavljajo s CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina
(CYP1A2) ali diazepama (CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob socasnem dajanju z litijem ali biperidenom.

Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bilo treba po uvedbi



soCasnega zdravljenja z olanzapinom prilagoditi odmerek valproata.

Splosno delovanje na osrednje ZivCevje
Pri bolnikih, ki pijejo alkohol ali jemljejo zdravila, ki lahko povzrocijo depresijo osrednjega Zivéevja,
je potrebna previdnost.

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in demenco ni priporo¢eno so¢asno jemanje olanzapina in
antiparkinsonskih zdravil (gl. poglavje 4.4).

Interval QTc

Ce predpisujemo olanzapin sodasno z zdravili, za katera je znano, da podaljsujejo interval QTc, je
potreba previdnost (gl. poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Pri nosecnicah niso bile opravljene dovolj dobro kontrolirane raziskave. Bolnicam je treba svetovati,
naj obvestijo svojega zdravnika, ¢e med zdravljenjem z olanzapinom zanosijo ali ¢e nameravajo
zanositi. Zaradi omejenih izkusenj je predpisovanje olanzapina med nosecnostjo upravi¢eno samo, ce
je predvidena korist za plod vecja od morebitnega tveganja.

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimesec¢jem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z olanzapinom), obstaja tveganje za pojav neZelenih u¢inkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
o agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba takSne novorojencke skrbno nadzirati.

Dojenje

V raziskavi na zdravih dojecih Zenskah so ugotovili, da se olanzapin izlo¢a v materino mleko. Ocenili
so, da dojencek od matere, ki je dolgotrajno jemala olanzapin, dobi 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg). Bolnicam, ki jemljejo olanzapin, je treba odsvetovati dojenje.

Plodnost
Ucinki na plodnost niso znani (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Raziskave o vplivu na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev niso bile narejene. Olanzapin lahko
povzroci zaspanost in omoti¢nost, zato je treba bolnike opozoriti, naj bodo previdni pri voznji
motornih vozil in pri upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

Odrasli

Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so jih ugotavljali med klini¢énim preizkuSanjem, so bili zaspanost,
povecanje telesne mase, eozinofilija, zvisSane vrednosti prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov
(gl. poglavje 4.4), glikozurija, povecan apetit, omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija,
nevtropenija (gl. poglavje 4.4), diskinezija, ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni ucinki, prehodna
asimptomatska zviSanja ravni jetrnih aminotransferaz (gl. poglavje 4.4), izpuscaj, astenija, utrujenost,
pireksija, artralgija, zviSana alkalna fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven
secne kisline, visoka raven kreatin-fosfokinaze in edem.

Tabela nezelenih ucinkov

V naslednji tabeli so navedeni neZeleni ucinki, ki so jih navajali bolniki, in laboratorijske preiskave, ki
so jih izvajali med klini¢nimi preizkuSanji. NeZeleni ucinki so navedeni po padajoci resnosti, njihova
pogostost pa je definirana z naslednjimi opisi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10),




obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana
pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Zelo pogosti | Pogosti | Ob&asni | Redki | Ni znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Eozinofilija Trombocitopenija''

Levkopenija'®
Nevtropenija'’

Bolezni imunskega sistema

Preobcutljivost'' |

Presnovne in prehranske motnje

Povecanje telesne Zvisane ravni Razvoj ali poslabsanje | Hipotermija'
mase' holesterola®* sladkorne bolezni,
Zvisane ravni glukoze® | ob&asno povezane s
ZviSane ravni ketoacidozo ali komo,
trigliceridov™” vkljuéno z nekaj
Glikozurija smrtnimi primeri
Povedan apetit (glejte poglavie 4.4)"
Bolezni Zivéevja
Zaspanost Omotica Epilepti¢ni napadi, pri | Nevrolepti¢ni
Akatizija® katerih so jih v vecini maligni sindrom
Parkinsonizem® primerov imeli ze kdaj | (glejte
Diskinezije® prej ali so porocali o poglavje 4.4)"
dejavnikih tveganja za | Odtegnitveni
epilepti¢ne napade'’ simptomi’ '2
Distonija (vkljucno z
okulogiracijo)"!
Tardivne diskinezije''
Amnezija’
Disartrija
Jecljanje'!
Sindrom nemirnih
nog'!
Sréne bolezni
Bradikardija Prekatna
Podaljsanje QT. (glejte | tahikardija/
poglavije 4.4) fibrilacija,
nenadna smrt
(glejte
poglavje 4.4)"!
Zilne bolezni
Ortostatska Trombembolija
hipotenzija'® (vkljuéno s pljuéno

embolijo in globoko
vensko trombozo)

(glejte poglavije 4.4)
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
| Epistaksa’ |
Bolezni prebavil
Blagi prehodni Trebugna distenzija’ Pankreatitis''

antiholinergi¢ni uéinki, | Povecano izlocanje
vkljuéno z zaprtjem in | sline'’
suhimi usti

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

| Prehodna | | Hepatitis (vklju¢no |




asimptomatska s hepatocelularno,
zviSanja jetrnih holestatsko ali
aminotransferaz mesano okvaro
(ALT, AST), posebno jeter)'!
na zacetku zdravljenja
(glejte poglavije 4.4)
Bolezni koZe in podkoZja
Izpuséaj Fotosenzitivnostne Reakcija na
reakcije zdravilo z
Alopecija eozinofilijo in
sistemskimi
simptomi
(DRESS)
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
| Artralgija’ | | Rabdomioliza'! |
Bolezni secil
Urinska inkontinenca,
zastajanje urina
Tezave z zacetkom
mokrenja''
Motnje v ¢asu nosecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju
Odtegnitveni
sindrom pri
novorojencku
(glejte

poglavje 4.6)

Motnje reprodukcije in dojk

Erektilna disfunkcija Amenoreja Priapizem'?
pri moskih Povecanje dojk
Zmanjsan libido pri Galaktoreja pri
moskih in Zzenskah zenskah
Ginekomastija/
povecanje dojk pri
moskih
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Astenija
Utrujenost
Oteklina
Pireksija'®
Preiskave
Zvisane plazemske Zvisana alkalna Zvisan celokupni
koncentracije fosfataza'” bilirubin
prolaktina® Visoka raven kreatin-

fosfokinaze'!

Visoka raven gama-
glutamiltransferaze'
Visoka raven seCne
kisline'”

'Klini¢no pomembno povecanje telesne mase so opazili pri vseh izhodisénih indeksih telesne mase
(ITM). Pri kratkotrajnem zdravljenju (srednje trajanje 47 dni) je bilo povecanje telesne mase za > 7 %
od izhodis¢ne telesne mase zelo pogosto (22,2 %), povecanje za > 15 % je bilo pogosto (4,2 %) ter
povecanje za > 25 % obcasno (0,8 %). Povecanje izhodis¢ne telesne mase za > 7 %, > 15 % in > 25 %
je bilo pri dolgotrajnem jemanju olanzapina (vsaj 48 tednov) zelo pogosto (v 64,4 %, 31,7 % in

12,3 %).
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*Povprecno povedanje vrednosti lipidov na tes¢e (skupni holesterol, holesterol LDL in trigliceridi) je
bilo vecje pri bolnikih, pri katerih v izhodis¢u ni bila dokazana motnja v delovanju lipidov.

*Opazovano pri normalnih osnovnih vrednostih na tesée (< 5,17 mmol/l), ki so se zvisale na visoke
(= 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe vrednosti skupnega holesterola na te$¢e z mejnih
osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l do < 6,2 mmol/l) na visoke (= 6,2 mmol/l).

*Opazovano pri normalnih osnovnih vrednostih na tegée (< 5,56 mmol/l), ki so se zvisale na visoke
(= 7 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe vrednosti glukoze na teS¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 5,56 mmol/l do <7 mmol/l) na visoke (= 7 mmol/l).

SU¢inek so opazili pri normalnih izhodi$¢nih vrednostih na tes¢e (< 1,69 mmol/l), ki so se povecale
(= 2,26 mmol/). Spremembe vrednosti trigliceridov na tes¢e z mejnih izhodis¢nih vrednosti (od > 1,69
do < 2,26 mmol/l) na visoke (> 2,26 mmol/l) so bile zelo pogoste.

%V klini¢nih preizkusanjih je bila incidenca parkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, pogostejSa, a se ni statisti¢no znacilno razlikovala od skupine, ki je jemala placebo. Pri
bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila incidenca parkinsonizma, akatizije in distonije manjSa v
primerjavi z bolniki, ki so jim odmerke haloperidola povecevali postopno. Zaradi pomanjkanja
podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih posameznih akutnih in poznih ekstrapiramidnih
motnjah gibanja trenutno ni mozno sklepati, da povzroca olanzapin manj tardivnih diskinezij in/ali
drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

"Pri nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzapinom so poro¢ali o akutnih simptomih, kot so znojenje,
nespecnost, tresenje, tesnoba, slabost in bruhanje.

¥V klini¢nih preskusanjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zadetno
vrednostjo prolaktina, ki so se zdravili z olanzapinom, ugotovili zvi$anje plazemske koncentracije
prolaktina nad zgornjo mejo normalne vrednosti. Pri vecini teh bolnikov je bilo povisanje navadno
blago in ni preseglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.

’Nezeleni uéinki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.
%Kot je bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

""Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, dolo¢eno z
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

2’Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem porocanju v obdobju trzenja s pogostostjo, ocenjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, doloCeno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

Dolgotrajna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov s klini¢no znacilnimi spremembami telesne mase, glukoze, skupnega holesterola ter
holesterolov LDL in HDL ali trigliceridov se je s¢asoma povecal. Pri odraslih bolnikih, ki so kon¢ali
9- do 12-mesecno zdravljenje, se je povecevanje povprecnih vrednosti glukoze v krvi upocasnilo po
priblizno 6 mesecih.

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov

V klini¢nih preizkuSanjih na starejs$ih bolnikih z demenco je bilo zdravljenje z olanzapinom v
primerjavi s placebom povezano z ve¢jo smrtnostjo in pogostejSimi mozganskozilnimi nezelenimi
dogodki (gl. poglavje 4.4). Zelo pogosta nezelena ucinka, povezana z jemanjem olanzapina, v tej
skupini bolnikov sta bila neobicajna hoja in padci. Pogosto so opazali plju¢nico, povisano telesno
temperaturo, letargijo, eritem, vidne halucinacije ter inkontinenco urina.

V klini¢nih preizkusanjih na bolnikih s psihozami, ki so jih povzrocila zdravila (dopaminski agonisti),
povezana s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto ter pogosteje kot pri placebu porocali o poslabsanju
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simptomatike Parkinsonove bolezni in halucinacijah.

V enem klini¢énem preizkus$anju na bolnikih z bipolarno motnjo je kombinirano zdravljenje z
valproatom in olanzapinom povzrocilo nevtropenije pri 4,1 % bolnikov; mozen vzro¢ni dejavnik so
lahko povecane plazemske koncentracije valproata. Olanzapin, dan skupaj z litijem ali valproatom, je
povzrocil mocnejse (> 10 %) tresenje, suha usta, povecan apetita in povecanje telesne mase. Pogosto
so porocali tudi o motnji govora. Med zdravljenjem z olanzapinom v kombinaciji z litijem ali
divalproeksom se je 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem (do 6 tednov) povecala telesna masa,
in sicer za > 7 % od osnovne. Dolgotrajno zdravljenje z olanzapinom (do 12 mesecev) za
preprecevanje ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z bipolarno motnjo je bilo povezano s
povecanjem telesne mase za > 7 % z osnovne pri 39,9 % bolnikov.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in mladostnikov, mlajsih od 18 let. Posebnih klini¢nih
raziskav, v katerih bi primerjali mladostnike in odrasle, niso izvedli, so pa podatke iz preizkusanj na
mladostnikih primerjali s podatki iz preizkusanj na odraslih.

Naslednja tabela vkljucuje nezelene ucinke, ki so bili pogostejsi pri mladostnikih (starih od 13 do

17 let) kot pri odraslih bolnikih, in nezelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkotrajnih klini¢nih
preizkusanjih na mladostnikih. Iz podatkov je razvidno, da je kliniéno pomembno povecanje telesne
mase (= 7 %) pogostejSe pri mladostnikih kot pri odraslih. Obseg povecanja telesne mase in delez
mladostnikov, pri katerih se je telesna masa klini¢no znacilno povecala, sta bila pri dolgotrajni
izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) vecja kot pri kratkotrajni.

Nezeleni ucinki so navedeni po padajoci resnosti, njihova pogostost pa je definirana z opisoma zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10).

Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti: povecanje telesne mase'”, zvisane ravni trigliceridov', povedan apetit
Pogosti: Zvisane ravni holesterola'

Bolezni Zivéevja
zelo pogosti: sedacija (vklju¢no s hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

Bolezni prebavil
pogosti: suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
zelo pogosti: zviSane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST; gl. poglavje 4.4)

Preiskave
zelo pogosti: nizke ravni skupnega bilirubina, visoka raven GGT (gama-glutamil transferaze),
povecane plazemske koncentracije prolaktina'®

B Povedanije telesne mase (kg) za > 7 % glede na izhodi¢no je bilo pri kratkotrajnem zdravljenju
(srednje trajanje 22 dni) zelo pogosto (40,6 %), za > 15 % pogosto (7,1 %) in za > 25 % obcasno
(2,5 %). Pri dolgotrajni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) je 89,4 % pridobilo > 7 %, 55,3 %
>15 % in 29,1 % > 25 % od izhodis¢ne telesne mase.

“Opazovano pri normalnih osnovnih vrednostih na teiée (< 1,016 mmol/l), ki so se zvi$ale na visoke
(> 1,467 mmol/l). Vrednosti trigliceridov na tesce so se z mejnih osnovnih vrednosti (> 1,016 mmol/l
do < 1,467 mmol/l) spremenile na visoke (= 1,467 mmol/l).

Pogosto so opazovali spremembe vrednosti skupnega holesterola na tesée, ki so se z normalnih
osnovnih vrednosti (< 4,39 mmol/l) zviSale na visoke (> 5,17 mmol/l). Zelo pogoste so bile
spremembe vrednosti skupnega holesterola na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti (> 4,39 mmol/l do
< 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol/l).

'*0 povecanih plazemskih koncentracijah prolaktina so poro¢ali pri 47,4 % mladostnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
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Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Zelo pogosti simptomi pri prevelikem odmerjanju (incidenca > 10 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/nasilnost, dizartrijo, razli¢ne ekstrapiramidne simptome in motnje zavesti v razponu od
sedacije do kome.

Druge zdravstveno pomembne posledice prevelikega odmerjanja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevrolepti¢ni maligni sindrom, depresijo dihanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega ritma (< 2 % primerov prevelikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Porocali
so o smrtnih izidih po akutnih prevelikih odmerjanjih tako majhnih odmerkov, kot je 450 mg, vendar
so porocali tudi o prezivetju po akutnem prevelikem odmerjanju z odmerkom priblizno 2 g
peroralnega olanzapina.

Ravnanje
Za olanzapin ni specifi¢nega antidota. Sprozenje bruhanja ni priporoc¢eno. Lahko so indicirani

standardni postopki za zdravljenje prevelikega odmerka (tj. izpiranje zelodca, dajanje aktivnega oglja).
Izkazalo se je, da se ob soCasnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloska uporabnost olanzapina
zmanjsa za 50 do 60 %.

Glede na klini¢no sliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje hipotenzije in cirkulatorne odpovedi
ter podpreti dihanje in spremljati delovanje vitalnih organov. Ne uporabljajte adrenalina, dopamina ali
drugih simpatikomimetikov z betaagonisti¢nim delovanjem, ker lahko beta stimulacija poslabsa
hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje sréno-zilnega sistema. S skrbnim
zdravstvenim nadzorovanjem in opazovanjem je treba nadaljevati, dokler si bolnik ne opomore.

S. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini. Oznaka ATC:
NO5SAHO3.

Farmakodinamic¢ni ucinki
Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpolozenja, ki kaze Sirok farmakoloski profil
prek Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih raziskavah z olanzapinom se je pokazal razpon afinitete do receptorjev

(Ki; < 100 nM) za serotonin (5-HT2asc, 5-HT3, 5-HTs) in dopamin (D, D2, D3, D4, Ds), do
holinergi¢nih muskarinskih receptorjev (M—Ms), adrenergi¢nih receptorjev o, in histaminskih
receptorjev Hi. Vedenjske raziskave na zivalih so kazale na 5-HT, dopaminski in holinergi¢ni
antagonizem v skladu s profilom vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal vecjo
afiniteto za serotoninske 5-HT> kot za dopaminske receptorje D>, v modelih in vivo pa vecjo aktivnost
5-HT: kot D». Elektrofizioloske raziskave so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjSal prozenje
mezolimbic¢nih (A10) dopaminergi¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucinek na striatne (A9)
poti, vpletene v motori¢no delovanje. Olanzapin je zmanjSal pogojeni umaknitveni odziv. Gre za test,
ki pokaze antipsihoti¢no delovanje pri manjsih odmerkih od tistih, ki povzrocijo katalepsijo, tj. u¢inek,
ki kaZe na motori¢ne neZelene ucinke. Za razliko od nekaterih drugih antipsihotikov olanzapin poveca
odzivanje v "anksioliticnem" testu.

Pri pozitronski emisijski tomografiji (PET) s posameznim peroralnim odmerkom (10 mg) pri zdravih
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prostovoljcih je olanzapin povzrocil vec¢jo zasedenost receptorjev 5-HT»a kot dopaminskih receptorjev
D,. Slikovna raziskava SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) je pri bolnikih s
shizofrenijo razkrila, da je bila zasedenost striatnih receptorjev D, pri bolnikih, ki so se odzivali na
olanzapin, manjsa kot pri bolnikih, ki so se odzivali na nekatere druge antipsihotike in na risperidon,
medtem ko je bila primerljiva z bolniki, ki so se odzivali na klozapin.

Klini¢na ucinkovitost

Pri dveh od dveh s placebom kontroliranih in dveh od treh primerjalno kontroliranih preizkusanjih na
vec kot 2900 bolnikih s shizofrenijo, ki so imeli tako pozitivne kot negativne simptome, je olanzapin
statisti¢no znacilno izboljsal negativne in tudi pozitivne simptome.

V dvojno slepi primerjalni raziskavi shizofrenije ter shizoafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo ve¢ drzav in skupaj 1481 bolnikov z razli¢nimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov (izhodi$¢na srednja vrednost 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresije), je prospektivna sekundarna analiza spremembe od izhodi$¢ne do kon¢ne ocene
razpolozenja pokazala statisticno znacilno izboljSanje (p=0,001) v korist olanzapina (—6) v primerjavi
s haloperidolom (-3,1).

Pri bolnikih z mani¢no ali mes$ano epizodo bipolarne motnje je olanzapin v treh tednih veliko bolj
ucinkovito zmanjsal jakost mani¢nih simptomov kot placebo in seminatrijev valproat (divalproeks).
Odstotek bolnikov, zdravljenih z olanzapinom v simptomatski remisiji manije in depresije, je bil po 6
in 12 tednih primerljiv z odstotkom bolnikov, ki so se zdravili s haloperidolom. V raziskavi, v kateri
so vsaj dva tedna spremljali socasno zdravljenje bolnikov z litijem ali valproatom, je dodatek 10 mg
olanzapina bolj zmanjsal jakost simptomov manije po 6 tednih kot pri monoterapiji z litijem ali
valproatom.

V 12-mesecni raziskavi o ponovitvi bolezni pri bolnikih z maniéno epizodo, ki so z zdravljenjem z
olanzapinom dosegli remisijo, nato pa so jim nakljucno predpisali jemanje olanzapin ali placebo, je bil
olanzapin ob primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje statisti¢no znacilno boljsi od placeba.
Statisti¢no znacilno prednost pred placebom je dosegel tudi pri prepre¢evanju ponovnega pojava
manije ali depresije.

V drugi 12-mesecni raziskavi o preprecevanju ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so
z zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo, nato pa so jim naklju¢no predpisali
samo olanzapin ali samo litij, je bil olanzapin ob primarni konéni tocki ponovitve bipolarne motnje
primerljiv z litijem (olanzapin 30 %, litij 38,3 %; p=0,055).

V 18-mesecni raziskavi o soasnem zdravljenju bolnikov z mani¢no ali mesano epizodo, stabiliziranih
z olanzapinom in s stabilizatorjem razpoloZenja (litijem ali valproatom), dolgotrajno so¢asno
zdravljenje z olanzapinom in litijem ali valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne motnje,
dolocene po sindromnih (diagnosti¢nih) merili, ni bilo statisticno znacilno bolj ugodno od zdravljenja
samo z litijem ali samo z valproatom.

Mladostniki

Nadzorovani podatki o u¢inkovitosti zdravljenja manj kot dvesto mladostnikov (starih od 13 do 17 let)
so omejeni na podatke iz kratkotrajnih Studij olanzapina pri zdravljenju shizofrenije (6 tednov) in
manije, povezane z bipolarno motnjo (3 tedni). Zdravljenje so zaceli z 2,5 mg in odmerek postopno
povecevali do 20 mg na dan. Telesna masa se je med zdravljenjem pri mladostnikih pomembno
povecala v primerjavi z odraslimi. Vrednosti skupnega holesterola, merjenega na tesce, holesterola
LDL in trigliceridov ter ravni prolaktina (gl. poglavji 4.4 in 4.8) so se bolj povecale pri mladostnikih
kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov o vzdrzevalnem uéinku ali podatkov o dolgoro¢ni varnosti ni
(gl. poglavji 4.4 in 4.8). Informacije o dolgoro¢ni varnosti so primarno omejene na nenadzorovane
podatke odprtih Studij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Absorpcija
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Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo pa doseze
v 5 do 8 urah. Hrana na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bioloska uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila dolocena.

Porazdelitev
Vezava olanzapina na plazemske beljakovine je bila okoli 93 % v razponu koncentracij od priblizno
7 do priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se veze predvsem na albumin in o;-kisli glikoprotein.

Biotransformacija

V jetrih se presnavlja s konjugacijo in oksidacijo. V krvi je glavni presnovek 10-N-glukuronid, ki ne
prehaja skozi krvnomozgansko pregrado. Citokroma P450 CYP1A2 in P450 CYP2D6 prispevata k
tvorbi N-demetilnih in 2-hidroksimetilnih presnovkov. V raziskavah na zivalih so bili presnovki in
vivo pomembno manj farmakolosko aktivni kot olanzapin. Prevladujo¢o farmakolosko aktivnost
povzroca olanzapin.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji kon¢ni razpolovni Cas izlocanja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in spol.

Pri zdravih starejSih osebah (65 let in vec) je bil v primerjavi z mlaj$imi osebami srednji razpolovni
Cas izloCanja podalj$an (51,8 v primerjavi s 33,8 ure), oCistek pa zmanjsan (17,5 v primerjavi z

18,2 I/h). Farmakokineti¢na variabilnost, opazena pri starejSih, je v okvirih razpona za mlajse. Pri 44
bolnikih s shizofrenijo, starejSih od 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni pokazalo razlike v profilu
nezelenih ucinkov.

Pri zenskah v primerjavi z moskimi je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja nekoliko podaljsan (36,7 v
primerjavi z 32,3 ure), oCistek pa zmanjsan (18,9 v primerjavi s 27,3 1/h). Vendar je olanzapin (5 do
20 mg) pokazal primerljiv profil varnosti tako pri bolnicah (n=467) kot pri bolnikih (n=869).

Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih z okvarjenim ledvi¢nim delovanjem (kreatininski o¢istek < 10 ml/min) v primerjavi z
zdravimi osebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem ¢asu izlocanja (37,7 v primerjavi z
32,4 ure) ali v o€istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Raziskava ravnovesja snovi je pokazala, da se
priblizno 57 % radioaktivno oznacenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki presnovkov.

Jetrna okvara

Majhna Studija ucinka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancih s klini¢no znacilno cirozo (Childs
Pugh klasifikacija A (n=5) in B (n = 1)) je pokazala majhen ucinek na farmakokinetiko peroralno
apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z blago do zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski oCistek in hitrejsi razpolovni Cas izlocanja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s cirozo (4/6, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med
osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

Kadilci
V primerjavi med kadilci in nekadilci (moskimi in zenskami) je bil srednji razpolovni ¢as izlocanj pri
nekadilcih podaljSan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure), ocistek pa zmanjSan (18,6 v primerjavi s 27,7 1/h).

Plazemski ocistek olanzapina je bil manjsi pri starej$ih v primerjavi z mlaj$imi, pri Zenskah v
primerjavi z moskimi in pri nekadilcih v primerjavi s kadilci. Vendar pa je vpliv starosti, spola ali
kajenja na ocistek in razpolovni ¢as olanzapina majhen v primerjavi s povpre¢no variabilnostjo med
posamezniki.

Raziskava, v kateri so sodelovali belci, Japonci in Kitajci, ni pokazala razlik v farmakokineti¢nih
parametrih.

Mladostniki
Farmakokinetika olanzapina je bila pri mladostnikih (starih od 13 do 17 let) podobna kot pri odraslih.
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V klini¢nih raziskavah so bili mladostniki povprecno za 27 % bolj izpostavljeni. Pri mladostnikih je
bila povprecna telesna masa manjsa, manj mladostnikov je bilo kadilcev. Mozno je, da taki dejavniki
vplivajo na vec¢jo povprecno izpostavljenost, ki so jo opazili pri mladostnikih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi¢nost (toksi¢nost po enkratnem odmerku)

Pri glodavcih so se po peroralnem dajanju pojavili znaki toksi¢nosti, znacilni za moc¢ne antipsihoti¢ne
spojine: hipoaktivnost, koma, tresenje, kloni¢ni kr¢i, slinjenje in zmanj$ano pridobivanje telesne mase.
Srednji letalni odmerki so bili priblizno 210 mg/kg za misi in 175 mg/kg za podgane. Psi so prenesli
enkratne peroralne odmerke do 100 mg/kg. Klini¢ni znaki so vkljuCevali sedacijo, ataksijo, tresenje,
zvisano sréno frekvenco, tezko dihanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni peroralni
odmerki do 100 mg/kg povzro€ili oslabelost, ve¢ji odmerki pa moteno zavest.

Toksi¢nost po veckratnem odmerjanju

V raziskavah, ki so pri miSih trajale do tri mesece, pri podganah in psih pa do eno leto, so prevladovali
depresija osrednjega zivcevja, antiholinergi¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Po depresiji
osrednjega zivéevja se je razvila toleranca. Po jemanju velikih odmerkov se je zmanjSala rast.
Reverzibilni ucinki zaradi povecane koncentracije prolaktina so pri podganah povzrodili zmanjSanje
mase jaj¢nikov in maternice ter morfoloske spremembe v epiteliju noznice in mlecni Zlezi.

Hematoloska toksi¢nost

Pri vsaki preizkuSani vrsti Zivali so odkrili u¢inke na hematoloske parametre, tudi od velikosti
odmerka odvisno zmanj$anje koncentracije levkocitov v krvi pri misih in nespecifi¢éno zmanjsanje
koncentracije levkocitov v krvi pri podganah, vendar pa niso nasli dokazov o citotoksi¢nosti za kostni
mozeg. Pri nekaj psih, ki so jim dajali 8 ali 10 mg/kg na dan (celotna izpostavljenost olanzapinu je bila
12- do 15-krat vecja kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna
nevtropenija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih s citopenijo ni bilo neZelenih u¢inkov na
progenitorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Olanzapin ni povzrocal teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspesnost parjenja podganjih
samcev. Odmerki po 1,1 mg/kg (tj. 3-kratni najvecji odmerek za cloveka) so vplivali na estrusne cikle,
odmerki po 3 mg/kg (tj. 9-kratni najvecji odmerek za cloveka) pa so pri podganah vplivali na
razmnoZzevanje. Pri potomcih podgan, ki so dobivale olanzapin, so opazili zastoje v razvoju zarodka in
prehodna zmanj$ana aktivnost potomcev.

Mutagenost
Standardni testi, med katerimi so bili tudi testi mutiranja bakterij ter testi in vitro in in vivo na sesalcih,

niso potrdili mutagenosti in klastogenosti olanzapina.

Kancerogenost
Raziskave, v katerih so miSim in podganam peroralno dajali olanzapin, niso potrdile kancerogenosti

olanzapina.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

laktoza monohidrat

uprasena celuloza

predgelirani koruzni $krob

koruzni skrob

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zalasta 2,5 mg tablete
Pretisni omot (OPA/Al/PVC-folija, Al-folija): 14, 28, 35, 56, 70 ali 98 tablet, v Skatli.

Zalasta 5 mg tablete
Pretisni omot (OPA/Al/PVC-folija, Al-folija): 14, 28, 35, 56, 70 ali 98 tablet, v Skatli.

Zalasta 7,5 mg tablete
Pretisni omot (OPA/AI/PVC-folija, Al-folija): 14, 28, 35, 56 ali 70 tablet, v skatli.

Zalasta 10 mg tablete
Pretisni omot (OPA/Al/PVC-folija, Al-folija): 7, 14, 28, 35, 56, 70 ali 98 tablet, v Skatli.

Zalasta 15 mg tablete
Pretisni omot (OPA/Al/PVC-folija, Al-folija): 14, 28, 35, 56 ali 70 tablet, v skatli.

Zalasta 20 mg tablete
Pretisni omot (OPA/Al/PVC-folija, Al-folija): 14, 28, 35, 56 ali 70 tablet, v skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Zalasta 2,5 mg tablete

EU/1/07/415/001-005
EU/1/07/415/057

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

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

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

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

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. september 2007

Datum zadnjega podaljSanja: 26. julij 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
{MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.




1. IME ZDRAVILA

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete

Zalasta 7,5 mg orodisperzibilne tablete
Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete
Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete
Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 5 mg olanzapina.

Zalasta 7.5 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 7,5 mg olanzapina.

Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 10 mg olanzapina.

Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 15 mg olanzapina.

Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 20 mg olanzapina.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 0,50 mg aspartama.

Zalasta 7.5 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 0,75 mg aspartama.

Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 1,00 mg aspartama.

Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 1,50 mg aspartama.

Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 2,00 mg aspartama.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
orodisperzibilna tableta

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete
Tablete so okrogle, rahlo izboc¢ene, rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami.

Zalasta 7.5 mg orodisperzibilne tablete
Tablete so okrogle, rahlo izbo¢ene, rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami.

Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete
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Tablete so okrogle, rahlo izboc¢ene, rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami.

Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete
Tablete so okrogle, rahlo izboc¢ene, rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami.

Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete
Tablete so okrogle, rahlo izboCene, rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Odrasli
Olanzapin je indiciran za zdravljenje shizofrenije.

Olanzapin je ucinkovit za vzdrzevanje klini¢nega izboljSanja pri nadaljevanju zdravljenja bolnikov, pri
katerih je prislo do zacetnega odziva na zdravljenje.

Olanzapin je indiciran za zdravljenje zmerne do hude manic¢ne epizode.

Pri bolnikih z maniéno epizodo bipolarne motnje, ki so pokazali odziv na zdravljenje z olanzapinom,
je olanzapin indiciran za preprecevanje ponovnega pojava bolezni (gl. poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odrasli
Shizofrenija: Priporoceni zacetni odmerek olanzapina je 10 mg na dan.

Manic¢na epizoda: Zacetni odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali
10 mg na dan pri kombiniranem zdravljenju (gl. poglavje 5.1).

Preprecevanje ponovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji: Priporoceni zacetni odmerek je 10 mg
na dan. Pri bolnikih, ki so jemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, nadaljujte zdravljenje z
enakim odmerkom olanzapina za prepre¢evanje ponovnega pojava bolezni. Ce se pojavi nova
mani¢na, me$ana ali depresivna epizoda, je treba zdravljenje z olanzapinom nadaljevati (po potrebi s
prilagajanjem odmerka) hkrati z dopolnilno terapijo za zdravljenje simptomov razpoloZenja, kot je
klini¢no indicirano.

Med zdravljenjem shizofrenije in mani¢ne epizode in med preprecevanjem ponovitve bipolarne
motnje lahko dnevni odmerek glede na individualno klini¢no stanje kasneje povecujete po 5 do 20 mg
na dan. Vecje povecanje od priporo¢enega zacetnega odmerka priporocamo le po ponovni klini¢ni
oceni. Pred ponovnim povecanjem odmerka mora miniti najmanj 24 ur.

Bolniki lahko jemljejo olanzapin ne glede na obroke, ker hrana ne vpliva na absorpcijo. Med
ukinjanjem olanzapina je treba odmerek zmanjSevati postopno.

Orodisperzibilno tableto Zalasta naj bolnik polozi v usta. Ker se v slini hitro razpusti, jo je mogoce
brez tezav pogoltniti. Orodisperzibilno tableto je iz ust tezko odstraniti. Ker je krhka, jo je treba dati v
usta takoj, ko bolnik odpre pretisni omot. Lahko pa jo neposredno pred zauZitjem razpusti v kozarcu,
polnem vode ali druge ustrezne pijace (npr. pomaran¢nega soka, jabol¢nega soka, mleka ali kave).

Orodisperzibilna tableta olanzapina je bioekvivalentna obloZenim tabletam olanzapina ter ima
podobno hitrost in obseg absorpcije. Odmerjanje je enako, prav tako pogostost jemanja.

Orodisperzibilne tablete olanzapina so alternativa obloZenim tabletam.

Posebne skupine bolnikov
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Starejsi bolniki
Z manjsim zacetnim odmerkom (5 mg na dan) zdravite bolnike, stare ve¢ kot 65 let, kadar to
opravicujejo klini¢ni dejavniki (gl. tudi poglavje 4.4).

Bolniki z okvarjenim ledvicnim in/ali jetrnim delovanjem

Te bolnike za¢nite zdraviti z manjSimi odmerki (5 mg). Bolnike z zmerno okvarjenim jetrnim
delovanjem (ciroza, stopnja jetrne okvare Child-Pugh razreda A ali B) za¢nite zdraviti z odmerkom po
5 mg in ga previdno povecujte

Kadilci

Zacetni odmerek in razpon dajanja odmerkov je enak za nekadilce in kadilce. Kajenje lahko sprozi
presnavljanje olanzapina. Priporocljivo je klini¢no spremljanje, po potrebi pa tudi povecanje odmerka
olanzapina (glejte poglavje 4.5).

Ce je prisoten ve¢ kot en dejavnik, ki bi lahko prispeval k po¢asnejsi presnovi (Zenski spol, starostnik,
nekadilec), pretehtajte, ali je treba zmanj$ati zacetni odmerek. Pri povecevanju odmerka, kadar je to
indicirano, bodite pri takih bolnikih previdni.

(gl. poglavji 4.5 in 5.2).

Pediatricna populacija

Uporaba olanzapina ni priporocena pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti in u¢inkovitosti. V kratkoro¢nih Studijah pri bolnikih mladostnikih so porocali o

veéjem obsegu povecanja telesne mase, spremembah lipidov in prolaktina, kot v $tudijah pri odraslih
bolnikih (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki s tveganjem za razvoj glavkoma z zaprtim zakotjem.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z antipsihotiki je treba bolnike skrbno opazovati. Njihovo klini¢no stanje se lahko
izboljsa v nekaj dneh do nekaj tednih.

Psihoza, povezana z demenco, in/ali vedenjske motnje

Olanzapin ni priporocljiv za uporabo pri bolnikih s psihozo, povezano z demenco, in/ali vedenjskimi
motnjami zaradi povecane umrljivosti in tveganja za mozganskozilne dogodke. V klini¢nih
preizkuSanjih, kontroliranih s placebom (ki so trajali 6 do 12 tednov), pri starejSih bolnikih s psihozo,
povezano z demenco, in/ali vedenjskimi motnjami (povprecna starost 78 let), je bilo 2-krat ve¢ smrtnih
primerov med bolniki, zdravljenimi z olanzapinom, kot med bolniki, zdravljenimi s placebom (3,5 % v
primerjavi z 1,5 %). Vec¢ja smrtnost ni bila povezana z odmerkom olanzapina (povprecni dnevni
odmerek je bil 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki tveganja, ki pri tej skupini bolnikov lahko
vplivajo na vec¢jo umrljivost, so starost vec kot 65 let, tezave s poziranjem, sedacija, nezadostna
prehrana ali dehidracija, plju¢na obolenja (npr. pljucnica z aspiracijo ali brez nje) ali so¢asno jemanje
benzodiazepinov. Vendar je bila smrtnost, neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri
bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih preizkusanjih so porocali o0 mozganskozilnih nezelenih dogodkih (npr. o mozganski
kapi, tranzitorni ishemicni ataki), vklju¢no s smrtnimi izidi. Pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je
bilo teh dogodkov 3-krat vec kot pri bolnikih, ki so jemali placebo (1,3 % v primerjavi z 0,4 %). Vsi
bolniki, ki so jemali olanzapin ali placebo in so doziveli mozganskozilni dogodek, so bili prisotni
dejavniki tveganja. Starost ve¢ kot 75 let in vaskularna/mesana demenca sta bili dolo¢eni kot
dejavnika, ki prispevata k tveganju za mozganskozilni dogodek, ki lahko nastopi v povezavi z
zdravljenjem z olanzapinom. V teh preizkusanjih niso ugotavljali u¢inkovitosti olanzapina.
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Parkinsonova bolezen

Olanzapin ni priporocen za zdravljenje psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo. V klini¢nih preizkuSanjih so o poslabSanju parkinsonske simptomatike in
halucinacijah porocali zelo pogosto in pogosteje kot pri placebu (gl. poglavje 4.8). Olanzapin pri
zdravljenju psihoti¢nih simptomov ni bil u¢inkovitejsi od placeba. Zdravstveno stanje bolnikov je bilo
treba najprej ustaliti ob prejemanju najmanjSega ucinkovitega odmerka antiparkinsonskih zdravil
(dopaminskih agonistov). Bolniki so morali ves ¢as jemati enake odmerke istih antiparkinsonskih
zdravil. Zacetni odmerek olanzapina je bil 2,5 mg na dan, nato pa so ga na podlagi presoje
preiskovalca postopoma povecevali do najve¢jega odmerka, ki je znasal 15 mg na dan.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom
Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS) je stanje, ki je povezano z jemanjem antipsihotikov in lahko

ogroza zivljenje. O redkih primerih tega sindroma so porocali tudi v povezavi z jemanjem olanzapina.
Klini¢ne manifestacije so zviSana telesna temperatura, miSi¢na okorelost, motnje zavesti in znaki
avtonomne nestabilnosti (nepravilen sréni utrip ali neurejen krvni tlak, tahikardija, cezmerno znojenje
in motnje srénega ritma). Dodatni znaki so lahko pove€ane vrednosti kreatinske fosfokinaze,
mioglobinurija (rabdomioliza) in akutna ledvi¢na odpoved. Ce se pri bolniku pojavijo znaki in
simptomi, ki kazejo na nevrolepti¢ni maligni sindrom, ali ¢e ima nerazlozljivo visoko telesno
temperaturo brez dodatnih klini¢nih manifestacij, je treba prekiniti zdravljenje z vsemi antipsihotiki,
vklju¢no z olanzapinom.

Hiperglikemija in diabetes

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali razvoju ali poslabSanju sladkorne bolezni, vklju¢no z nekaj
primeri, povezanimi s ketoacidozo, komo ali s smrtnim izidom(gl. poglavje 4.8). Pri nekaterih bolnikih
so porocali o predhodnem povec€anju telesne mase, kar bi lahko bil predisponirajo¢i dejavnik.
Priporoca se ustrezno klini¢no spremljanje v skladu z znanimi priporo¢ili za antipsihotike, npr.
merjenje glukoze v krvi na zacetku, 12 tednov po zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na leto.
Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Zalasta, moramo opazovati za
znake in simptome hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija in Sibkost) ter redno
spremljati bolnike s sladkorno boleznijo ali dejavniki tveganja za sladkorno bolezen glede poslabsanja
nadzora glukoze. Redno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku, 4, 8 in 12 tednov po
zacetku jemanja olanzapina in nato enkrat na tri mesece.

Spremembe lipidov

V klini¢nih preizkuSanjih, nadzorovanih s placebom, so pri bolnikih, ki so jemali olanzapin, opazili
nezelene spremembe v vsebnosti lipidov (gl. poglavje 4.8). Te spremembe je treba klini¢no ustrezno
zdraviti, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj moten;j lipidov.
Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom, vklju¢no z zdravilom Zalasta, moramo redno
spremljati glede lipidov, v skladu z znanimi priporocili za antipsihotike, npr. na zacetku, 12 tednov po
zacetku jemanja olanzapina in nato vsakih 5 let.

Antiholinergi¢no delovanje

Medtem ko je olanzapin v pogojih in vitro deloval antiholinergi¢no, so klini¢na preizkuSanja razkrila
majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker je klini¢nih izkuSen;j z olanzapinom pri bolnikih s
soCasnimi drugimi boleznimi malo, svetujemo previdnost pri predpisovanju zdravila bolnikom s
hipertrofijo prostate ali s paraliticnim ileusom ter z njim povezanimi stanji.

Jetrno delovanje
Pogosto so opazali prehodna asimptomatska zviSanja vrednosti jetrnih aminotransferaz, (alaninske

aminotransferaze — ALT, aspartatne aminotransferaze — AST), posebno na zacetku zdravljenja. Pri
bolnikih z zvi§ano vrednostjo ALT in/ali AST, bolnikih z znaki in simptomi okvarjenega delovanja
jeter, bolnikih s stanji, povezanimi z zmanj$ano rezervo v jetrnem delovanju, in pri bolnikih, ki se
zdravijo s potencialno hepatotoksi¢nimi zdravili, je potrebna previdnost. Bolnike, pri katerih je
ugotovljen hepatitis (vklju¢no s hepatocelularno, holestatsko ali meSano jetrno okvaro), je treba
prenehati zdraviti z olanzapinom.
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Nevtropenija
Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzroka nizko koncentracijo

levkocitov in/ali nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, za katera je znano, da povzrocajo
nevtropenijo. Previdnost je prav tako potrebna pri bolnikih, ki so imeli v preteklosti tezave zaradi
zavrtega delovanja kostnega mozga, ki so ga povzrocila zdravila, toksi¢na za kostni mozeg, pri
bolnikih z zavrtim delovanjem kostnega mozga zaradi so¢asne bolezni, obsevanja ali kemoterapije in
pri bolnikih s hipereozinofilnimi stanji ali z mieloproliferativno boleznijo. Ob so¢asnem jemanju
olanzapina in valproata so pogosto porocali o nevtropeniji (gl. poglavje 4.8).

Prekinitev zdravljenja
Redko (= 0,01 % in < 0,1 %) so pri nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzapinom porocali o akutnih
simptomih, kot so znojenje, nespecnost, tresenje, obcutek tesnobe, slabost ali bruhanje.

Interval QT

V klini¢nih preizkusanjih so bila klinicno pomembna podalj$anja intervala QTc (interval QT,
popravljen po Fridericiju /Friderici QT correction, QTcF/, > 500 milisekund /ms/ kadarkoli nad
osnovno vrednostjo pri bolnikih z osnovno vrednostjo QTcF < 500 ms) pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, redka (od 0,1 % do 1 %) in brez pomembnih razlik v spremljajocih srénih dogodkih v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom. Vendar pa je potrebna previdnost, kadar olanzapin
predpisujemo skupaj z zdravili, za katera je znano, da podaljSujejo interval QTc. Na to moramo Se
posebej paziti pri starejSih, pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega intervala QT, kongestivnim
srénim popuscanjem, sréno hipertrofijo, hipokaliemijo ali hipomagneziemijo.

Trombembolija
Obcasno (= 0.1% in < 1%) so porocali o pojavu venske trombembolije (VTE) med zdravljenjem z

olanzapinom, vendar vzro¢ne povezave niso ugotovili. Ker pa so pri bolnikih s shizofrenijo pogosto
prisotni pridobljeni dejavniki tveganja za VTE, je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za
VTE (npr. imobilizacija bolnikov) ter preventivno ukrepati.

Splosno delovanje na osrednje ZivCevje

Zaradi primarnih uc¢inkov olanzapina na osrednje Ziv¢evje je potrebna previdnost, kadar se ga jemlje v
kombinaciji z drugimi zdravili, ki delujejo na osrednje zZivéevije, in z alkoholom. V pogojih in vitro
deluje olanzapin kot antagonist dopamina, zato lahko zavira posredne in neposredne u¢inke
dopaminskih agonistov.

Epilepti¢ni napadi

Olanzapin dajemo previdno bolnikom, ki so imeli v preteklosti epilepti¢ne napade ali so podvrzeni
dejavnikom, ki bi lahko zniZali prag za epilepti¢ne napade. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
olanzapinom, so ob¢asno porocali o epilepti¢nih napadih. Vecina teh bolnikov je imela napade Ze v
preteklosti ali pa so bili pri njih prisotni dejavniki tveganja za epilepticni napad.

Tardivne diskinezije

V primerjalnih raziskavah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no
znacilno manj$o incidenco diskinezij, ki se pojavijo med zdravljenjem. Ker pa tveganje za tardivne
diskinezije nara$ca s trajanjem zdravljenja, je treba ob simptomih ali znakih tardivne diskinezije pri
bolniku, ki jemlje olanzapin, razmisliti o zmanj$anju odmerka ali ukinitvi zdravila. Simptomi se lahko
sCasoma poslabsajo, lahko pa se pojavijo celo po prenehanju zdravljenja.

Posturalna hipotenzija
V klini¢nih preizkuSanjih z olanzapinom so pri starejsih bolnikih redko porocali o posturalni
hipotenziji. Pri starejSih od 65 let je zato priporoceno redno merjenje krvnega tlaka.

Nenadna sréna smrt

V postmarketinskih porocilih so pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, porocali o primerih
nenadne sréne smrti. V retrospektivni opazovalni kohortni $tudiji so ugotovili, da je bilo tveganje za
domnevno nenadno sréno smrt pri bolnikih, ki so se zdravili z olanzapinom, priblizno dvakrat vecje
kot pri bolnikih, ki niso jemali antipsihotikov. Studija je pokazala, da je bilo tveganje pri olanzapinu
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primerljivo s tveganjem pri atipi¢nih antipsihotikih, vklju€enih v skupno analizo.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in mladostnikov. V raziskavah na bolnikih, starih od 13 do
17 let, so ugotovili razli¢ne nezelene ucinke, vkljuéno s povecanjem telesne mase, presnovnimi
spremembami in zvi$ano ravnjo prolaktina (gl. poglavji 4.8 in 5.1).

Aspartam
Aspartam je fenilalanina. Lahko Skoduje ljudem s fenilketonurijo.

To zdravilo je treba uporabljati previdno pri ljudeh s fenilketonurijo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Raziskave interakcij so izvajali samo pri odraslih.

Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin

Olanzapin se presnavlja z izoencimom 1A2 citokroma P450 (CYP1A2), zato lahko snovi, ki
specifi¢no povecajo ali zavirajo delovanje tega izoencima, vplivajo na farmakokinetiko olanzapina.

Povecano delovanje CYP1A2

Presnovo olanzapina lahko pospesita kajenje in karbamazepin, kar lahko povzro¢i zniZanje
koncentracije olanzapina. Ugotovili so le blago do zmerno povecanje ocCistka olanzapina. Klini¢ne
posledice so verjetno omejene, kljub vsemu je priporoceno spremljati klini¢no stanje in povecati
odmerek olanzapina, ¢e je potrebno (gl. poglavje 4.2).

Zaviranje CYP1A2

Po dajanju fluvoksamina je bilo srednje povecanje najvecje koncentracije pri nekadilkah 54-odstotno,
pri kadilcih pa 77-odstotno, srednje povecanje obsega absorpcije olanzapina pa je bilo 52- oziroma
108-odstotno. Pri bolnikih, ki jemljejo fluvoksamin ali druge zaviralce CYP1A2, npr. ciprofloksacin,
je treba razmisliti o manjSem zacetnem odmerku olanzapina.

Odmerek olanzapina je treba zmanjsati, ¢e se uvede zdravljenje z zaviralcem CYP1A2.

ZmanjSana bioloska uporabnost
Aktivno oglje zmanjsa bioloSko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 %. Zauziti ga je treba
vsaj dve uri pred olanzapinom ali vsaj dve uri po njem.

Za fluoksetin (zaviralec CYP2D6) in posamezne odmerke antacida (aluminij, magnezij) ali cimetidina
niso ugotovili, da bi znadilno vplivali na farmakokinetiko olanzapina.

Zmoznost vpliva olanzapina na druga zdravila
Olanzapin lahko zmanjs$a u€inek neposrednih in posrednih dopaminskih agonistov.

Olanzapin v pogojih in vitro ne zavira delovanja glavnih izoencimov citokroma P450 (npr. 1A2, 2D6,
2C9, 2C19, 3A4). To so potrdile tudi raziskave in vivo, v katerih niso ugotovili nobenega zaviranja
presnove tricikli¢nih antidepresivov (ki se presnavljajo s CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina
(CYP1A2) ali diazepama (CYP3A4 in 2C19).

Olanzapin ni kazal interakcij ob socasnem dajanju z litijem ali biperidenom.

Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bilo treba po uvedbi
socasnega zdravljenja z olanzapinom prilagoditi odmerek valproata.

Splosno delovanje na osrednje ZivCevije
Pri bolnikih, ki pijejo alkohol ali jemljejo zdravila, ki lahko povzrocijo depresijo osrednjega Zivcevija,
je potrebna previdnost.

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in demenco ni priporo€eno soc¢asno jemanje olanzapina in
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antiparkinsonskih zdravil (gl. poglavje 4.4).

Interval QTc¢

Ce predpisujemo olanzapin so¢asno z zdravili, za katera je znano, da podaljiujejo interval QTc, je
potreba previdnost (gl. poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Pri nosecnicah niso bile opravljene dovolj dobro kontrolirane raziskave. Bolnicam je treba svetovati,
naj obvestijo svojega zdravnika, ¢e med zdravljenjem z olanzapinom zanosijo ali ¢e nameravajo
zanositi. Zaradi omejenih izkuSenj je predpisovanje olanzapina med nosecnostjo upraviceno samo, ¢e
je predvidena korist za plod vecja od morebitnega tveganja.

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimese¢jem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vklju¢no z olanzapinom), obstaja tveganje za pojav neZelenih u¢inkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so
o0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledicno je treba tak§ne novorojencke skrbno nadzirati.

Dojenje

V raziskavi na zdravih dojec¢ih Zenskah so ugotovili, da se olanzapin izlo¢a v materino mleko. Ocenili
s0, da dojencek od matere, ki je dolgotrajno jemala olanzapin, dobi 1,8 % materinega odmerka
olanzapina (mg/kg). Bolnicam, ki jemljejo olanzapin, je treba odsvetovati dojenje.

Plodnost
Ucinki na plodnost niso znani (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne informacije).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Raziskave o vplivu na sposobnost za voZnjo in upravljanje strojev niso bile narejene. Olanzapin lahko
povzroci zaspanost in omoti¢nost, zato je treba bolnike opozoriti, naj bodo previdni pri voznji
motornih vozil in pri upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

Odrasli

Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so jih ugotavljali med klini¢nim preizkuSanjem, so bili zaspanost,
povecanje telesne mase, eozinofilija, zviSane vrednosti prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov
(gl. poglavje 4.4), glikozurija, povecan apetit, omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija,
nevtropenija (gl. poglavje 4.4), diskinezija, ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni ucinki, prehodna
asimptomatska zviSanja ravni jetrnih aminotransferaz (gl. poglavje 4.4), izpuscaj, astenija, utrujenost,
pireksija, artralgija, zvisana alkalna fosfataza, visoka raven gama-glutamiltransferaze, visoka raven
secne kisline, visoka raven kreatin-fosfokinaze in edem.

Tabela nezelenih ucinkov

V naslednji tabeli so navedeni nezeleni ucinki, ki so jih navajali bolniki, in laboratorijske preiskave, ki
so jih izvajali med klini¢nimi preizkuSanji. Nezeleni ucinki so navedeni po padajoci resnosti, njihova
pogostost pa je definirana z naslednjimi opisi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana
pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Ni
znan
0
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
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Eozinofilija
Levkopenija'
Nevtropenija'’

Trombocitopenija'’

Bolezni imunskega sistema

| | Preobéutljivost'’

Presnovne in prehranske motnje
Povecanje telesne | Zvisane ravni Razvoj ali Hipotermija'?
mase' holesterola®” poslabsanje

ZviSane ravni sladkorne bolezni,

glukoze* obc¢asno povezane s

Zvisane ravni ketoacidozo ali

trigliceridov*’ komo, vkljuéno z

Glikozurija nekaj smrtnimi

Povecan apetit

primeri (glejte
poglavje 4.4)"!

Bolezni Zivéevja

Zaspanost Omotica Epilepti¢ni napadi, Nevrolepti¢ni
Akatizija® pri katerih so jih v maligni sindrom
Parkinsonizem® vedini primerov imeli | (glejte
Diskinezije® 7e kdaj prej ali so poglavije 4.4)"?
porocali o dejavnikih | Odtegnitveni
tveganja za simptomi” 2
epilepti¢ne napade'’
Distonija (vkljucno z
okulogiracijo)"'
Tardivne
diskinezije''
Amnezija’
Disartrija
Jecljanje'!
Sindrom nemirnih
nog'!
Sréne bolezni
Bradikardija Prekatna
Podaljsanje QT. tahikardija/
(glejte poglavje 4.4) | fibrilacija,
nenadna smrt
(glejte
poglavje 4.4)"!
Zilne bolezni
Ortostatska Trombembolija

hipotenzija'®

(vkljuéno s pljucno
embolijo in globoko
vensko trombozo)
(glejte poglavije 4.4)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

| Epistaksa’

Bolezni prebavil

Blagi prehodni
antiholinergi¢ni
ucinki, vkljuéno z
zaprtjem in suhimi
usti

Trebusna distenzija’
Povecano izlo¢anje
sline'’

Pankreatitis'!

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Prehodna
asimptomatska

Hepeatitis (vklju¢no
s hepatocelularno,
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zviSanja jetrnih holestatsko ali
aminotransferaz meSano okvaro
(ALT, AST), jeter)!!
posebno na zacetku

zdravljenja (glejte

poglavje 4.4)

Bolezni koZe in podkoZja

Izpuscaj

Fotosenzitivnostne
reakcije
Alopecija

Reakcija na
zdravilo z
eozinofilijo in
sistemskimi
simptomi
(DRESS)

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

| Artralgija’

| Rabdomioliza''

Bolezni secil

Urinska
inkontinenca,
zastajanje urina
Tezave z zaCetkom
mokrenja''

Motnje v ¢asu nos

ecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju

Odtegnitveni
sindrom pri
novorojencku
(glejte
poglavije 4.6)

Motnje reprodukcije in dojk

Erektilna disfunkcija

pri moskih
ZmanjSan libido pri
moskih in zenskah

Amenoreja
Povecanje dojk
Galaktoreja pri
zenskah
Ginekomastija/
povecanje dojk pri
moskih

Priapizem'?

Visoka raven gama-

glutamiltransferaze'’

Visoka raven seCne
kisline'

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Astenija

Utrujenost

Oteklina

Pireksija'’
Preiskave
Zvisane Zvisana alkalna Zvisan celokupni
plazemske fosfataza'® bilirubin
koncentracije Visoka raven kreatin-
prolaktina® fosfokinaze''

'Klini¢no pomembno povecanje telesne mase so opazili pri vseh izhodis¢nih indeksih telesne mase
(ITM). Pri kratkotrajnem zdravljenju (srednje trajanje 47 dni) je bilo povecanje telesne mase za > 7 %
od izhodis¢ne telesne mase zelo pogosto (22,2 %), povecanje za > 15 % je bilo pogosto (4,2 %) ter
povecanje za > 25 % obcasno (0,8 %). Povecanje izhodiscne telesne mase za > 7 %, > 15 % in > 25 %

je bilo pri dolgotrajnem jemanju olanzapina (vsaj 48 tednov) zelo pogosto (v 64,4 %, 31,7 % in
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12,3 %).

*Povpreéno povecanje vrednosti lipidov na te¢e (skupni holesterol, holesterol LDL in trigliceridi) je
bilo vecje pri bolnikih, pri katerih v izhodis¢u ni bila dokazana motnja v delovanju lipidov.

*0pazovano pri normalnih osnovnih vrednostih na tesée (< 5,17 mmol/l), ki so se zvisale na visoke
(= 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe vrednosti skupnega holesterola na tes¢e z mejnih
osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l do < 6,2 mmol/l) na visoke (> 6,2 mmol/l).

*Opazovano pri normalnih osnovnih vrednostih na tesée (< 5,56 mmol/l), ki so se zvisale na visoke
(= 7 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe vrednosti glukoze na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti
(> 5,56 mmol/l do < 7 mmol/l) na visoke (> 7 mmol/l).

SUtinek so opazili pri normalnih izhodis¢nih vrednostih na tesée (< 1,69 mmol/l), ki so se povecale
(> 2,26 mmol/). Spremembe vrednosti trigliceridov na te$¢e z mejnih izhodi$¢nih vrednosti (od > 1,69
do < 2,26 mmol/l) na visoke (= 2,26 mmol/l) so bile zelo pogoste.

®V klini¢nih preizkusanjih je bila incidenca parkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, pogostej$a, a se ni statisti¢no znacilno razlikovala od skupine, ki je jemala placebo. Pri
bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, je bila incidenca parkinsonizma, akatizije in distonije manjsa v
primerjavi z bolniki, ki so jim odmerke haloperidola povecevali postopno. Zaradi pomanjkanja
podrobnih anamnesti¢nih podatkov o preteklih posameznih akutnih in poznih ekstrapiramidnih
motnjah gibanja trenutno ni mozno sklepati, da povzroca olanzapin manj tardivnih diskinezij in/ali
drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

"Pri nenadni prekinitvi zdravljenja z olanzapinom so poro¢ali o akutnih simptomih, kot so znojenje,
nespecnost, tresenje, tesnoba, slabost in bruhanje.

¥V klini¢nih preskusanjih, ki so trajala do 12 tednov, so pri 30 % bolnikov z normalno zacetno
vrednostjo prolaktina, ki so se zdravili z olanzapinom, ugotovili zviSanje plazemske koncentracije
prolaktina nad zgornjo mejo normalne vrednosti. Pri vecini teh bolnikov je bilo povi$anje navadno
blago in ni preseglo dvakratne koncentracije zgornje meje normalne vrednosti.

Nezeleni u¢inki, ugotovljeni v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.
%Kot je bilo ocenjeno na podlagi meritev v klini¢nih $tudijah v integrirani bazi podatkov za olanzapin.

"Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo, dologeno z
uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.
porabo integ baze podatk lanzap

""Nezeleni u¢inki, ugotovljeni pri spontanem poroéanju v obdobju trZenja s pogostostjo, ocenjeno na
zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, doloceno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

Dolgotrajna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov s klini¢no znacilnimi spremembami telesne mase, glukoze, skupnega holesterola ter
holesterolov LDL in HDL ali trigliceridov se je s¢asoma povecal. Pri odraslih bolnikih, ki so koncali
9- do 12-mesecno zdravljenje, se je povecevanje povprecnih vrednosti glukoze v krvi upocasnilo po
priblizno 6 mesecih.

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov

V klini¢nih preizkusanjih na starejSih bolnikih z demenco je bilo zdravljenje z olanzapinom v
primerjavi s placebom povezano z ve¢jo smrtnostjo in pogostejSimi mozganskozilnimi nezelenimi
dogodki (gl. poglavje 4.4). Zelo pogosta nezelena uéinka, povezana z jemanjem olanzapina, v tej
skupini bolnikov sta bila neobicajna hoja in padci. Pogosto so opaZzali plju¢nico, povisano telesno
temperaturo, letargijo, eritem, vidne halucinacije ter inkontinenco urina.

V klini¢nih preizkusanjih na bolnikih s psihozami, ki so jih povzrocila zdravila (dopaminski agonisti),
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povezana s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto ter pogosteje kot pri placebu porocali o poslabSanju
simptomatike Parkinsonove bolezni in halucinacijah.

V enem klini¢nem preizkusanju na bolnikih z bipolarno motnjo je kombinirano zdravljenje z
valproatom in olanzapinom povzrocilo nevtropenije pri 4,1 % bolnikov; mozen vzro¢ni dejavnik so
lahko povecane plazemske koncentracije valproata. Olanzapin, dan skupaj z litijem ali valproatom, je
povzrocil mocnejse (> 10 %) tresenje, suha usta, povecan apetita in povecanje telesne mase. Pogosto
so porocali tudi o motnji govora. Med zdravljenjem z olanzapinom v kombinaciji z litijem ali
divalproeksom se je 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem (do 6 tednov) povecala telesna masa,
in sicer za > 7 % od osnovne. Dolgotrajno zdravljenje z olanzapinom (do 12 mesecev) za
preprecevanje ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z bipolarno motnjo je bilo povezano s
povecanjem telesne mase za > 7 % z osnovne pri 39,9 % bolnikov.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in mladostnikov, mlajsih od 18 let. Posebnih klini¢nih
raziskav, v katerih bi primerjali mladostnike in odrasle, niso izvedli, so pa podatke iz preizkusanj na
mladostnikih primerjali s podatki iz preizkusanj na odraslih.

Naslednja tabela vkljucuje nezelene ucinke, ki so bili pogoste;jsi pri mladostnikih (starih od 13 do

17 let) kot pri odraslih bolnikih, in nezelene ucinke, ki so jih ugotovili samo v kratkotrajnih klini¢nih
preizkuSanjih na mladostnikih. Iz podatkov je razvidno, da je kliniéno pomembno povecanje telesne
mase (= 7 %) pogostejse pri mladostnikih kot pri odraslih. Obseg povecanja telesne mase in delez
mladostnikov, pri katerih se je telesna masa klini¢no znacilno povecala, sta bila pri dolgotrajni
izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) vecja kot pri kratkotrajni.

Nezeleni u¢inki so navedeni po padajoci resnosti, njihova pogostost pa je definirana z opisoma zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10).

Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti: povedanje telesne mase', zvisane ravni trigliceridov'*, poveéan apetit
Pogosti: Zvi$ane ravni holesterola'

Bolezni Zivéevja
zelo pogosti: sedacija (vkljuéno s hipersomnijo, letargijo, zaspanostjo)

Bolezni prebavil
pogosti: suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov
zelo pogosti: zviSane ravni jetrnih aminotransferaz (ALT/AST; gl. poglavje 4.4)

Preiskave
zelo pogosti: nizke ravni skupnega bilirubina, visoka raven GGT (gama-glutamil transferaze),
povecane plazemske koncentracije prolaktina'®

1 Povecanje telesne mase (kg) za > 7 % glede na izhodi$¢no je bilo pri kratkotrajnem zdravljenju
(srednje trajanje 22 dni) zelo pogosto (40,6 %), za > 15 % pogosto (7,1 %) in za > 25 % obcasno
(2,5 %). Pri dolgotrajni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) je 89,4 % pridobilo > 7 %, 55,3 %
>15 % in 29,1 % > 25 % od izhodiS¢ne telesne mase.

"*Opazovano pri normalnih osnovnih vrednostih na tei¢e (< 1,016 mmol/l), ki so se zviSale na visoke
(= 1,467 mmol/l). Vrednosti trigliceridov na tesce so se z mejnih osnovnih vrednosti (> 1,016 mmol/I
do < 1,467 mmol/l) spremenile na visoke (> 1,467 mmol/l).

SPogosto so opazovali spremembe vrednosti skupnega holesterola na tei¢e, ki so se z normalnih
osnovnih vrednosti (< 4,39 mmol/l) zvisale na visoke (> 5,17 mmol/l). Zelo pogoste so bile
spremembe vrednosti skupnega holesterola na tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti (> 4,39 mmol/l do
< 5,17 mmol/l) na visoke (= 5,17 mmol/l).

%0 povecanih plazemskih koncentracijah prolaktina so porocali pri 47,4 % mladostnikov.
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Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Zelo pogosti simptomi pri prevelikem odmerjanju (incidenca > 10 %) vkljucujejo tahikardijo,
vznemirjenost/nasilnost, dizartrijo, razli¢ne ekstrapiramidne simptome in motnje zavesti v razponu od
sedacije do kome.

Druge zdravstveno pomembne posledice prevelikega odmerjanja vkljucujejo delirij, konvulzije, komo,
mozen nevrolepti¢ni maligni sindrom, depresijo dihanja, aspiracijo, hipertenzijo ali hipotenzijo,
motnje srénega ritma (< 2 % primerov prevelikega odmerjanja) in kardiopulmonalni zastoj. Porocali
so o smrtnih izidih po akutnih prevelikih odmerjanjih tako majhnih odmerkov, kot je 450 mg, vendar
so porocali tudi o prezivetju po akutnem prevelikem odmerjanju z odmerkom priblizno 2 g
peroralnega olanzapina.

Ravnanje
Za olanzapin ni specifi¢nega antidota. SproZenje bruhanja ni priporoc¢eno. Lahko so indicirani

standardni postopki za zdravljenje prevelikega odmerka (tj. izpiranje zelodca, dajanje aktivnega oglja).
Izkazalo se je, da se ob soasnem jemanju aktivnega oglja peroralna bioloska uporabnost olanzapina
zmanjsa za 50 do 60 %.

Glede na klini¢no sliko je treba uvesti simptomatsko zdravljenje hipotenzije in cirkulatorne odpovedi
ter podpreti dihanje in spremljati delovanje vitalnih organov. Ne uporabljajte adrenalina, dopamina ali
drugih simpatikomimetikov z betaagonisti¢nim delovanjem, ker lahko beta stimulacija poslabsa
hipotenzijo. Za odkritje moZznih aritmij je nujno spremljati delovanje sr¢no-zilnega sistema. S skrbnim
zdravstvenim nadzorovanjem in opazovanjem je treba nadaljevati, dokler si bolnik ne opomore.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, diazepini, oksazepini, tiazepini in oksepini. Oznaka ATC:
NO5SAHO3.

Farmakodinami¢ni uéinki
Olanzapin je antipsihotik, antimanik in stabilizator razpoloZenja, ki kaze Sirok farmakoloski profil
prek Stevilnih receptorskih sistemov.

V predklini¢nih raziskavah z olanzapinom se je pokazal razpon afinitete do receptorjev

(Ki; < 100 nM) za serotonin (5-HT2asc, 5-HT3, 5-HTs) in dopamin (D, D», D3, Ds, Ds), do
holinergi¢nih muskarinskih receptorjev (Mi—Ms), adrenergi¢nih receptorjev o in histaminskih
receptorjev Hi. Vedenjske raziskave na zivalih so kazale na 5-HT, dopaminski in holinergi¢ni
antagonizem v skladu s profilom vezave na receptorje. V pogojih in vitro je olanzapin pokazal vecjo
afiniteto za serotoninske 5-HT, kot za dopaminske receptorje D>, v modelih in vivo pa vecjo aktivnost
5-HT; kot D». Elektrofizioloske raziskave so pokazale, da je olanzapin selektivno zmanjsal proZenje
mezolimbi¢nih (A10) dopaminergi¢nih nevronov, medtem ko je imel majhen ucinek na striatne (A9)
poti, vpletene v motori¢no delovanje. Olanzapin je zmanj$al pogojeni umaknitveni odziv. Gre za test,
ki pokaze antipsihoti¢no delovanje pri manjsih odmerkih od tistih, ki povzrocijo katalepsijo, tj. u¢inek,
ki kaZe na motori¢ne nezelene ucinke. Za razliko od nekaterih drugih antipsihotikov olanzapin poveca
odzivanje v "anksioliticnem" testu.
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Pri pozitronski emisijski tomografiji (PET) s posameznim peroralnim odmerkom (10 mg) pri zdravih
prostovoljcih je olanzapin povzro€il ve¢jo zasedenost receptorjev 5-HT2a kot dopaminskih receptorjev
D,. Slikovna raziskava SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) je pri bolnikih s
shizofrenijo razkrila, da je bila zasedenost striatnih receptorjev D; pri bolnikih, ki so se odzivali na
olanzapin, manj$a kot pri bolnikih, ki so se odzivali na nekatere druge antipsihotike in na risperidon,
medtem ko je bila primerljiva z bolniki, ki so se odzivali na klozapin.

Klini¢na ucinkovitost

Pri dveh od dveh s placebom kontroliranih in dveh od treh primerjalno kontroliranih preizkusanjih na
vec kot 2900 bolnikih s shizofrenijo, ki so imeli tako pozitivne kot negativne simptome, je olanzapin
statisticno znacilno izbolj$al negativne in tudi pozitivne simptome.

V dvojno slepi primerjalni raziskavi shizofrenije ter shizoafektivnih in sorodnih motenj, v kateri je
sodelovalo ve¢ drzav in skupaj 1481 bolnikov z razli¢nimi stopnjami pridruzenih depresivnih
simptomov (izhodi§¢na srednja vrednost 16,6 na Montgomery-Asbergovi lestvici ocenjevanja
depresije), je prospektivna sekundarna analiza spremembe od izhodi$¢ne do koncne ocene
razpolozenja pokazala statisticno znacilno izboljSanje (p=0,001) v korist olanzapina (—6) v primerjavi
s haloperidolom (-3,1).

Pri bolnikih z maniéno ali meSano epizodo bipolarne motnje je olanzapin v treh tednih veliko bolj
uc¢inkovito zmanjSal jakost mani¢nih simptomov kot placebo in seminatrijev valproat (divalproeks).
Odstotek bolnikov, zdravljenih z olanzapinom v simptomatski remisiji manije in depresije, je bil po 6
in 12 tednih primerljiv z odstotkom bolnikov, ki so se zdravili s haloperidolom. V raziskavi, v kateri
so vsaj dva tedna spremljali soasno zdravljenje bolnikov z litijem ali valproatom, je dodatek 10 mg
olanzapina bolj zmanjsal jakost simptomov manije po 6 tednih kot pri monoterapiji z litijem ali
valproatom.

V 12-mesecni raziskavi o ponovitvi bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so z zdravljenjem z
olanzapinom dosegli remisijo, nato pa so jim naklju¢no predpisali jemanje olanzapin ali placebo, je bil
olanzapin ob primarni kon¢ni to¢ki ponovitve bipolarne motnje statisticno znacilno boljsi od placeba.
Statisti¢no znacilno prednost pred placebom je dosegel tudi pri prepre¢evanju ponovnega pojava
manije ali depresije.

V drugi 12-mesecni raziskavi o prepre¢evanju ponovitve bolezni pri bolnikih z mani¢no epizodo, ki so
z zdravljenjem s kombinacijo olanzapina in litija dosegli remisijo, nato pa so jim naklju¢no predpisali
samo olanzapin ali samo litij, je bil olanzapin ob primarni kon¢ni tocki ponovitve bipolarne motnje
primerljiv z litijem (olanzapin 30 %, litij 38,3 %; p=0,055).

V 18-mesecni raziskavi o so¢asnem zdravljenju bolnikov z mani¢no ali meSano epizodo, stabiliziranih
z olanzapinom in s stabilizatorjem razpoloZenja (litijem ali valproatom), dolgotrajno so¢asno
zdravljenje z olanzapinom in litijem ali valproatom pri odlogu ponovnega pojava bipolarne motnje,
doloc¢ene po sindromnih (diagnosti¢nih) merili, ni bilo statisti¢no znacilno bolj ugodno od zdravljenja
samo z litijem ali samo z valproatom.

Mladostniki

Nadzorovani podatki o uc¢inkovitosti zdravljenja manj kot dvesto mladostnikov (starih od 13 do 17 let)
so omejeni na podatke iz kratkotrajnih Studij olanzapina pri zdravljenju shizofrenije (6 tednov) in
manije, povezane z bipolarno motnjo (3 tedni). Zdravljenje so zaceli z 2,5 mg in odmerek postopno
povecevali do 20 mg na dan. Telesna masa se je med zdravljenjem pri mladostnikih pomembno
povecala v primerjavi z odraslimi. Vrednosti skupnega holesterola, merjenega na tesce, holesterola
LDL in trigliceridov ter ravni prolaktina (gl. poglavji 4.4 in 4.8) so se bolj povecale pri mladostnikih
kot pri odraslih. Nadzorovanih podatkov o vzdrzevalnem ucinku ali podatkov o dolgoro¢ni varnosti ni
(gl. poglavji 4.4 in 4.8). Informacije o dolgoro¢ni varnosti so primarno omejene na nenadzorovane
podatke odprtih Studij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Orodisperzibilne tablete olanzapina so bioekvivalentne tabletam olanzapina. Podobni sta tudi hitrost in
obseg absorpcije. Orodisperzibilne tablete olanzapina se lahko predpisujejo kot alternativa tabletam
olanzapina.

Absorpcija
Olanzapin se po peroralnem dajanju dobro absorbira, maksimalno plazemsko koncentracijo pa doseze

v 5 do 8 urah. Hrana na absorpcijo ne vpliva. Absolutna peroralna bioloska uporabnost glede na
intravensko dajanje ni bila dolocena.

Porazdelitev
Vezava olanzapina na plazemske beljakovine je bila okoli 93 % v razponu koncentracij od priblizno
7 do priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se veze predvsem na albumin in o.;-kisli glikoprotein.

Biotransformacija

V jetrih se presnavlja s konjugacijo in oksidacijo. V krvi je glavni presnovek 10-N-glukuronid, ki ne
prehaja skozi krvnomozgansko pregrado. Citokroma P450 CYP1A2 in P450 CYP2D6 prispevata k
tvorbi N-demetilnih in 2-hidroksimetilnih presnovkov. V raziskavah na zivalih so bili presnovki in
vivo pomembno manj farmakolosko aktivni kot olanzapin. Prevladujoc¢o farmakolosko aktivnost
povzroca olanzapin.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju se je srednji kon¢ni razpolovni Cas izlo¢anja olanzapina pri zdravih osebah
razlikoval glede na starost in spol.

Pri zdravih starejSih osebah (65 let in vec) je bil v primerjavi z mlajSimi osebami srednji razpolovni
Cas izloCanja podalj$an (51,8 v primerjavi s 33,8 ure), oCistek pa zmanjsan (17,5 v primerjavi z

18,2 I/h). Farmakokineti¢na variabilnost, opazena pri starejsih, je v okvirih razpona za mlajse. Pri 44
bolnikih s shizofrenijo, starejSih od 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni pokazalo razlike v profilu
nezelenih ucinkov.

Pri Zenskah v primerjavi z moskimi je bil srednji razpolovni ¢as izlo¢anja nekoliko podalj$an (36,7 v
primerjavi z 32,3 ure), ocistek pa zmanjSan (18,9 v primerjavi s 27,3 1/h). Vendar je olanzapin (5 do
20 mg) pokazal primerljiv profil varnosti tako pri bolnicah (n=467) kot pri bolnikih (n=869).

Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih z okvarjenim ledvi¢nim delovanjem (kreatininski ocistek < 10 ml/min) v primerjavi z
zdravimi osebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem ¢asu izlocanja (37,7 v primerjavi z
32,4 ure) ali v o€istku (21,2 v primerjavi s 25,0 I/h). Raziskava ravnovesja snovi je pokazala, da se
priblizno 57 % radioaktivno oznacenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem v obliki presnovkov.

Jetrna okvara

Majhna Studija ucinka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancih s klini¢no znacilno cirozo (Childs
Pugh klasifikacija A (n=5) in B (n = 1)) je pokazala majhen ucinek na farmakokinetiko peroralno
apliciranega olanzapina (2,5 - 7,5 mg enojni odmerek): osebe z blago do zmerno jetrno okvaro so
imele nekoliko povisan sistemski oCistek in hitrejsi razpolovni Cas izlocanja v primerjavi s
preiskovanci brez jetrne okvare (n = 3). Med osebami s cirozo (4/6, 67%) je bilo ve¢ kadilcev kot med
osebami brez jetrne okvare (0/3, 0%).

Kadilci
V primerjavi med kadilci in nekadilci (moskimi in Zenskami) je bil srednji razpolovni ¢as izloCanj pri
nekadilcih podaljSan (38,6 v primerjavi s 30,4 ure), ocistek pa zmanjSan (18,6 v primerjavi s 27,7 l/h).

Plazemski ocistek olanzapina je bil manjsi pri starejSih v primerjavi z mlaj$imi, pri Zenskah v
primerjavi z moskimi in pri nekadilcih v primerjavi s kadilci. Vendar pa je vpliv starosti, spola ali
kajenja na ocistek in razpolovni ¢as olanzapina majhen v primerjavi s povpre¢no variabilnostjo med
posamezniki.
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Raziskava, v kateri so sodelovali belci, Japonci in Kitajci, ni pokazala razlik v farmakokineti¢nih
parametrih.

Mladostniki

Farmakokinetika olanzapina je bila pri mladostnikih (starih od 13 do 17 let) podobna kot pri odraslih.
V klini¢nih raziskavah so bili mladostniki povprecno za 27 % bolj izpostavljeni. Pri mladostnikih je
bila povprecna telesna masa manjsa, manj mladostnikov je bilo kadilcev. Mozno je, da taki dejavniki
vplivajo na vecjo povprecno izpostavljenost, ki so jo opazili pri mladostnikih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi¢nost (toksi¢nost po enkratnem odmerku)

Pri glodavcih so se po peroralnem dajanju pojavili znaki toksi¢nosti, znacilni za moc¢ne antipsihoti¢ne
spojine: hipoaktivnost, koma, tresenje, kloni¢ni kr¢i, slinjenje in zmanj$ano pridobivanje telesne mase.
Srednji letalni odmerki so bili priblizno 210 mg/kg za misi in 175 mg/kg za podgane. Psi so prenesli
enkratne peroralne odmerke do 100 mg/kg. Klini¢ni znaki so vklju€evali sedacijo, ataksijo, tresenje,
zvisano sréno frekvenco, tezko dihanje, miozo in izgubo apetita. Pri opicah so enkratni peroralni
odmerki do 100 mg/kg povzrocili oslabelost, ve¢ji odmerki pa moteno zavest.

Toksi¢nost po veckratnem odmerjanju

V raziskavah, ki so pri miSih trajale do tri mesece, pri podganah in psih pa do eno leto, so prevladovali
depresija osrednjega zivcevja, antiholinergi¢ni ucinki in periferne hematoloske motnje. Po depresiji
osrednjega zivéevja se je razvila toleranca. Po jemanju velikih odmerkov se je zmanjSala rast.
Reverzibilni ucinki zaradi povecane koncentracije prolaktina so pri podganah povzro¢ili zmanjSanje
mase jaj¢nikov in maternice ter morfoloske spremembe v epiteliju noznice in mlecni Zlezi.

Hematoloska toksi¢nost

Pri vsaki preizkuSani vrsti Zivali so odkrili u¢inke na hematoloske parametre, tudi od velikosti
odmerka odvisno zmanj$anje koncentracije levkocitov v krvi pri misih in nespecifi¢cno zmanjSanje
koncentracije levkocitov v krvi pri podganah, vendar pa niso nasli dokazov o citotoksi¢nosti za kostni
mozeg. Pri nekaj psih, ki so jim dajali 8 ali 10 mg/kg na dan (celotna izpostavljenost olanzapinu je bila
12- do 15-krat vecja kot pri ¢loveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila reverzibilna
nevtropenija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih s citopenijo ni bilo neZelenih u¢inkov na
progenitorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Olanzapin ni povzrocal teratogenih u¢inkov. Sedacija je vplivala na uspesnost parjenja podganjih
samcev. Odmerki po 1,1 mg/kg (tj. 3-kratni najvecji odmerek za cloveka) so vplivali na estrusne cikle,
odmerki po 3 mg/kg (tj. 9-kratni najvecji odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah vplivali na
razmnozevanje. Pri potomcih podgan, ki so dobivale olanzapin, so opazili zastoje v razvoju zarodka in
prehodna zmanj$ana aktivnost potomcev.

Mutagenost
Standardni testi, med katerimi so bili tudi testi mutiranja bakterij ter testi in vitro in in vivo na sesalcih,

niso potrdili mutagenosti in klastogenosti olanzapina.

Kancerogenost
Raziskave, v katerih so misim in podganam peroralno dajali olanzapin, niso potrdile kancerogenosti

olanzapina.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol
mikrokristalna celuloza
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krospovidon
hidroksipropilceluloza
aspartam

kalcijev silikat

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago. Za shranjevanje zdravila
ni posebnih temperaturnih omejitev.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zalasta orodisperzibilne tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56 ali 70 tabletami v pretisnih
omotih (AI/OPA/AI/PVC).

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete
EU/1/07/415/032-036

Zalasta 7.5 mg orodisperzibilne tablete
EU/1/07/415/037-041

Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete
EU/1/07/415/042-046

Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete
EU/1/07/415/047-051

Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete
EU/1/07/415/052-056

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. september 2007

34



Datum zadnjega podaljSanja: 26. julij 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
{(MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

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

8501 Novo mesto
Slovenija

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Poljska

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven

Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

J Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Navedba smiselno ni potrebna.
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PRILOGA III

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 2,5 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 2,5 mg tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 2,5 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

14 tablet
28 tablet
35 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/001 (14 tablet)
EU/1/07/415/002 (28 tablet)
EU/1/07/415/003 (35 tablet)
EU/1/07/415/004 (56 tablet)
EU/1/07/415/005 (70 tablet)
EU/1/07/415/057 (98 tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 2,5 mg tablete

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BLISTER ZA ZALASTA 2,5 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 2,5 mg tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 5 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 5 mg tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 5 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

14 tablet
28 tablet
35 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/006 (14 tablet)
EU/1/07/415/007 (28 tablet)
EU/1/07/415/008 (35 tablet)
EU/1/07/415/009 (56 tablet)
EU/1/07/415/010 (70 tablet)
EU/1/07/415/058 (98 tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 5 mg tablete

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BLISTER ZA ZALASTA 5 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 5 mg tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 7,5 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 7,5 mg tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 7,5 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

14 tablet
28 tablet
35 tablet
56 tablet
70 tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/011 (14 tablet)
EU/1/07/415/012 (28 tablet)
EU/1/07/415/013 (35 tablet)
EU/1/07/415/014 (56 tablet)
EU/1/07/415/015 (70 tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 7,5 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BLISTER ZA ZALASTA 7,5 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 7,5 mg tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 10 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 10 mg tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 10 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

7 tablet

14 tablet
28 tablet
35 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/016 (7 tablet)

EU/1/07/415/017 (14 tablet)
EU/1/07/415/018 (28 tablet)
EU/1/07/415/019 (35 tablet)
EU/1/07/415/020 (56 tablet)
EU/1/07/415/021 (70 tablet)
EU/1/07/415/059 (98 tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 10 mg tablete

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

50



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BLISTER ZA ZALASTA 10 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 10 mg tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 15 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 15 mg tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 15 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

14 tablet
28 tablet
35 tablet
56 tablet
70 tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za§cite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/022 (14 tablet)
EU/1/07/415/023 (28 tablet)
EU/1/07/415/024 (35 tablet)
EU/1/07/415/025 (56 tablet)
EU/1/07/415/026 (70 tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 15 mg tablete

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BLISTER ZA ZALASTA 15 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 15 mg tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 20 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 20 mg tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 20 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

14 tablet
28 tablet
35 tablet
56 tablet
70 tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za§cite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/027 (14 tablet)
EU/1/07/415/028 (28 tablet)
EU/1/07/415/029 (35 tablet)
EU/1/07/415/030 (56 tablet)
EU/1/07/415/031 (70 tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 20 mg tablete

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BLISTER ZA ZALASTA 20 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 20 mg tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 5 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 5 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje aspartam.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilna tableta

14 orodisperzibilnih tablet
28 orodisperzibilnih tablet
35 orodisperzibilnih tablet
56 orodisperzibilnih tablet
70 orodisperzibilnih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

Tablet ne prijemajte z mokrimi rokami, ker lahko razpadejo.

1. Primite pretisni omot na robovih in vzdolZz perforacij odtrgajte en pretisni razdelek.
2. Na oznacenem mestu privzdignite folijo in jo previdno odluscite.
3. Tableto zvrnite iz pretisnega omota.
4.  Tableto takoj poloZite na jezik.
— ~ —\\}_::.\.
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Tableto lahko pogoltnete z vodo ali brez nje.
Tableto lahko raztopite v kozarcu ali skodelici, polni vode. Spijte jo takoj.

| 6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
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POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/032 (14 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/033 (28 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/034 (35 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/035 (56 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/036 (70 orodisperzibilnih tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete

17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZA ZALASTA 5 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

1. Odtrgaj
2. Odlepi
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 7,5 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 7,5 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 7,5 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje aspartam.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilna tableta

14 orodisperzibilnih tablet
28 orodisperzibilnih tablet
35 orodisperzibilnih tablet
56 orodisperzibilnih tablet
70 orodisperzibilnih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

Tablet ne prijemajte z mokrimi rokami, ker lahko razpadejo.

Primite pretisni omot na robovih in vzdolz perforacij odtrgajte en pretisni razdelek.
Na ozna¢enem mestu privzdignite folijo in jo previdno odluséite.

Tableto zvrnite iz pretisnega omota.

Tableto takoj polozite na jezik.

L=

Tableto lahko pogoltnete z vodo ali brez nje.
Tableto lahko raztopite v kozarcu ali skodelici, polni vode. Spijte jo takoj.

| 6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
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POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/037 (14 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/038 (28 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/039 (35 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/040 (56 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/041 (70 orodisperzibilnih tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 7,5 mg orodisperzibilne tablete

17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZA ZALASTA 7,5 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 7,5 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

1. Odtrgaj
2. Odlepi
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 10 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 10 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje aspartam.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilna tableta

14 orodisperzibilnih tablet
28 orodisperzibilnih tablet
35 orodisperzibilnih tablet
56 orodisperzibilnih tablet
70 orodisperzibilnih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

Tablet ne prijemajte z mokrimi rokami, ker lahko razpadejo.

Primite pretisni omot na robovih in vzdolz perforacij odtrgajte en pretisni razdelek.
Na oznacenem mestu privzdignite folijo in jo previdno odluséite.

Tableto zvrnite iz pretisnega omota.

Tableto takoj polozite na jezik.

L=

Tableto lahko pogoltnete z vodo ali brez nje.
Tableto lahko raztopite v kozarcu ali skodelici, polni vode. Spijte jo takoj.

| 6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
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POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/042 (14 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/043 (28 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/044 (35 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/045 (56 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/046 (70 orodisperzibilnih tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete

17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZA ZALASTA 10 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

1. Odtrgaj
2. Odlepi
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 15 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 15 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje aspartam.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilna tableta

14 orodisperzibilnih tablet
28 orodisperzibilnih tablet
35 orodisperzibilnih tablet
56 orodisperzibilnih tablet
70 orodisperzibilnih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

Tablet ne prijemajte z mokrimi rokami, ker lahko razpadejo.

Primite pretisni omot na robovih in vzdolz perforacij odtrgajte en pretisni razdelek.
Na ozna¢enem mestu privzdignite folijo in jo previdno odluséite.

Tableto zvrnite iz pretisnega omota.

Tableto takoj polozite na jezik.

L=

Tableto lahko pogoltnete z vodo ali brez nje.
Tableto lahko raztopite v kozarcu ali skodelici, polni vode. Spijte jo takoj.

| 6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
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POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/047 (14 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/048 (28 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/049 (35 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/050 (56 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/051 (70 orodisperzibilnih tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete

17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZA ZALASTA 15 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

1. Odtrgaj
2. Odlepi
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA ZALASTA 20 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 20 mg olanzapina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje aspartam.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilna tableta

14 orodisperzibilnih tablet
28 orodisperzibilnih tablet
35 orodisperzibilnih tablet
56 orodisperzibilnih tablet
70 orodisperzibilnih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za peroralno uporabo

Tablet ne prijemajte z mokrimi rokami, ker lahko razpadejo.

Primite pretisni omot na robovih in vzdolz perforacij odtrgajte en pretisni razdelek.
Na ozna¢enem mestu privzdignite folijo in jo previdno odluséite.

Tableto zvrnite iz pretisnega omota.

Tableto takoj polozite na jezik.

L=

Tableto lahko pogoltnete z vodo ali brez nje.
Tableto lahko raztopite v kozarcu ali skodelici, polni vode. Spijte jo takoj.

| 6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
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POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/415/052 (14 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/053 (28 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/054 (35 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/055 (56 orodisperzibilnih tablet)
EU/1/07/415/056 (70 orodisperzibilnih tablet)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete

17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZA ZALASTA 20 MG ORODISPERZIBILNE TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete
olanzapin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

1. Odtrgaj
2. Odlepi
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Zalasta 2,5 mg tablete
Zalasta 5 mg tablete
Zalasta 7,5 mg tablete
Zalasta 10 mg tablete
Zalasta 15 mg tablete
Zalasta 20 mg tablete
olanzapin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Zalasta in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zalasta
Kako jemati zdravilo Zalasta

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Zalasta

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk L=

1. Kaj je zdravilo Zalasta in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Zalasta vsebuje zdravilno u€inkovino olanzapin. Zdravilo Zalasta spada v skupino zdravil,

imenovanih antipsihotiki, in se uporablja za zdravljenje naslednjih bolezni:

- shizofrenije, bolezni s simptomi, kot so prisluhi, prividi ali obcutki, ki niso povezani z
realnostjo, zmotna prepri¢anja, nenavadna sumnicavost in postopno izogibanje socialnim
stikom. Ljudje s to boleznijo se lahko pocutijo tudi depresivno, obcutijo tesnobo ali napetost;

- zmernih do resnejsih manic¢nih epizod, bolezni s simptomi razburjenja ali evforije.

Zdravilo Zalasta dokazano preprecuje ponoven pojav teh simptomov pri bolnikih z bipolarno motnjo,
pri katerih se je manic¢na epizoda po zdravljenju z olanzapinom izboljsala.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zalasta

Ne jemljite zdravila Zalasta:

- Ce ste alergi¢ni na olanzapin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Alergijsko reakcijo lahko prepoznate kot izpusc¢aj, srbenje, oteCen obraz, otecene ustnice ali
tezave pri dihanju. Ce se vam je zgodilo kaj takega, povejte svojemu zdravniku).

- ¢e so vam v preteklosti ugotovili tezave z o¢mi, npr. doloc¢eno vrsto glavkoma (zviSan ocesni
tlak).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Zalasta se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Uporaba zdravila Zalasta ni priporocljiva pri starejsih bolnikih z demenco, saj lahko povzroci
resne nezelene ucinke.

- Tovrstna zdravila lahko povzro¢ijo nenavadne zgibke predvsem v misicah obraza ali jezika. Ce
se vam to zgodi potem, ko ste vzeli zdravilo Zalasta, povejte svojemu zdravniku.
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- Tovrstna zdravila zelo redko povzrocijo kombinacijo zviSane telesne temperature, pospesenega
dihanja, znojenja, misiéne okorelosti, dremavosti ali zaspanosti. Ce se zgodi kaj takega, se
nemudoma obrnite na svojega zdravnika.

- Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Zalasta, so opazili porast telesne teze. Vi in vas zdravnik
morata redno spremljati vaso telesno tezo. Razmislite o napotnici za dietetika ali pomo¢i pri
prehranskem nacrtu, Ce jo potrebujete.

- Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Zalasta, so opazili visok nivo sladkorja v krvi in visok nivo
mascob (trigliceridov in holesterola). Vas zdravnik mora opraviti krvni test za preiskavo
sladkorja v krvi in nivo dolo¢enih mascob pred zacetkom jemanja zdravila Zalasta in redno
tekom zdravljenja.

- StarejSim bolnikom z demenco zdravila Zalasta ne priporo¢amo, saj lahko povzroci resne
nezelene ucinke.

- Ce ste vi ali kdo iz vase druzine v preteklosti imeli krvne strdke, morate o tem obvestiti svojega
zdravnika, saj lahko zdravila, kot je to, povzrocijo nastanek krvnih strdkov.

Cim prej povejte svojemu zdravniku, ¢e imate katero od spodaj nastetih bolezni:

- mozgansko kap ali "majhno" mozgansko kap (prehodni znaki kapi)

- Parkinsonovo bolezen

- tezave s prostato

- zaporo ¢revesa (paraliti¢ni ileus)

- obolenje jeter ali ledvic

- bolezni krvi

- sréno obolenje

- sladkorno bolezen

- krée

- e veste, da imate morda pomanjkanje soli zaradi dolgotrajne hude driske in bruhanja ali
uporabe diuretikov (tablet za odvajanje vode)

Ce ste bolnik z demenco, morate vi ali va§ skrbnik/sorodnik povedati vagemu zdravniku, &e ste kdaj
doziveli mozgansko kap ali "majhno" mozgansko kap.

Ce ste stari veé kot 65 let, vam lahko va$ osebni zdravnik nadzoruje krvni tlak. To je obi¢ajen
previdnostni ukrep.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Zalasta ni namenjeno bolnikom, mlaj$im od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Zalasta

Med zdravljenjem z zdravilom Zalasta jemljite druga zdravila samo, ¢e vam zdravnik pove, da smete.
Ce jemljete Zalasta v kombinaciji z zdravili za zdravljenje depresije, zdravili za zdravljenje obéutkov
tesnobe ali zdravili, ki vam pomagajo spati (pomirjevala), se boste lahko pocutili zaspane.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Povejte svojemu zdravniku, ¢e jemljete:

- zdravila za Parkinsonovo bolezen,

- karbamazepin (antiepileptik in stabilizator razpolozenja), fluvoksamin (zdravilo za zdravljenje
depresije) ali ciprofloksacin (antibiotik) - morda bo treba spremeniti vas odmerek zdravila
Zalasta.

Zdravilo Zalasta skupaj z alkoholom
Ce vam je zdravnik predpisal zdravilo Zalasta, ne pijte nobenega alkohola, saj lahko kombinacija tega

zdravila in alkohola povzro¢i obCutek zaspanosti.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
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zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Pri novorojenckih mater, ki so v zadnjih treh mesecih nose¢nosti uporabljale zdravilo Zalasta, se lahko
pojavijo naslednji simptomi: tresenje, okornost ali Sibkost miSic, zaspanost, nemir, tezave z dihanjem
in motnje hranjenja. Ce pri otroku opazite kateregakoli od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

Ce dojite, tega zdravila ne smete jemati, ker lahko majhne koli¢ine zdravila Zalasta prehajajo v
materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Obstaja tveganje, da se boste potem, ko boste vzeli zdravilo Zalasta, pocutili zaspane. Ce se to zgodi,
ne vozite in ne upravljajte orodij ali strojev. Povejte svojemu zdravniku.

Zdravilo Zalasta vsebuje laktozo
Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo Zalasta

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravnik vam bo povedal, koliko tablet Zalasta morate vzeti in kako dolgo naj bi jih jemali. Dnevni
odmerek zdravila Zalasta je od 5 mg do 20 mg. Ce se simptomi ponovijo, se posvetujte s svojim
zdravnikom. Zdravila ne prenehajte jemati, razen ¢e vam to naroCi vas zdravnik.

Zalasta jemljite enkrat na dan. Vedno upostevajte zdravnikov nasvet. Tablete poskusajte jemati vsak
dan ob isti uri. Zauzijete jih lahko s hrano ali brez nje. Tablete Zalasta so namenjene za peroralno
uporabo. Tablete Zalasta pogoltnite cele z vodo.

Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Zalasta, kot bi smeli

Bolniki, ki so vzeli ve¢ji odmerek zdravila Zalasta, kot bi smeli, so imeli naslednje simptome: hitro
bitje srca, vznemirjenost/nasilnost, tezave pri govoru, nenavadne zgibke (posebno v miSicah obraza ali
jezika) in zmanjSano stopnjo zavesti. Drugi simptomi so lahko: akutna zmedenost, krci (epilepsija),
koma, kombinacija zviSane telesne temperature, hitrega dihanja, znojenja, okorelosti misic in
omoti¢nosti ali zaspanosti, upoc¢asnjeno dihanje, aspiracija, visok krvni tlak ali nizek krvni tlak,
motnje srénega ritma. Ce opazite katerega koli od gornjih simptomov, takoj pokli¢ite svojega
zdravnika ali bolnis$nico. Zdravniku pokazite svojo Skatlo tablet.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Zalasta

Ce ste tablete pozabili vzeti, jih vzemite takoj, ko se spomnite. Ne vzemite dveh odmerkov v enem
dnevu.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zalasta

Ne prenehajte jemati tablet, Ceprav se pocutite bolje. Pomembno je, da zdravilo Zalasta jemljete tako
dolgo, kot vam je narocil zdravnik.

Ce nenadno prenehate jemati zdravilo Zalasta, se lahko pojavijo simptomi, kot so znojenje,
nespecnost, tresenje, obcutek tesnobe ali slabost in bruhanje. Vas§ zdravnik vam bo morda predlagal

postopno zmanjSevanje odmerka, preden bo ukinil zdravilo.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
4. MozZni neZeleni ucinki
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Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj obvestite svojega zdravnika, ¢e opazite:

- nenavadne zgibke (pogost nezeleni u¢inek, ki se lahko pojavi pri najveé 1 od 10 bolnikov),
posebno v miSicah obraza ali jezika;

- krvne strdke v venah (obCasen nezeleni ucinek, ki se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 100 bolnikov),
posebej v nogah (simptomi vkljuéujejo otekanje, bole¢ino in rdec¢ino na nogah), ki lahko po
zilah potujejo v pljuéa ter povzroéijo bole¢ino v pljuéih in tezave z dihanjem. Ce opazite
katerega od teh simptomov, takoj poiséite zdravnisko pomo¢.

- kombinacijo zviSane telesne temperature, pospesenega dihanja, znojenja, misi¢ne okorelosti in
dremavosti ali zaspanosti (pogostnosti tega nezelenega ucinka iz razpoloZljivih podatkov ni
mogoce oceniti).

Zelo pogosti nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) vkljuéujejo zvecanje
telesne mase, zaspanost in povecane plazemske koncentracije prolaktina. Nekateri ljudje imajo lahko v
zacetnih obdobjih zdravljenja obcutek omotice ali oslabelosti (z upo€asnjenim srénim utripom), zlasti
pri vstajanju iz lezecCega ali sedecega polozaja. To obi¢ajno mine samo od sebe, ¢e pa ne, povejte
svojemu zdravniku.

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov) vkljucujejo spremembe ravni
nekaterih krvnih celic, mascob v krvnem obtoku in v zaetnih obdobjih zdravljenja, zacasno poviSanje
jetrnih encimov, zviSane ravni sladkorjev v krvi in urinu, zvisanja v ravni se¢ne kisline in kreatin-
fosfokinaze v krvi, vecji obcutek lakote, omotico, nemirnost, tresenje, nenavadne gibe (diskinezijo),
zaprtje, suha usta, izpusc¢aj, izgubo moci, hudo utrujenost, zadrzevanje vode, ki vodi v otekanje rok,
gleznjev ali nog ter spolne disfunkcije, kot na primer zmanj$an libido pri moskih in zenskah ter
erektilna disfunkcija pri moskih.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) vkljucujejo preobcutljivost
(npr. otekanje v ustih in grlu, srbenje, izpuscaj), sladkorno bolezen ali poslabsanje sladkorne bolezni,
obcasno povezano s ketoacidozo (ketoni v krvi in urinu) ali komo, krce, obicajno povezane s kréi
(epilepti¢nimi napadi) v preteklosti, miSi¢no okorelost ali krée (vklju¢no z obracanjem zrkel), sindrom
nemirnih nog, tezave pri govoru, jecljanje, upocasnjen sréni utrip, obcutljivost za soncno svetlobo,
krvavitev iz nosa, trebusno distenzijo, slinjenje, izgubo spomina ali pozabljivost, urinsko
inkontinenco, tezave pri mokrenju,izgubo las, odsotnost ali zmanj$anje menstruacij ter spremembe na
prsih pri moskih in Zenskah, kot na primer nenormalno nastajanje mleka v prsih ali nenormalna rast.

Redki nezeleni ucinki (lahko prizadenejo do 1 od 1.000 bolnikov) vkljucujejo zniZzanje normalne
telesne temperature, motnje srénega ritma, nenadno nerazlozljivo smrt, vnetje trebusne slinavke, ki
povzroca hude bolecine v predelu Zelodca, zviSano telesno temperaturo in slabost, jetrno obolenje, ki
se kaze kot obarvanje koZe in belo¢nic na rumeno, misic¢ne bolezni, ki se kazejo kot nerazlozljive
bolecinske tezave in bolecine, podaljSano in/ali boleco erekcijo.

erekcijo.

Zelo redki nezeleni ucinki vkljucujejo resne alergijske reakcije, kot je reakcija na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms). Simptomi DRESS so ob nastopu sprva podobni simptomom gripe, z izpusc¢aji na obrazu,
ki se nato razsirijo drugam, poviSano telesno temperaturo, pove¢animi bezgavkami, povisano ravnijo
jetrnih encimov ob krvnih preiskavah in povecanjem Stevila vrste belih krvnih celic (eozinofilija).

Starejsi bolniki z demenco lahko med jemanjem olanzapina dozivijo moZzgansko kap, lahko se pojavijo
pljucnica, urinska inkontinenca, padci, huda utrujenost, vidne halucinacije, zviSanje telesne
temperature, pordela koza in tezave pri hoji. Porocali so o nekaj smrtnih izidih pri tej skupini
bolnikov.

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo lahko zdravilo Zalasta poslabsa simptome.

Porocanje o neZelenih u¢inkih
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Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Zalasta
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini. Rok
uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago. Za shranjevanje zdravila
ni posebnih temperaturnih omejitev.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Zalasta

- Ucinkovina je olanzapin. Ena tableta vsebuje 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg ali 20 mg
olanzapina.

- Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so laktoza monohidrat, uprasena celuloza,
predgelirani koruzni Skrob, koruzni §krob, brezvodni koloidni silicijev dioksid, magnezijev
stearat.

Glejte poglavje 2 "Zdravilo Zalasta vsebuje laktozo".

Izgled zdravila Zalasta in vsebina pakiranja

Zalasta 2,5 mg tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi
rumenimi pikami.

Zalasta 5 mg tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi
rumenimi pikami in napisom 5.

Zalasta 7,5 mg tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi
rumenimi pikami in napisom 7.5.

Zalasta 10 mg tablete so okrogle, rahlo izboCene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi
rumenimi pikami in napisom 10.

Zalasta po 15 mg tablete so okrogle, rahlo izboCene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi
rumenimi pikami in napisom 15.

Zalasta 20 mg tablete so okrogle, rahlo izbocene, svetlo rumene barve z morebitnimi posameznimi
rumenimi pikami in napisom 20.

Zalasta 2,5 mg tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56, 70 in 98 tabletami v pretisnih omotih.
Zalasta 5 mg tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56, 70 in 98 tabletami v pretisnih omotih.
Zalasta 7,5 mg tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56 in 70 tabletami v pretisnih omotih.
Zalasta 10 mg tablete so na voljo v skatlah s 7, 14, z 28, s 35, 56, 70 in 98 tabletami v pretisnih
omotih.

Zalasta 15 mg tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56 in 70 tabletami v pretisnih omotih.
Zalasta 20 mg tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56 in 70 tabletami v pretisnih omotih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvajalec y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
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KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Poljska
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, Nemc¢ija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bruarapus
KPKA bovarapus EOOJ]
Temn.: + 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

ElLéoa
KRKA EAAAY 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.o0.
Tel: +38516312 100

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 523627 40

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 0.0.
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) 147 51 100

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



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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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 14133710

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete
Zalasta 7,5 mg orodisperzibilne tablete
Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete
Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete
Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete

olanzapin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Zalasta in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zalasta
Kako jemati zdravilo Zalasta

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Zalasta

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk W~

1. Kaj je zdravilo Zalasta in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Zalasta vsebuje zdravilno uc¢inkovino olanzapin. Zdravilo Zalasta spada v skupino zdravil,

imenovanih antipsihotiki, in se uporablja za zdravljenje naslednjih bolezni:

- shizofrenije, bolezni s simptomi, kot so prisluhi, prividi ali ob¢utki, ki niso povezani z
realnostjo, zmotna prepri¢anja, nenavadna sumnicavost in postopno izogibanje socialnim
stikom. Ljudje s to boleznijo se lahko pocutijo tudi depresivno, obcutijo tesnobo ali napetost;

- zmernih do resnejsih manic¢nih epizod, bolezni s simptomi razburjenja ali evforije.

Zdravilo Zalasta dokazano preprecuje ponoven pojav teh simptomov pri bolnikih z bipolarno motnjo,
pri katerih se je manicna epizoda po zdravljenju z olanzapinom izboljsala.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zalasta

Ne jemljite zdravila Zalasta:

- ¢e ste alergi¢ni na olanzapin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Alergijsko reakcijo lahko prepoznate kot izpusc¢aj, srbenje, oteCen obraz, otecene ustnice ali
tezave pri dihanju. Ce se vam je zgodilo kaj takega, povejte svojemu zdravniku).

- ¢e so vam v preteklosti ugotovili tezave z o¢mi, npr. dolo¢eno vrsto glavkoma (zvi$an ocesni
tlak).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zadetkom jemanja zdravila Zalasta se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Uporaba zdravila Zalasta ni priporo¢ljiva pri starejsih bolnikih z demenco, saj lahko povzroci
resne nezelene ucinke.

- Tovrstna zdravila lahko povzroéijo nenavadne zgibke predvsem v miicah obraza ali jezika. Ce
se vam to zgodi potem, ko ste vzeli zdravilo Zalasta, povejte svojemu zdravniku.

- Tovrstna zdravila zelo redko povzrocijo kombinacijo zviSane telesne temperature, pospesenega
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dihanja, znojenja, misi¢ne okorelosti, dremavosti ali zaspanosti. Ce se zgodi kaj takega, se
nemudoma obrnite na svojega zdravnika.

- Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Zalasta, so opazili porast telesne teze. Vi in vas zdravnik
morata redno spremljati vaso telesno tezo. Razmislite o napotnici za dietetika ali pomoc¢i pri
prehranskem nacrtu, ¢e jo potrebujete.

- Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Zalasta, so opazili visok nivo sladkorja v krvi in visok nivo
mascob (trigliceridov in holesterola). Vas§ zdravnik mora opraviti krvni test za preiskavo
sladkorja v krvi in nivo dolo¢enih mascob pred zac¢etkom jemanja zdravila Zalasta in redno
tekom zdravljenja.

- StarejSim bolnikom z demenco zdravila Zalasta ne priporo¢amo, saj lahko povzroc¢i resne
nezelene ucinke.

- Ce ste vi ali kdo iz vase druzine v preteklosti imeli krvne strdke, morate o tem obvestiti svojega
zdravnika, saj lahko zdravila, kot je to, povzrocijo nastanek krvnih strdkov.

Cim prej povejte svojemu zdravniku, ¢e imate katero od spodaj nastetih bolezni:

- moZzgansko kap ali "majhno" moZgansko kap (prehodni znaki kapi)

- Parkinsonovo bolezen

- tezave s prostato

- zaporo ¢revesa (paraliti¢ni ileus)

- obolenje jeter ali ledvic

- bolezni krvi

- sréno obolenje

- sladkorno bolezen

- krce

- ¢e veste, da imate morda pomanjkanje soli zaradi dolgotrajne hude driske in bruhanja ali
uporabe diuretikov (tablet za odvajanje vode)

Ce ste bolnik z demenco, morate vi ali va$ skrbnik/sorodnik povedati vagemu zdravniku, ¢e ste kdaj
doziveli mozgansko kap ali "majhno" mozgansko kap.

Ce ste stari veé kot 65 let, vam lahko va$ osebni zdravnik nadzoruje krvni tlak. To je obi¢ajen
previdnostni ukrep.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Zalasta ni namenjeno bolnikom, mlaj$im od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Zalasta

Med zdravljenjem z zdravilom Zalasta jemljite druga zdravila samo, ¢e vam zdravnik pove, da smete.
Ce jemljete Zalasta v kombinaciji z zdravili za zdravljenje depresije, zdravili za zdravljenje obéutkov
tesnobe ali zdravili, ki vam pomagajo spati (pomirjevala), se boste lahko pocutili zaspane.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Povejte svojemu zdravniku, ¢e jemljete:

- zdravila za Parkinsonovo bolezen,

- karbamazepin (antiepileptik in stabilizator razpoloZenja), fluvoksamin (zdravilo za zdravljenje
depresije) ali ciprofloksacin (antibiotik) — morda bo treba spremeniti va$ odmerek zdravila
Zalasta.

Zdravilo Zalasta skupaj z alkoholom
Ce vam je zdravnik predpisal zdravilo Zalasta, ne pijte nobenega alkohola, saj lahko kombinacija tega
zdravila in alkohola povzroci ob¢utek zaspanosti.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseéi ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.
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Pri novorojenckih mater, ki so v zadnjih treh mesecih nosec¢nosti uporabljale zdravilo Zalasta, se lahko
pojavijo naslednji simptomi: tresenje, okornost ali §ibkost misic, zaspanost, nemir, teZzave z dihanjem
in motnje hranjenja. Ce pri otroku opazite kateregakoli od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

Ce dojite, tega zdravila ne smete jemati, ker lahko majhne koli¢ine zdravila Zalasta prehajajo v
materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev 5
Obstaja tveganje, da se boste potem, ko boste vzeli zdravilo Zalasta, pocutili zaspane. Ce se to zgodi,
ne vozite in ne upravljajte orodij ali strojev. Povejte svojemu zdravniku.

Zdravilo Zalasta vsebuje aspartam

To zdravilo vsebuje 0,50 mg aspartama v eni 5 mg orodisperzibilni tableti.
To zdravilo vsebuje 0,75 mg aspartama v eni 7,5 mg orodisperzibilni tableti.
To zdravilo vsebuje 1,00 mg aspartama v eni 10 mg orodisperzibilni tableti.
To zdravilo vsebuje 1,50 mg aspartama v eni 15 mg orodisperzibilni tableti.
To zdravilo vsebuje 2,00 mg aspartama v eni 20 mg orodisperzibilni tableti.

Aspartam je vir fenilalanina. Lahko vam $koduje, ¢e imate fenilketonurijo, redko genetsko bolezen, pri
kateri pride do kopicenja fenilalanina, ker se ne more ustrezno odstranjevati iz telesa.

3. Kako jemati zdravilo Zalasta

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravnik vam bo povedal, koliko tablet Zalasta morate vzeti in kako dolgo naj bi jih jemali. Dnevni
odmerek zdravila Zalasta je od 5 mg do 20 mg. Ce se simptomi ponovijo, se posvetujte s svojim
zdravnikom. Zdravila ne prenehajte jemati, razen ¢e vam to naroci vas zdravnik.

Zalasta jemljite enkrat na dan. Vedno upostevajte zdravnikov nasvet. Tablete poskuSajte jemati vsak
dan ob isti uri. Zauzijete jih lahko s hrano ali brez nje. Orodisperzibilne tablete Zalasta so namenjene
za peroralno uporabo.

Kako jemati zdravilo Zalasta

Orodisperzibilna tableta Zalasta je krhka in je ne smete potisniti skozi pretisni omot, ker se lahko
poskoduje.

Pretisni omot odprite na ta nacin:

1. Primite ga na robovih in vzdolZ perforacij odtrgajte en pretisni razdelek.
2. Na ozna¢enem mestu privzdignite folijo in jo previdno odluscite.

3. Tableto zvrnite iz pretisnega omota.

4. Tableto takoj polozite na jezik.

Tableta se v stiku s slino hitro razpusti. Lahko jo pogoltnete z vodo ali brez nje. Ko tableto polozite na
jezik, v ustih ne smete imeti hrane. Tablete ne smete lomiti ali Zveciti.

Tableto lahko razpustite v kozarcu ali skodelici, polni vode. Spijte jo takoj.
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Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Zalasta, kot bi smeli

Bolniki, ki so vzeli vec¢ji odmerek zdravila Zalasta, kot bi smeli, so imeli naslednje simptome: hitro
bitje srca, vznemirjenost/nasilnost, tezave pri govoru, nenavadne zgibke (posebno v misicah obraza ali
jezika) in zmanj$ano stopnjo zavesti. Drugi simptomi so lahko: akutna zmedenost, kr¢i (epilepsija),
koma, kombinacija zviSane telesne temperature, hitrega dihanja, znojenja, okorelosti miSic in
omoti¢nosti ali zaspanosti, upoc¢asnjeno dihanje, aspiracija, visok krvni tlak ali nizek krvni tlak,
motnje srénega ritma. Ce opazite katerega koli od gornjih simptomov, takoj pokli¢ite svojega
zdravnika ali bolni$nico. Zdravniku pokazite svojo skatlo tablet.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Zalasta
Ce ste tablete pozabili vzeti, jih vzemite takoj, ko se spomnite. Ne vzemite dveh odmerkov v enem
dnevu.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zalasta
Ne prenehajte jemati tablet, Ceprav se pocutite bolje. Pomembno je, da zdravilo Zalasta jemljete tako
dolgo, kot vam je narocil zdravnik.

Ce nenadno prenehate jemati zdravilo Zalasta, se lahko pojavijo simptomi, kot so znojenje,
nespecnost, tresenje, obcutek tesnobe ali slabost in bruhanje. Vas zdravnik vam bo morda predlagal
postopno zmanjSevanje odmerka, preden bo ukinil zdravilo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj obvestite svojega zdravnika, ¢e opazite:

- nenavadne zgibke (pogost nezeleni ucinek, ki se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov),
posebno v miSicah obraza ali jezika;

- krvne strdke v venah (obcasen neZeleni ucinek, ki se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 100 bolnikov),
posebej v nogah (simptomi vkljucujejo otekanje, bolecino in rdec¢ino na nogah), ki lahko po
Zilah potujejo v pljuca ter povzro¢ijo bole¢ino v pljuéih in teZave z dihanjem. Ce opazite
katerega od teh simptomov, takoj poiscite zdravnisko pomoc.

- kombinacijo zviSane telesne temperature, pospeSenega dihanja, znojenja, miSi¢ne okorelosti in
dremavosti ali zaspanosti (pogostnosti tega neZelenega ucinka iz razpolozljivih podatkov ni
mogoce oceniti).

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov) vkljucujejo zvecanje
telesne mase, zaspanost in povecane plazemske koncentracije prolaktina. Nekateri ljudje imajo lahko v
zaCetnih obdobjih zdravljenja obéutek omotice ali oslabelosti (z upo¢asnjenim srénim utripom), zlasti
pri vstajanju iz lezeCega ali sedecega polozaja. To obi¢ajno mine samo od sebe, ¢e pa ne, povejte
svojemu zdravniku.

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov) vkljuéujejo spremembe ravni
nekaterih krvnih celic, mas¢ob v krvnem obtoku in v zacetnih obdobjih zdravljenja, zaCasno povisanje
jetrnih encimov, zviSane ravni sladkorjev v krvi in urinu, zviSanja v ravni se¢ne kisline in kreatin-
fosfokinaze v krvi, ve¢ji obCutek lakote, omotico, nemirnost, tresenje, nenavadne gibe (diskinezijo),
zaprtje, suha usta, izpuscaj, izgubo mocéi, hudo utrujenost, zadrzevanje vode, ki vodi v otekanje rok,
gleznjev ali nog ter spolne disfunkcije, kot na primer zmanjSan libido pri moskih in zenskah ter
erektilna disfunkcija pri moskih.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov) vkljucujejo preobcutljivost

(npr. otekanje v ustih in grlu, srbenje, izpusc¢aj), sladkorno bolezen ali poslabsanje sladkorne bolezni,
obcasno povezano s ketoacidozo (ketoni v krvi in urinu) ali komo, krce, obi¢ajno povezane s krci
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(epilepti¢nimi napadi) v preteklosti, miSi¢no okorelost ali krce (vklju¢no z obracanjem zrkel), sindrom
nemirnih nog, tezave pri govoru, jecljanje, upo¢asnjen sréni utrip, obcutljivost za sonc¢no svetlobo,
krvavitev iz nosa, trebusno distenzijo, slinjenje, izgubo spomina ali pozabljivost, urinsko
inkontinenco, tezave pri mokrenju,izgubo las, odsotnost ali zmanjSanje menstruacij ter spremembe na
prsih pri moskih in zenskah, kot na primer nenormalno nastajanje mleka v prsih ali nenormalna rast.

Redki nezeleni ucinki (lahko prizadenejo do 1 od 1.000 bolnikov) vkljuéujejo znizanje normalne
telesne temperature, motnje srénega ritma, nenadno nerazlozljivo smrt, vnetje trebusne slinavke, ki
povzroca hude bole¢ine v predelu Zelodca, zvisano telesno temperaturo in slabost, jetrno obolenje, ki
se kaze kot obarvanje koZe in belo¢nic na rumeno, misi¢ne bolezni, ki se kazejo kot nerazlozljive
bolecinske tezave in bolec¢ine, podaljsano in/ali boleco erekcijo.

Zelo redki nezeleni ucinki vkljucujejo resne alergijske reakcije, kot je reakcija na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms). Simptomi DRESS so ob nastopu sprva podobni simptomom gripe, z izpu$caji na obrazu,
ki se nato razsirijo drugam, poviSano telesno temperaturo, pove¢animi bezgavkami, poviSano ravnijo
jetrnih encimov ob krvnih preiskavah in povec¢anjem Stevila vrste belih krvnih celic (eozinofilija).

Starejsi bolniki z demenco lahko med jemanjem olanzapina dozivijo mozgansko kap, lahko se pojavijo
pljucnica, urinska inkontinenca, padci, huda utrujenost, vidne halucinacije, zviSanje telesne
temperature, pordela koZa in tezave pri hoji. Porocali so o nekaj smrtnih izidih pri tej skupini
bolnikov.

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo lahko zdravilo Zalasta poslabsa simptome.

Porocanje o nezelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Zalasta

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini. Rok

uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago. Za shranjevanje zdravila

ni posebnih temperaturnih omejitev.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kayj vsebuje zdravilo Zalasta

- Ucinkovina je olanzapin. Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg ali
20 mg olanzapina.

- Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so manitol, mikrokristalna celuloza, krospovidon,
hidroksipropilceluloza, aspartam, kalcijev silikat in magnezijev stearat.

Glejte poglavje 2 "Zdravilo Zalasta vsebuje aspartam".

Izgled zdravila Zalasta in vsebina pakiranja
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Zalasta orodisperzibilne tablete po 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg ali 20 mg so okrogle, rahlo izbocene,
rumene barve z morebitnimi posameznimi rumenimi pikami.

Zalasta 5 mg orodisperzibilne tablete so na voljo v skatlah s 14, z 28, s 35, 56 in 70 tabletami v
pretisnih omotih.

Zalasta 7,5 mg orodisperzibilne tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56 in 70 tabletami v
pretisnih omotih.

Zalasta 10 mg orodisperzibilne tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56 in 70 tabletami v
pretisnih omotih.

Zalasta 15 mg orodisperzibilne tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56 in 70 tabletami v
pretisnih omotih.

Zalasta 20 mg orodisperzibilne tablete so na voljo v Skatlah s 14, z 28, s 35, 56 in 70 tabletami v
pretisnih omotih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvajalec

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Poljska
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
buarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bboirapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: +49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E)LGda Osterreich

KRKA EAAAX EITE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +30 2100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel: + 34911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

91



France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 5740 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 3851 6312 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

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

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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