PRILOGA1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

ZYPADHERA 210 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem
ZYPADHERA 300 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem
ZYPADHERA 405 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

ZYPADHERA 210 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

Ena viala vsebuje olanzapinijev pamoat monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 210 mg olanzapina.
Po rekonstituciji 1 ml suspenzije vsebuje 150 mg olanzapina.

ZYPADHERA 300 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

Ena viala vsebuje olanzapinijev pamoat monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 300 mg olanzapina.
Po rekonstituciji 1 ml suspenzije vsebuje 150 mg olanzapina.

ZYPADHERA 405 mg prasSek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

Ena viala vsebuje olanzapinijev pamoat monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 405 mg olanzapina.

Po rekonstituciji 1 ml suspenzije vsebuje 150 mg olanzapina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem
Prasek: trden rumen

Vehikel: bistra, brezbarvna do rahlo rumena raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnikov s shizofrenijo, ki so med akutnim zdravljenjem
zadostno stabilizirani s peroralno obliko olanzapina.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravila ZYPADHERA 210 mg, 300 mg ali 405 mg prasek in vehikel za suspenzijo za
injiciranje s podaljSanim spro§¢anjem ne smete zamenjati z olanzapin 10 mg praskom za
raztopino za injiciranje.

Odmerjanje
Pred dajanjem zdravila ZYPADHERA morajo biti bolniki najprej zdravljeni s peroralnim
olanzapinom, da se ugotovi prenasanje in odziv.



Za dolocditev prvega odmerka zdravila ZYPADHERA za vse bolnike, je potrebno upostevati
shemo v Tabeli 1.

Tabelal Priporo¢ena shema odmerjanja med peroralnim olanzapinom in zdravilom

ZYPADHERA
Ciljni odmerek |Priporoc¢en zacetni odmerek Vzdrzevalni odmerek po 2 mesecih
peroralnega zdravila ZYPADHERA zdravljenja z zdravilom
olanzapina ZYPADHERA
10 mg/dan 210 mg/2 tedna ali 405 mg/4 tedne | 150 mg/2 tedna ali 300 mg/4 tedne
15 mg/dan 300 mg/2 tedna 210 mg/2 tedna ali 405 mg/4 tedne
20 mg/dan 300 mg/2 tedna 300 mg/2 tedna
Prilagoditev odmerka

Bolnike je v prvem enem do dveh mesecih zdravljenja potrebno skrbno spremljati za
znake relapsa. V Casu antipsihoticnega zdravljenja lahko traja nekaj dni do nekaj
tednov, da pride do izboljSanja klini¢nega stanja bolnika. V tem Casu je potrebno
bolnike skrbno spremljati. Med zdravljenjem se lahko odmerek na podlagi
individualnega klini¢nega stanja kasneje prilagodi. Po ponovni klini¢ni oceni lahko
prilagodimo odmerek v razponu 150 mg do 300 mg vsake 2 tedna ali 300 do 405 mg
vsake 4 tedne. (Tabela 1)

Dopolnjevanje

V dvojno slepih klini¢nih $tudijah ni bilo dovoljeno dopolnjevanje s peroralnim
olanzapinom. Ce je peroralni olanzapin klini¢no indiciran, kombiniran celokupni
odmerek olanzapina iz obeh oblik ne sme preseci ustreznega najvisjega odmerka
peroralnega olanzapina 20 mg/dan.

Prehod na druga antipsihoticna zdravila

Sistemsko zbranih podatkov glede prehoda bolnikov z zdravilom ZYPADHERA na druga
antipsihoti¢na zdravila ni. Zaradi pocasnega raztapljanja soli olanzapinijevaga pamoata, ki
omogoca poc¢asno, nenchno spros¢anje olanzapina in se zakljuci Sest do osem mesecev po
zadnjem injiciranju, je potreben nadzor zdravnika, zlasti prva 2 meseca po prekinitvi zdravila
ZYPADHERA, pri prehodu na drugo antipsihoti¢no zdravilo in kadar je to medicinsko
ustrezno.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Zdravila ZYPADHERA niso sistemsko preucevali pri starejsih bolnikih (> 65 let). Zdravila
ZYPADHERA ne priporo¢amo za zdravljenje starejSe populacije, razen ¢e se dobro prenasa
in je ugotovljen u¢inkovit reZim odmerjanja z uporabo peroralnega olanzapina. NiZji zacetni
odmerek (150 mg/4 tedne) ni rutinsko priporo€en, vendar ga je treba upostevati pri bolnikih,
starih 65 let in vec, kadar to upravicujejo klini¢ni dejavniki. Uvajanje zdravila ZYPADHERA
pri bolnikih > 75 let ni priporo¢eno (glejte poglavje 4.4).

Okvarjeno delovanje ledvic in/ali jeter

Pri teh bolnikih ne smemo uporabljati zdravila ZYPADHERA, razen ¢e se dobro prenasa in je
ugotovljen ucinkovit rezim odmerjanja z uporabo peroralnega olanzapina. Pri teh bolnikih je
treba upostevati nizji zaCetni odmerek (150 mg vsake 4 tedne). V primerih zmerno
okvarjenega delovanja jeter (ciroza, Child-Pugh razreda A ali B) mora biti zacetni odmerek
150 mg vsake 4 tedne in se lahko zviSuje le previdno.

Kadilci



Zacetnega odmerka in razpona odmerkov za nekadilce ni treba rutinsko spreminjati glede na
kadilce. Kajenje lahko inducira presnavljanje olanzapina. Priporoca se klini¢no spremljanje in
¢e je potrebno, se lahko presodi o povisanju odmerka olanzapina (glejte poglavje 4.5).

Ob navzocnosti ve¢ kot enega dejavnika, ki bi lahko prispeval k po¢asnejsi presnovi (zenski
spol, starostnik, nekadilec), je treba pretehtati znizanje odmerka. Visanje odmerka, kadar je to
indicirano, naj bo pri takih bolnikih previdno.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila ZYPADHERA pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let,
nista bili dokazani. Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavju 4.8 in 5.1, vendar
priporocil o odmerjanju ni mogoce dati.

Nacin uporabe

SAMO ZA INTRAMUSKULARNO UPORABO. NE DAJAJTE INTRAVENSKO ALI
SUBKUTANO. (glejte poglavje 4.4)

Zdravilo ZYPADHERA lahko z uporabo globoke intramuskularne glutealne injekcije daje
samo medicinsko osebje, usposobljeno za ustrezno tehniko injiciranja. Uporablja se ga lahko
le tam, kjer je moZno opazovanje bolnika po injiciranju in kjer je mozno zagotoviti ustrezne
medicinske ukrepe v primeru prevelikega odmerjanja.

Po vsakem injiciranju mora ustrezno usposobljeno osebje v zdravstvenih ustanovah najmanj
3 ure opazovati bolnike za znake in simptome, znacilne za preveliko odmerjanje olanzapina.
Tik pred odhodom iz zdravstvene ustanove mora biti potrjeno, da je bolnik buden, orientiran
in da nima znakov in simptomov prevelikega odmerjanja. Ce obstaja sum na preveliko
odmerjanje, je potreben nadaljnji nadzor in spremljanje, dokler preiskava ne potrdi, da so
znaki in simptomi izzveneli (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih, ki kazejo kakrSenkoli znak ali
simptom, znacilen za preveliko odmerjanje olanzapina, je potrebno 3-urno obdobje
opazovanja klini¢no ustrezno podaljsati.

Za navodila za uporabo, glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z ugotovljenim tveganjem za glavkom z zaprtim zakotjem.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Potrebna je posebna previdnost glede uporabe ustrezne tehnike injiciranja v izogib
nenamernega intravaskularnega ali subkutanega injiciranja (glejte poglavje 6.6).

Uporaba pri bolnikih, ki so v akutno agitiranem ali hudem psihotiénem stanju

Za zagotovitev takojSnjega nadzora simptomov, zdravila ZYPADHERA ne smemo
uporabljati za zdravljenje bolnikov s shizofrenijo, ki so v akutno agitiranem ali hudem
psihoti¢nem stanju.

Sindrom po injiciranju

Med pre-marketinskimi klini¢nimi $tudijami so se pri < 0,1 % injiciran;j in priblizno 2 %
bolnikov pojavili u¢inki, ki so vkljuéevali znake in simptome, znacilne za preveliko
odmerjanje olanzapina. Pri vecini teh bolnikov so se razvili simptomi sedacije (v razponu od
blage do kome) in/ali delirija (vklju¢no z zmedenostjo, neorientacijo, agitacijo, anksioznostjo
in drugimi kognitivnimi poslab3anji). Drugi opazeni simptomi so vkljucevali ekstrapiramidne
simptome, disartrijo, ataksijo, agresijo, omotico, §ibkost, hipertenzijo in konvulzije. V vecini




primerov so se zacetni znaki in simptomi, povezani s tem u¢inkom, pojavili v 1 uri po
injiciranju in v vseh primerih so porocali o popolnem okrevanju v 24 - 72 urah po injiciranju.
Uc¢inki so se redko pojavili (< 1 od 1.000 injiciranj) med 1 in 3 urami in zelo redko (< 1 od
10.000 injiciranj) po 3 urah. Bolnike je potrebno opozoriti glede tega moznega tveganja in jih
je potrebno po vsakem dajanju zdravila ZYPADHERA 3 ure opazovati v zdravstvenih
ustanovah. Po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom ZYPADHERA so porocila v
obdobju trzenja o sindromu po injiciranju v splo§nem skladna z izku$njami iz klini¢nih Studjij.

Po vsakem injiciranju mora ustrezno usposobljeno osebje v zdravstvenih ustanovah najmanj
3 ure opazovati bolnike za znake in simptome, znacilne za preveliko odmerjanje olanzapina.

Tik pred odhodom iz zdravstvene ustanove mora biti potrjeno, da je bolnik buden, orientiran
in da nima znakov in simptomov prevelikega odmerjanja. Ce obstaja sum na preveliko
odmerjanje, je potreben nadaljnji nadzor in spremljanje, dokler preiskava ne potrdi, da so
znaki in simptomi izzveneli. Pri bolnikih, ki kazejo kakrSenkoli znak ali simptom, znacilen za
preveliko odmerjanje olanzapina, je potrebno 3-urno obdobje opazovanja klini¢no ustrezno
podaljsati.

Za preostanek dneva po injiciranju je potrebno bolnike opozoriti, naj bodo pozorni na znake
in simptome prevelikega odmerjanja, ki nastopijo sekundarno po nezelenih reakcijah po
injiciranju, da bodo lahko po potrebi poiskali pomo¢, ter naj ne vozijo ali upravljajo s stroji
(glejte poglavje 4.7).

Ce so parenteralni benzodiazepini nujni za uravnavanje nezelenih reakcij po injiciranju, je
priporoc¢eno skrbno ovrednotiti klini¢no stanje pretirane sedacije in kardiorespiratorne
depresije (glejte poglavje 4.5).

Nezeleni ucinki na mestu injiciranja

Najpogosteje porocani nezeleni uc¢inek na mestu injiciranja je bila boleCina. Vecino teh
ucinkov so porocali kot “blagih” do “zmernih” glede resnosti. V primeru pojava nezelenega
ucinka na mestu injiciranja, je za uravnavo teh ué¢inkov potrebno izvesti ustrezne ukrepe
(glejte poglavje 4.8).

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 cerebrovaskularne dogodke.
V klini¢nih preskuSanjih, kontroliranih s placebom (ki so trajali 6-12 tednov), pri starejsih
bolnikih s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi motnjami (povprecna starost 78
let), je bilo 2-kratno povecanje incidence smrti pri bolnikih, zdravljenih s peroralnim
olanzapinom, v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom (3,5 % v primerjavi z 1,5 %).
Vecja incidenca smrtnosti ni bila povezana z odmerkom olanzapina (povpre¢ni dnevni
odmerek 4,4 mg) ali trajanjem zdravljenja. Dejavniki tveganja, ki lahko povzrocijo vecjo
dovzetnost te skupine bolnikov za povecano umrljivost, vkljucujejo starost > 65 let, tezave s
poziranjem, sedacijo, nezadostno prehrano ali dehidracijo, obolenja plju¢ (npr. pljucnica, z
aspiracijo ali brez nje), ali so¢asno uporabo benzodiazepinov. Vendar je bila incidenca smrti,
neodvisno od omenjenih dejavnikov tveganja, vecja pri bolnikih zdravljenih s peroralnim
olanzapinom, kot pri bolnikih zdravljenih s placebom.

V istih klini¢nih presku$anjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih u¢inkih
(cerebrovascular adverse events - CVAE, npr. o moZganski kapi, tranzitorni ishemicni ataki),
vkljuéno s smrtnimi izidi. Pri bolnikih, zdravljenih s peroralnim olanzapinom, je bila 3-krat
vecja pojavnost CVAE v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (1,3 % v primerjavi z
0,4 %). Vsi bolniki, ki so prejemali peroralni olanzapin ali placebo in so doZziveli
cerebrovaskularni dogodek, so imeli prej obstojece dejavnike tveganja. Starost > 75 let in
vaskularna/mesana demenca sta bili doloceni kot dejavnika, ki prispevata k tveganju za



CVAE v povezavi z zdravljenjem z olanzapinom. V teh preskusanjih niso ugotavljali
ucinkovitosti olanzapina.

Parkinsonova bolezen

Uporaba olanzapina pri zdravljenju psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo ni priporocena. V klini¢nih preskusanjih so o poslabsanju
parkinsonske simptomatike in halucinacijah poroc¢ali zelo pogosto in pogosteje kot pri
placebu (glejte poglavje 4.8), peroralni olanzapin pa ni bil bolj uc¢inkovit kot placebo pri
zdravljenju psihoti¢nih simptomov. V teh preskusanjih je bilo potrebno, da se je zdravstveno
stanje bolnikov najprej ustalilo ob prejemanju najnizjega uc¢inkovitega odmerka
antiparkinsonskih zdravil (dopaminskih agonistov) ter da so ves ¢as Studije prejemali ista
antiparkinsonska zdravila v enakih odmerkih. Zacetni odmerek peroralnega olanzapina je bil
2,5 mg na dan in nato postopoma zviSevan do najvisjega odmerka 15 mg na dan na podlagi
presoje preiskovalca.

Nevroleptiéni maligni sindrom (NMS)

NMS je potencialno zivljenje ogrozajoce stanje, povezano z antipsihotiki. Porocali so tudi o
redkih primerih NMS v povezavi s peroralnim olanzapinom. Klini¢éne manifestacije NMS so
zviSana telesna temperatura, okorelost misSic, motnje zavesti in znaki avtonomne nestabilnosti
(nepravilen sr¢ni utrip ali neurejen krvni tlak, tahikardija, prekomerno znojenje in motnje
srénega ritma). Dodatni znaki lahko vkljuéujejo zvisano kreatin-kinazo, mioglobinurijo
(rabdomioliza) in akutno ledvi¢no odpoved. Ce bolnik razvije znake in simptome, ki kazejo
na NMS, ali ima nerazlozljivo visoko telesno temperaturo brez dodatnih klini¢nih
manifestacij NMS, je treba prekiniti zdravljenje z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z
olanzapinom.

Hiperglikemija in sladkorna bolezen

Obcasno so porocali o hiperglikemiji in/ali razvoju ali poslabsanju sladkorne bolezni, ob¢asno
povezanih s ketoacidozo ali komo, vkljucujo¢ nekaj primerov s smrtnim izidom (glejte
poglavje 4.8). Pri nekaterih primerih so porocali o predhodnem povecanju telesne mase, kar bi
lahko bil predisponirajo¢i dejavnik. Priporoc¢a 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 ZYPADHERA, 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
poslabs$anja 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 kliniénih preskusanjih, kontroliranih s placebom, so pri bolnikih zdravljenih z olanzapinom
opazali nezelene spremembe lipidov (glejte poglavje 4.8). Na spremembe lipidov se je
potrebno odzvati kot je klini¢no primerno, zlasti pri bolnikih z dislipidemijo in bolnikih z
dejavniki tveganja za razvoj motenj lipidov. Bolnike, zdravljene s katerimkoli antipsihotikom,
vkljuéno z zdravilom ZYPADHERA, 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 pokazal antiholinergi¢no delovanje v pogojih in vitro, so izkusnje
klini¢nih preskusan;j razkrile majhno incidenco s tem povezanih dogodkov. Ker so klini¢ne
izkusnje z olanzapinom pri bolnikih s so¢asnimi drugimi boleznimi omejene, se priporoc¢a
previdnost pri predpisovanju bolnikom s hipertrofijo prostate ali paraliti¢nim ileusom in
povezanimi stanji.

Delovanje jeter




Pogosto so opazali prehodna, asimptomatska zvi$anja jetrnih aminotransferaz, ALT, AST,
posebno na zacetku zdravljenja. Pri bolnikih s zviSano ALT in/ali AST, bolnikih z znaki in
simptomi okvarjenega delovanja jeter, bolnikih s prej obstojeCimi stanji, povezanimi z
omejeno jetrno funkcionalno rezervo, in pri bolnikih, ki se zdravijo s potencialno
hepatotoksi¢nimi zdravili, je potrebna previdnost. V primerih, kjer je ugotovljen hepatitis
(vkljucno s hepatocelularno, holestatsko ali meSano okvaro jeter), je treba zdravljenje z
olanzapinom prekiniti.

Nevtropenija
Potrebna je previdnost pri bolnikih, ki imajo iz kateregakoli vzroka nizko Stevilo levkocitov

in/ali nevtrofilcev, in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, za katera je znano, da povzrocajo
nevtropenijo. To velja tudi za bolnike, pri katerih se je v preteklosti pojavilo z zdravili
povzroceno zavrto delovanje kostnega mozga ali so prejemali zdravila, toksi¢na za kostni
mozeg, pri bolnikih z zavrtim delovanjem kostnega mozga zaradi soCasne bolezni, obsevanja
ali kemoterapije ter pri bolnikih s hipereozinofilnimi stanji ali mieloproliferativno boleznijo.
ODb socasni uporabi olanzapina in valproata so pogosto porocali o nevtropeniji (glejte
poglavje 4.8).

Prekinitev zdravljenja

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

QT interval

V kliniénih preskusanjih s peroralnim olanzapinom so bila klini¢cno pomembna podaljSanja
QTc (QT korekcija Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [msek] kadarkoli nad osnovno
vrednostjo pri bolnikih z osnovno vrednostjo QTcF < 500 msek) pri bolnikih, zdravljenih z
olanzapinom, redka (od 0,1 % do 1 %), brez pomembnih razlik v spremljajocih srénih
dogodkih v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom. V klini¢nih preskusanjih z
olanzapin praskom za raztopino za injiciranje ali z zdravilom ZYPADHERA, olanzapin ni bil
povezan z nenehnim podaljSevanjem absolutnega QT ali QTc intervalov. Vendar pa je
potrebna previdnost, kadar predpisujemo olanzapin skupaj z zdravili, za katera je znano, da
podaljsujejo QTc interval, posebno pri starejSih, pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega
QT intervala, kongestivnim popus¢anjem srca, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali
hipomagnezemijo.

Trombembolija
Obcasno (> 0.1% in < 1%) so porocali o obCasnih povezavah med zdravljenjem z

olanzapinom in vensko tromboembolijo. Vzro¢ne povezave med pojavnostjo venske
tromboembolije in zdravljenjem z olanzapinom niso ugotovili. Vendar, ker imajo bolniki s
shizofrenijo pogosto prisotne pridobljene dejavnike tveganja za vensko tromboembolijo, je
treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE, kot npr. imobilizacija bolnikov ter
izvesti preventivne ukrepe.

Splo$no delovanje na osrednje zivéevje

Glede na primarne u¢inke olanzapina na osrednje zivcevje je potrebna previdnost, kadar se ga
jemlje v kombinaciji z drugimi osrednje delujo¢imi zdravili in alkoholom. Ker v pogojih

in vitro kaze dopaminski antagonizem, olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in
indirektnih dopaminskih agonistov.

Epilepti¢ni napadi

Olanzapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, 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 o epilepticnih napadih porocali ob¢asno. Pri




vecini teh primerov so o teh napadih porocali Ze v preteklosti ali so bili navzoci dejavniki
tveganja za epilepti¢ni napad.

Tardivne diskinezije

V primerjalnih $tudijah, ki so trajale eno leto ali manj, so olanzapin povezovali s statisti¢no
znacilno manjso incidenco diskinezij, ki se pojavijo ob zdravljenju. Vendar pa tveganje za
tardivne diskinezije narasca s trajanjem zdravljenja in je zato ob pojavu znakov ali simptomov
tardivnih diskinezij pri bolniku, ki prejema olanzapin, treba razmisliti o znizanju odmerka ali
ukinitvi zdravila. Ti simptomi se lahko s ¢asom poslabsajo ali se pojavijo celo po ukinitvi
zdravljenja.

Posturalna hipotenzija
V klini¢nih preskusanjih olanzapina so pri starejSih redko porocali o posturalni hipotenziji.
Priporoc¢eno je redno merjenje krvnega tlaka pri bolnikih, starejsih od 65 let.

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 ve¢je 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 uporabo pri zdravljenju otrok in mladostnikov. Studije pri bolnikih,
starih 13-17 let kaZejo na razli¢ne neZelene ucinke, vklju¢no s poveCanjem telesne mase,
spremembami v kazalcih presnove in zvisanjih ravni prolaktina (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Uporaba pri starejSih (> 75 let)

Na voljo ni podatkov o uporabi zdravila ZYPADHERA pri bolnikih starejsih > 75 let. Glede
na biokemijske in fizioloske spremembe ter zmanj$anje misi¢ne mase, te oblike ne
priporo¢amo pri tej podskupini bolnikov.

Natrij
Po rekonstituciji to zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu

pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije interakcij so izvajali samo pri odraslih.

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, ki lahko vplivajo na hipotenzijo ali sedacijo, je potrebna
previdnost.

Mozna medsebojna delovanja, ki vplivajo na olanzapin
Ker se olanzapin presnavlja s CYP1A2, utegnejo snovi, ki lahko specifi¢no inducirajo ali
inhibirajo ta izoencim, vplivati na farmakokinetiko olanzapina.

Indukcija CYP1A2

Presnovo olanzapina lahko pospesita kajenje in karbamazepin, kar lahko povzro€i znizane
koncentracije olanzapina. Opazali so le blago do zmerno povecanje o€istka olanzapina.
Klini¢ne posledice so verjetno omejene, vendar je priporo¢eno spremljanje kliniCnega stanja
in zviSanje odmerka olanzapina, ¢e je potrebno (glejte poglavje 4.2).

Zaviranje CYP1A2




Fluvoksamin, specifi¢ni zaviralec CYP1A2, je pokazal pomembno zaviranje presnove
olanzapina. Srednje zviSanje Cmax 0lanzapina po dajanju fluvoksamina je bilo 54 % pri
zenskah nekadilkah in 77 % pri moskih kadilcih. Srednje povecanje AUC olanzapina je bilo
52 % oziroma 108 %. Pri bolnikih, ki prejemajo fluvoksamin ali kake druge zaviralce
CYP1A2, kot je ciprofloksacin, je treba pretehtati nizji zacetni odmerek olanzapina.
Upostevati je treba znizanje odmerka olanzapina, ¢e se uvede zdravljenje z zaviralcem
CYP1A2.

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

Zmoznost vplivanja olanzapina na druga zdravila
Olanzapin lahko nasprotuje u¢inkom direktnih in indirektnih dopaminskih agonistov.

Olanzapin ne zavira glavnih izoencimov CYP450 v pogojih in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Zato ni pricakovati kakega posebnega medsebojnega delovanja, kar je bilo
potrjeno s Studijami in vivo, kjer niso opazili nobenega zaviranja presnove naslednjih
ucinkovin: tricikli¢nih antidepresivov (ki predstavljajo predvsem pot CYP2D6), varfarina
(CYP2C(9), teofilina (CYP1A2) ali diazepama (CYP3A4 in 2C19).

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

Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij valproata ni pokazalo, da bi bila potrebna
prilagoditev odmerka valproata po uvedbi socasnega zdravljenja z olanzapinom.

Splosno delovanje na osrednje Zivéevie
Pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali prejemajo zdravila, ki lahko povzrocijo depresijo
osrednjega zivCevja, je potrebna previdnost.

Socasna uporaba olanzapina z antiparkinsonskimi zdravili pri bolnikih s Parkinsonovo
boleznijo in demenco ni priporocena (glejte poglavje 4.4).

QTc interval

Potrebna je previdnost ¢e dajemo olanzapin socasno z zdravili za katera je znano, da
podaljSujejo QTc interval (glejte poglavije 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Zadostnih in dobro kontroliranih $tudij pri nose¢nicah ni. Bolnicam je treba svetovati, da naj
obvestijo svojega zdravnika, ¢e zanosijo ali nameravajo zanositi med zdravljenjem z
olanzapinom. Ker pa so izku$nje pri ¢loveku omejene, naj se olanzapin v nose¢nosti uporablja
samo, ¢e mozna korist upravi¢i mozno tveganje za plod.

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimese¢jem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z olanzapinom), obstaja tveganje za pojav nezelenih ucinkov, vkljuéno 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 tak$ne novorojencke skrbno
nadzirati.

Dojenje

V $tudiji peroralnega olanzapina pri doje¢ih zdravih zenskah se je olanzapin izlo¢al v
materino mleko. Srednjo izpostavitev dojencka (mg/kg) v stanju dinami¢nega ravnovesja so
ocenili na 1,8 % materinega odmerka olanzapina (mg/kg). Ce jemljejo olanzapin, naj se
bolnicam dojenje dojencka odsvetuje.



Plodnost
Uc¢inki na plodnost niso znani (glejte poglavje 5.3 za predklini¢ne podatke).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene. Ker olanzapin
lahko povzroci zaspanost in omoti¢nost, je treba bolnike opozoriti na previdnost glede
upravljanja s stroji, vklju¢no z motornimi vozili.

Bolnike je potrebno opozoriti naj preostanek dneva po injiciranju ne vozijo ali upravljajo s
stroji zaradi moznega sindroma po injiciranju, ki lahko vodi do simptomov, znacilnih za
preveliko odmerjanje olanzapina (glejte poglavje 4.4).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri olanzapinijevem pamoatu

Uc¢inki sindroma po injiciranju so se pojavljali pri zdravilu ZYPADHERA in so vodili do
simptomov, znacilnih za preveliko odmerjanje olanzapina (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Klini¢ni
znaki in simptomi so vkljucevali simptome sedacije (v razponu od blage do kome) in/ali
delirija (vkljuéno z zmedenostjo, neorientacijo, agitacijo, anksioznostjo in drugimi
kognitivnimi poslab$anji). Drugi opazeni simptomi so vkljucevali ekstrapiramidne simptome,
disartrijo, ataksijo, agresijo, omotico, Sibkost, hipertenzijo in konvulzije.

Drugi nezeleni ucinki, ki so jih opazovali pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom ZYPADHERA
so bili podobni tistim, ki so jih opazili pri peroralnem olanzapinu. V klini¢nih preskusanjih z
zdravilom ZYPADHERA so o samo enem neZelenem ucinku porocali s statisti¢no znacilno
vi§jo stopnjo pri skupini z zdravilom ZYPADHERA kot v skupini s placebom, sedaciji
(zdravilo ZYPADHERA 8,2 %, placebo 2,0 %). Med vsemi bolniki, zdravljenimi z zdravilom
ZYPADHERA, so o sedaciji porocali pri 4,7 % bolnikov.

V klini¢nih preskusanjih z zdravilom ZYPADHERA je bila incidenca nezelenih u¢inkov,
povezanih z mestom injiciranja, priblizno 8 %. Najpogostejsi nezeleni ucinek povezan z
mestom injiciranja je bila bolecina (5 %); nekatera druga porocila o nezelenih ucinkih na
mestu injiciranja so (po padajoci pogostnosti): reakcije zivenih vozlickov, eritemske reakcije,
nespecifi¢ne reakcije na mestu injiciranja, drazenje, edemske reakcije, modrice, krvavitve in
anestezija. Te reakcije so se pojavljale pri priblizno 0,1 do 1,1 % bolnikov.

Pri pregledu podatkov o varnosti iz klini¢nih $tudij in spontanih porocil v obdobju trzenja so o
abcesu na mestu injiciranja porocali redko (> 1/10.000 do < 1/1.000).

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri olanzapinu
Nezelene ucinke nastete spodaj so opazovali po dajanju olanzapina.

Odrasli

Najpogosteje porocani (opazeni pri = 1 % bolnikov) nezeleni ucinki, povezani z uporabo
olanzapina v klini¢nih preskusanjih, so bili zaspanost, pove¢anje telesne mase, eozinofilija,
zviSane ravni prolaktina, holesterola, glukoze in trigliceridov (glejte poglavje 4.4),
glikozurija, povecan apetit, omotica, akatizija, parkinsonizem, levkopenija, nevtropenija
(glejte poglavije 4.4), diskinezija, ortostatska hipotenzija, antiholinergi¢ni u€inki, prehodna
asimptomatska zviSanja jetrnih aminotransferaz (glejte poglavije 4.4), izpuscaj, astenija,
utrujenost, pireksija, artralgija, zviSana alkalna fosfataza, visoka raven gama-
glutamiltransferaze, visoka raven se¢ne kisline, visoka raven kreatin-fosfokinaze in edem.
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Tabela nezelenih

uéinkov

V naslednji tabeli so nasteti neZeleni ucinki in laboratorijske preiskave, ki so jih opazili iz
spontanega poro¢anja in klini¢nih preskusanj. V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni ucinki
navedeni po padajoci resnosti. Nasteti izrazi pogostnosti so definirani kot sledi: 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), ni znano (ocena ni mozna iz danih podatkov).

Zelo pogosti | Pogosti | Obcasni | Redki Ni znano
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Eozinofilija Trombocitopenija'!
Levkopenija'®
Nevtropenija'’
Bolezni imunskega sistema
| | Preobeutljivost''
Presnovne in prehranske motnje
Povedanje telesne | Zvisane ravni Razvoj ali Hipotermija!?
mase! holesterola®? poslabsanje
Zvisane ravni sladkorne
glukoze* bolezni,
Zvisane ravni obcasno
trigliceridov?® povezane s
Glikozurija ketoacidozo ali
Povecan apetit komo, vklju¢no
z nekaj
smrtnimi
primeri (glejte
poglavie 4.4)'"!
Bolezni Zivéevja
Zaspanost Omotica Epilepticni Nevrolepti¢ni
Akatizija® napadi, pri maligni sindrom
Parkinsonizem® katerih so jih v (glejte
Diskinezije® ve€ini primerov | poglavje 4.4)12
imeli Ze kdaj Odtegnitveni
prej ali so simptomi’> 12
porocali o
dejavnikih
tveganja za
epilepticne
napade!!
Distonija
(vkljuéno z
okulogiracijo)'!
Tardivne
diskinezije'!
Amnezija’
Disartrija
Jecljanje!!
Sindrom
nemirnih nog!!
Sréne bolezni
Bradikardija Prekatna
Podaljsanje QT. | tahikardija/fibrilacij
(glejte a, nenadna smrt
poglavje 4.4) (glejte
poglavie 4.4)'"!

Zilne bolezni

1"




Ortostatska
hipotenzija'’

Trombembolija
(vkljucno s
pljuéno
embolijo in
globoko vensko

trombozo)
(glejte poglavje
4.4)
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
| Epistaksa’ |
Bolezni prebavil
Blagi prehodni Trebusna Pankreatitis!!
antiholinergi¢ni distenzija’
ucinki, vkljuéno z Povecano
zaprtjem in suhimi izlo¢anje
usti sline'!
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Prehodna Hepeatitis (vklju¢no
asimptomatska s hepatocelularno,
zvisanja jetrnih holestatsko ali
aminotransferaz mesano okvaro
(ALT, AST), posebno jeter)!!
na zacetku
zdravljenja (glejte
poglavje 4.4)
Bolezni koZe in podkoZja
Izpuscaj Fotosenzitivnost Reakcija na
ne 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 nosefnosti, 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/p
ovecanje dojk
pri moskih

Priapizem'?

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Astenija
Utrujenost
Oteklina

Pireksija'®

Abces na mestu
injiciranja
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Bolecina na mestu

injiciranja
Preiskave
Zvisane ZviSana alkalna ZviSan
plazemske fosfataza'” celokupni
koncentracije Visoka raven kreatin- | bilirubin
prolaktina® fosfokinaze!!

Visoka raven gama-
glutamiltransferaze'’
Visoka raven secne
kisline!”

'Klini¢no znagilno zvecanje telesne mase so opazali preko celotne osnove kategorij Indeksa
telesne mase (BMI, Body Mass Index). S kratkoro¢nim zdravljenjem (srednje trajanje 47 dni)
povezano zvec€anje telesne mase za > 7 % od osnovne telesne mase je bilo zelo pogosto

(22,2 %), za > 15 % pogosto (4,2 %) in za > 25 % obcasno (0,8 %). Zvecanje osnovne telesne
mase za > 7 %, > 15 % in > 25 % se je pri dolgorocni izpostavljenosti bolnikov

(vsaj 48 tednov) pojavljalo zelo pogosto (v 64,4 %, 31,7 % in 12,3 %).

2Povpreéna povisanja vrednosti lipidov na tes¢e (celokupni holesterol, LDL holesterol in
trigliceridi) so bila vecja pri bolnikih brez ocitne slabe regulacije lipidov na osnovi.

30Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na te$¢e (< 5,17 mmol/l), ki so se povisale na
visoke (= 6,2 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravneh celokupnega holesterola na
tes¢e z mejnih osnovnih vrednosti (> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) na visoke (> 6,2 mmol/l).

*Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na te$ée (< 5,56 mmol/l), ki so se povisale na
visoke (= 7 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravneh glukoze na tes¢e z mejnih
osnovnih vrednosti (> 5,56 mmol/l - <7 mmol/l) na visoke (> 7 mmol/l).

SOpazovano pri osnovnih normalnih ravneh na te$¢e (< 1,69 mmol/l), ki so se povisale na
visoke (> 2,26 mmol/l). Zelo pogoste so bile spremembe v ravneh trigliceridov na tesce z
mejnih osnovnih vrednosti (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na visoke (= 2,26 mmol/l).

8V klini¢nih preskusanjih je bila incidenca parkinsonizma in distonije pri bolnikih, zdravljenih
z olanzapinom, Stevil¢no vecja, a se ni statisticno znacilno razlikovala od placeba. Z
olanzapinom zdravljeni bolniki so imeli manjso incidenco parkinsonizma, akatizije in
distonije v primerjavi s titriranimi odmerki haloperidola. Zaradi pomanjkanja podrobnih
anamnesticnih podatkov o preteklih posameznih akutnih in poznih ekstrapiramidnih motnjah
gibanja trenutno ni mozno zakljuciti, da olanzapin povzro¢a manj tardivnih diskinezij in/ali
drugih zapoznelih ekstrapiramidnih sindromov.

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

8V 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 ve€ini teh bolnikov je bilo
povisanje 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.
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10 Kot je bilo ocenjeno na podlagi meritev v kliniénih $tudijah v integrirani bazi podatkov za
olanzapin.

' Nezeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo,
doloceno z uporabo integrirane baze podatkov za olanzapin.

12 Nezeleni uginki, ugotovljeni pri spontanem poro¢anju v obdobju trzenja s pogostostjo,
ocenjeno na zgornjo mejo 95 % intervala zaupanja, doloceno z uporabo integrirane baze
podatkov za olanzapin.

Dolgorocna izpostavljenost (najmanj 48 tednov)

Delez bolnikov, ki so imeli neZelene, klini¢no znacilne spremembe telesne mase, glukoze,
celokupnega/LDL/HDL holesterola ali trigliceridov se je s ¢asom povecal. Pri odraslih
bolnikih, ki so zakljuéili 9-12 mesecev terapije, se je razmerje zvisanja povprecne glukoze v
krvi upocasnilo po priblizno 6 mesecih.

Dodatne informacije glede posebnih skupin bolnikov

V kliniénih preskusanjih pri starejsih bolnikih z demenco je bilo zdravljenje z olanzapinom
povezano z visjo incidenco smrti in cerebrovaskularnih nezelenih reakcij v primerjavi s
placebom (glejte poglavje 4.4). Zelo pogosta nezelena ucinka povezana z uporabo olanzapina
v tej skupini bolnikov sta bila neobic¢ajna hoja in padci. Pogosto so opazali plju¢nico,
povisano telesno temperaturo, letargijo, eritem, vidne halucinacije ter inkontinenco urina.

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s psihozami povzrocenimi z zdravili (dopaminski
agonisti) povezanimi s Parkinsonovo boleznijo, so pogosto ter pogosteje kot pri placebu
porocali o poslabSanju simptomatologije Parkinsonove bolezni in halucinacijah.

V enem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z bipolarno manijo, je kombinirano zdravljenje z
valproatom in olanzapinom povzrocilo incidenco nevtropenije 4,1 %; mozen vzro¢ni dejavnik
so lahko visoke plazemske ravni valproata. Olanzapin dan z litijem ali valproatom je
povzrocil zvisane ravni (> 10 %) tresenja, suhih ust, pove¢anega apetita in povecanja telesne
mase. Pogosto so porocali tudi o motnji govora. Med zdravljenjem z olanzapinom v
kombinaciji z litijem ali divalproeksom se je pri 17,4 % bolnikov med akutnim zdravljenjem
(do 6 tednov) pojavilo povecanje telesne mase za = 7 % od osnovne. Dolgoro¢no zdravljenje
z olanzapinom (do 12 mesecev) za prepre¢evanje ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z
bipolarno motnjo je bilo povezano s povecanjem telesne mase za > 7 % z osnove pri 39,9 %
bolnikov.

Pediatri¢na populacija

Olanzapin ni indiciran za zdravljenje otrok in mladostnikov mlajsih od 18 let. Ceprav niso
opravili klini¢nih §tudij z namenom primerjave mladostnikov z odraslimi, so podatke iz
preskusanj pri mladostnikih primerjali s tistimi iz preskuSan;j pri odraslih.

Naslednja tabela vkljucuje nezelene ucinke, ki so jih porocali z vi§jo pogostnostjo pri
mladostnikih (starih 13-17 let) kot pri odraslih bolnikih ali nezelene ucinke, ki so jih ugotovili
samo v kratkoro¢nih klini¢nih preskusanjih pri mladostnikih. Videti je, da se klini¢no
znacilno zvecanje telesne mase (> 7 %) pojavlja pogosteje pri populaciji mladostnikov v
primerjavi z odraslimi pri primerljivi izpostavljenosti. Obseg povecanja telesne mase ter
razmerje mladostnikov, ki so imeli klini¢no znacilno zvecanje telesne mase, sta bila visja pri
dolgorocni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) kot pri kratkoro¢ni izpostavljenosti.

V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni u€inki navedeni po padajoci resnosti. Nasteti izrazi
pogostnosti so definirani kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10).
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Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: Povedanje telesne mase'®, zviane ravni trigliceridov', povecan apetit
Pogosti: Zvi$ane 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,; glejte poglavje 4.4)

Preiskave
Zelo pogosti: Nizek celokupni bilirubin, visok GGT, zvi$ane plazemske koncentracije prolaktina'®

13§ kratkoro&nim zdravljenjem (srednje trajanje 22 dni) povezano povedéanje telesne mase za
> 7 % od osnovne telesne mase (kg) je bilo zelo pogosto (40,6 %), za > 15 % pogosto (7,1 %)
in za > 25 % obcasno (2,5 %). Pri dolgoroc¢ni izpostavljenosti (najmanj 24 tednov) jih je

89,4 % pridobilo > 7 %, 55,3 % > 15 % in 29,1 % > 25% od njihove osnovne telesne mase.

14 Opazovano pri osnovnih normalnih ravneh na te$¢e (< 1,016 mmol/l), ki so se povisale na
visoke (> 1,467 mmol/l) in spremembe v ravneh trigliceridov na tes¢e z mejnih osnovnih
vrednosti (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) na visoke (> 1,467 mmol/l).

13 Pogosto so opazovali spremembe v ravneh celokupnega holesterola na te$¢e z normalnih
osnovnih vrednosti (< 4,39 mmol/l), ki so se poviSale na visoke (> 5,17 mmol/l). Zelo pogoste
so bile spremembe v ravneh celokupnega holesterola na tesce z mejnih osnovnih vrednosti
(>4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) na visoke (> 5,17 mmol/l).

160 zvisanih plazemskih koncentracijah prolaktina so poro¢ali pri 47,4 % mladostnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Poro¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je

pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem
uc¢inku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0) 8 2000 500

Faks: +386 (0) 8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Ce so opazeni znaki in simptomi znaéilni za sindrom po injiciranju, je potrebno izvesti
ustrezne podporne ukrepe (glejte poglavije 4.4).

Medtem ko je preveliko odmerjanje manj verjetno pri parenteralnih kot peroralnih zdravilih,
so spodaj podani referen¢ni podatki za preveliko odmerjanje peroralnega olanzapina:
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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 pri akutnih peroralnih prevelikih
odmerjanjih tako nizkih 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 specificnega antidota. Glede na klini¢no sliko je treba uvesti simptomatsko

zdravljenje in spremljanje delovanja vitalnih organov, vkljuéno z zdravljenjem hipotenzije in
cirkulatorne odpovedi ter podporo dihanja. Ne uporabljajte adrenalina, dopamina ali drugih
simpatikomimetikov z beta-agonisti¢nim delovanjem, ker lahko beta stimulacija poslabsa
hipotenzijo. Za odkritje moznih aritmij je nujno spremljati delovanje kardiovaskularnega
sistema. Skrbno zdravstveno nadzorovanje in opazovanje 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: NOSAHO3.

Farmakodinami¢ni u¢inki

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

V predklini¢nih $tudijah je olanzapin pokazal razpon afinitet do receptorjev (Ki; < 100 nM) za
serotonin 5-HT2ac, 5-HT3, 5-HTe; dopamin D, D2, D3, D4, Ds; holinergi¢nih muskarinskih
receptorjev M-Ms; adrenergi¢nih ou; in histaminskih H; receptorjev. Vedenjske Studije z
olanzapinom na Zzivalih so kazale na SHT, 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 D> receptorje in veéjo 5-HT, kot D, aktivnost v
modelih in vivo. Elektrofizioloske Studije 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 zmanjsal pogojeni
umaknitveni odziv, test, ki kaze na antipsihoti¢no delovanje, pri odmerkih, niZjih od tistih, ki
povzrocijo katalepsijo, uc¢inek, ki kaze na motori¢ne nezelene ucinke. Za razliko od nekaterih
drugih antipsihotikov olanzapin poveca odzivanje v »anksioliticnem« testu.

V §tudiji pozitronske emisijske tomografije (PET) bolnikov, zdravljenih z zdravilom
ZYPADHERA (300 mg/4 tedne), je bila povprecna zasedenost D, receptorjev na koncu 6
mesecne periode zdravljenja 60 % visja, kar je v skladu z nivojem, ugotovljenim med
zdravljenjem s peroralnim olanzapinom.

Klini¢na uéinkovitost
Ucinkovitost zdravila ZYPADHERA pri zdravljenju in vzdrZevanju zdravljenja shizofrenije
je v skladu z ugotovljeno uc¢inkovitostjo peroralne oblike olanzapina.
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V 2 vodilnih preskusanjih je bilo vkljucenih skupaj 1469 bolnikov s shizofrenijo:

Prvo, 8-tedensko, s placebom nadzorovano preskusanje so opravili pri odraslih bolnikih
(n=404), ki so imeli akutne psihoti¢ne simptome. Bolniki so randomizirano prejemali
injekcije zdravila ZYPADHERA 405 mg vsake 4 tedne, 300 mg vsake 2 tedna, 210 mg vsake
2 tedna ali placebo vsake 2 tedna. Dodajanje peroralnih antipsihotikov ni bilo dovoljeno.
Celokupni pozitivni in negativni rezultati (PANSS) so pokazali znacilno izbolj$anje od
osnove (povprecni osnovni celokupni PANSS rezultat 101) do konéne tocke (povprecna
sprememba -22,57; -26,32 oziroma -22,49) z vsakim odmerkom zdravila ZYPADHERA

(405 mg vsake 4 tedne, 300 mg vsake 2 tedna in 210 mg vsake 2 tedna) v primerjavi s
placebom (povpre¢na sprememba -8,51). Glede na pregled, je povpre¢na sprememba z osnove
do kon¢ne tocke po celokupnem PANSS rezultatu pokazala, da imajo do 3. dneva bolniki v
skupini zdravljenja z 300 mg/2 tedna in 405 mg/4 tedne statisti¢no znacilno vecja znizanja
celokupnega PANSS rezultata v primerjavi s placebom (-8,6; -8,2 oziroma -5,2). Vse tri
skupine zdravljenja z zdravilom ZYPADHERA so pokazale zacetek statisticno znacilnega
vecjega izboljSanja kot placebo na koncu 1. tedna. Ti rezultati podpirajo u€inkovitost zdravila
ZYPADHERA preko 8 tednov zdravljenja in u¢inkovitost zdravila, ki so ga opazili Ze 1 teden
po zacetku zdravljenja z zdravilom ZYPADHERA.

Druga je bila dolgorocna studija klini¢no stabilnih bolnikov (n=1065) (povpre¢ni osnovni
celokupni PANSS rezultat 54,33 do57,75), ki so bili najprej 4 do 8 tednov zdravljeni s
peroralnim olanzapinom in so nato zamenjali ter 24 tednov nadaljevali na peroralnem
olanzapinu ali zdravilu ZYPADHERA. Dodajanje peroralnih antipsihotikov ni bilo dovoljeno.
Skupine zdravljenja z zdravilom ZYPADHERA 150 mg in 300 mg, ki so ga prejeli vsake

2 tedna (zdruzena odmerka za analizo) in 405 mg, ki so ga prejeli vsake 4 tedne niso bile
inferiorne glede na kombinirane odmerke 10, 15 in 20 mg peroralnega olanzapina (zdruzeni
odmerki za analizo) kot so izmerili s stopnjami poslabsanja simptomov shizofrenije
(posamezne stopnje poslabsanja 10 %, 10 %, 7 %). Poslabsanje so merili z slabsanjem tock
PANSS, ki so jih dobili iz pozitivne lestvice BPRS ter iz hospitalizacije zaradi poslabSanja
pozitivnih psihoti¢nih simptomov. 24 tednov po randomizaciji kombinirani skupini
zdravljenja 150 mg in 300 mg/2 tedna nista bili inferiorni glede na skupino zdravljenja s
405 mg/4 tedne (posamezni stopnji poslabsanja 10 % za vsako skupino).

Pediatri¢na populacija

Zdravila ZYPADHERA pri mladostnikih niso preuc¢evali. Nadzorovani podatki o
ucinkovitosti pri mladostnikih (starih 13 do 17 let) so omejeni na kratkoro¢ne Studije
peroralnega olanzapina pri shizofreniji (6 tednov) in maniji povezani z bipolarno I motnjo

(3 tedni), ki vkljucujejo manj kot 200 mladostnikov. Olanzapin so uporabljali kot prilagodljiv
odmerek, ki so ga zaceli z 2,5 mg in zviSevali do 20 mg/dan. Med zdravljenjem z
olanzapinom so mladostniki povecali signifikantno vec telesne mase v primerjavi z odraslimi.
Obseg sprememb v celokupnem holesterolu na tes¢e, LDL holesterolu, trigliceridih in
prolaktinu (glejte poglavji 4.4 in 4.8) je bil vedji pri mladostnikih kot pri odraslih.
Nadzorovanih podatkov o vzdrzevalnem ucinku ali o dolgoro¢ni varnosti ni (glejte

poglavji 4.4 in 4.8). Informacije o dolgoro¢ni varnosti so primarno omejene na
nenadzorovane podatke iz odprtih Studij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Olanzapin se presnavlja v jetrih s potmi konjugacije in oksidacije. V krvi je poglavitni
metabolit 10-N-glukuronid. Citokroma P450-CYP1A2 in P450-CYP2D6 prispevata k tvorbi
N-demetilnih in 2-hidroksimetilnih metabolitov, oboji so v Studijah na Zivalih pokazali
pomembno manj farmakoloske aktivnosti in vivo kot olanzapin. Prevladujoca farmakoloska
aktivnost izvira iz samega olanzapina.
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Po enkratnem i.m. injiciranju zdravila ZYPADHERA se v miSi¢nem tkivu takoj za¢ne
pocasno raztapljanje olanzapinijevega pamoata ter zagotavlja pocasno, nenehno spro$canje
olanzapina vec kot §tiri tedne. Spros¢anje postane oslabljeno v osmih do dvanajstih tednih. Pri
uvajanju zdravljenja z zdravilom ZYPADHERA ni potrebno dodajanje antipsihotikov (glejte
poglavje 4.2).

Kombinacija profila spro$¢anja in rezima odmerjanja (i.m. injiciranje vsake dva ali Stiri tedne)
vodi v podaljsane plazemske koncentracije olanzapina. Plazemske koncentracije ostanejo
merljive Se nekaj mesecev po vsakem injiciranju zdravila ZYPADHERA. Razpolovni ¢as
olanzapina po zdravilu ZYPADHERA je 30 dni v primerjavi s 30 urami po peroralnem
dajanju. Absorpcija in izloanje sta zakljuc¢ena priblizno Sest do osem mesecev po zadnjem
injiciranju.

Porazdelitev

Peroralni olanzapin se porazdeli hitro. Vezava olanzapina na plazemske beljakovine je bila
okoli 93 % v razponu koncentracij od priblizno 7 do priblizno 1000 ng/ml. V plazmi se
olanzapin veze predvsem na albumin in o,;-kisli glikoprotein.

Po ponovljenih i. m. injiciranjih z 150 mg do 300 mg zdravila ZYPADHERA vsaka dva
tedna, sta bila 10-ti in 90-ti odstotek plazemskih koncentracij olanzapina v stanju
dinami¢nega ravnovesja med 4, 2 in 73, 2 ng/ ml. Plazemske koncentracije olanzapina, ki so
jih opazovali v razponu odmerka od 150 mg vsake 4 tedne do 300 mg vsaka 2 tedna, kazejo
na povi$ano sistemsko izpostavljenost olanzapinu pri zvisanih odmerkih zdravila
ZYPADHERA. V zacetnih treh mesecih zdravljenja z zdravilom ZYPADHERA so opazili
kopicenje olanzapina, vendar ni bilo dodatnega kopicenja med dolgoro¢no uporabo (12
mesecev) pri bolnikih, katerim so injicirali do 300 mg vsaka dva tedna.

IzloCanje

Plazemski ocistek olanzapina po peroralnem dajanju olanzapina je nizji pri Zenskah (18,9 1/h)
v primerjavi z mo§kimi (27,3 1/h) ali pri nekadilcih (18,6 1/h) v primerjavi s kadilci (27,7 1/h).
Podobno so opazovali farmakokineti¢ne razlike med moskimi in Zenskimi ter kadilci in
nekadilci pri klini¢nih preskusanjih z zdravilom ZYPADHERA. Vendar je vpliv spola ali
kajenja na ocistek olanzapina majhen v primerjavi s povpre¢no variabilnostjo med
posamezniki.

StarejSe osebe
Specifi¢nih preiskav z zdravilom ZYPADHERA pri starejSih osebah niso opravili. Zdravila

ZYPADHERA ne priporo¢amo za zdravljenje starejSe populacije (65 let in vec), razen Ce se
dobro prenasa in je ugotovljen uéinkovit reZim odmerjanja z uporabo peroralnega olanzapina.
Pri zdravih starejSih osebah (65 let in ve¢) v primerjavi z nestarej$imi je bil srednji razpolovni
Cas izlo¢anja podaljsan (51,8 v primerjavi s 33,8 ure) in o€istek zmanjsan (17,5 v primerjavi z
18,2 1/h). Farmakokineti¢na variabilnost, opazena pri starej$ih, je v okvirih razpona za
nestarejSe. Pri 44 bolnikih s shizofrenijo, starejsih od 65 let, odmerjanje od 5 do 20 mg/dan ni
bilo povezano s kakim razlocevalnim profilom nezelenih ucinkov.

Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic (ocistek kreatinina < 10 ml/min) v primerjavi z
zdravimi osebami ni bilo znacilne razlike v srednjem razpolovnem c¢asu izlo¢anja (37,7 v
primerjavi z 32,4 ure) ali o&istku (21,2 v primerjavi s 25,0 /h). Studija bilance snovi je
pokazala, da se priblizno 57 % radioaktivno oznacenega olanzapina pojavi v urinu, predvsem
v obliki metabolitov. Ceprav z zdravilom ZYPADHERA niso preiskovali bolnikov z
okvarjenim delovanjem ledvic, pred zacetkom zdravljenja z zdravilom ZYPADHERA
priporocamo, da se dobro prenasa in je ugotovljen uéinkovit reZim odmerjanja z uporabo
peroralnega olanzapina pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic (glejte poglavije 4.2).
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Jetrna okvara

Majhna $tudija ucinka okvarjene funkcije jeter pri 6 preiskovancih s klini¢no znacilno cirozo
(Childs Pugh klasifikacija A (n=15) in B (n = 1)) je pokazala majhen u¢inek 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%).

Ceprav z zdravilom ZYPADHERA niso preiskovali bolnikov z okvarjenim delovanjem jeter,
pred zacetkom zdravljenja z zdravilom ZYPADHERA priporocamo, da se dobro prenasa in je
ugotovljen ucinkovit rezim odmerjanja z uporabo peroralnega olanzapina pri bolnikih z
okvarjenim delovanjem jeter (glejte poglavje 4.2).

V $tudiji peroralnega olanzapina, ki so ga dali belcem, Japoncem in Kitajcem ni bilo razlik v
farmakokineti¢nih parametrih med temi tremi populacijami.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne Studije o varnosti so opravili z uporabo olanzapinijevega pamoat monohidrata.
Poglavitne ugotovitve, ki so jih ugotovili v studijah toksi¢nosti po veckratnem odmerjanju
(podgana, pes), v 2-letni $tudiji kancerogensti pri podganah ter v Studijah vpliva na
sposobnost razmnozevanja (podgana, zajec), so bile omejene na reakcije na mestu injiciranja,
za katere ni bilo moZzno ugotoviti nobenega NOAEL. Niso mogli ugotoviti nobenega novega
toksic¢nega ucinka, kot posledico sistemske izpostavitve olanzapinu. Vendar so bile sistemske
koncentracije v teh Studijah na splo$no nizje kot tiste, ki so jih opazili na nivojih u¢inkovanja
pri peroralnih §tudijah; zato kot referenco spodaj navajamo podatke za peroralni olanzapin.

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

Znaki toksi¢nosti po peroralnem dajanju pri glodavcih so bili znacilni za moc¢ne antipsihotike:
hipoaktivnost, koma, tresenje, kloni¢ni kréi, slinjenje in zmanjSano pridobivanje telesne mase.
Srednji letalni odmerki so bili priblizno 210 mg/kg (misi) in 175 mg/kg (podgane). Psi so
prenesli enkratne peroralne odmerke do 100 mg/kg brez smrtnega izida. 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 povzrocili oslabelost in
pri vi§jih odmerkih moteno zavest.

Toksi¢nost po veckratnem odmerjanju

V Studijah, ki so pri miSih trajale do 3 mesece, pri podganah in psih pa do 1 leta, so bili
prevladujoci ucinki depresija osrednjega ziv¢evja, antiholinergi¢ni uéinki in periferne
hematoloske motnje. Za depresijo osrednjega Zivéevja se je razvila toleranca. Pri visokih
odmerkih so bili znizani parametri rasti. Reverzibilni u¢inki v skladu s zvisano koncentracijo
prolaktina so pri podganah vkljucevali zniZzano maso jajénikov in maternice ter morfoloske
spremembe epitelija noznice in mle¢ne Zleze.

Hematoloska toksi¢nost

Pri vsaki vrsti so odkrili u¢inke na hematolosSke parametre, vklju¢no z odmerkom povezanimi
znizanji koncentracij levkocitov v obtoku pri misih in nespecificnim znizanjem koncentracije
levkocitov v obtoku pri podganah; vendar pa niso nasli dokazov citotoksi¢nosti za kostni
mozeg. Pri nekaj psih, ki so prejemali 8 ali 10 mg/kg/dan (celotno izpostavljanje olanzapinu
[AUC] je 12- do 15-krat vecje kot pri cloveku, ki dobi 12-miligramski odmerek), se je razvila
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reverzibilna nevtropenija, trombocitopenija ali anemija. Pri psih z izraZeno citopenijo ni bilo
nezelenih u¢inkov na progenitorne in proliferirajoce celice v kostnem mozgu.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Olanzapin ni imel teratogenih uc¢inkov. Sedacija je vplivala na uspes$nost parjenja pri samcih
podgan. Odmerki 1,1 mg/kg (3-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) so vplivali na estrus
cikluse, odmerki 3 mg/kg (9-kratni maksimalni odmerek za ¢loveka) pa so pri podganah
vplivali na parametre reprodukcije. Pri potomcih podgan, ki so prejemale olanzapin, so
opazili zastoje v fetalnem razvoju in prehodna znizanja v ravneh aktivnosti potomcev.

Mutagenost

Olanzapin ni bil mutagen ali klastogen v $irokem razponu standardnih testov, ki je vklju¢eval
teste mutiranja bakterij ter in vitro in in vivo teste na sesalcih.

Kancerogenost

Na podlagi izsledkov $tudij peroralnega olanzapina na misih in podganah je bilo zakljuceno,
da olanzapin ni kancerogen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek
Brez

Vehikel

Natrijev karmelozat

Manitol

Polisorbat 80

Voda za injekcije

Klorovodikova kislina (za prilagoditev pH)
Natrijev hidroksid (za prilagoditev pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglaviju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Po rekonstituciji viale: 24 ur. Ce zdravila ne uporabimo takoj, ga moramo mocno pretresti, da
se ponovno suspendira. Ko zdravilo enkrat izvleCemo iz viale v injekcijsko brizgo, moramo
suspenzijo takoj uporabiti.

Suspenzija je kemijsko in fizikalno stabilna v viali 24 ur pri 20-25 °C. Z mikrobioloskega
vidika moramo zdravilo takoj uporabiti. Ce ga ne uporabimo takoj, so ¢as shranjevanja med
uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika in naj obi¢ajno ne presegajo 24 ur

pri 20-25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

ZYPADHERA 210 mg prasek: Viala iz stekla tipa I. Brombutilna zaporka z obrockom rjaste
barve.

ZYPADHERA 300 mg praSek: Viala iz stekla tipa I. Brombutilna zaporka z obro¢kom olivne
barve.

ZYPADHERA 405 mg prasek: Viala iz stekla tipa I. Brombutilna zaporka z obro¢kom jekleno
modre barve.

3 ml vehikel: Viala iz stekla tipa I. Butilna zaporka s Skrlatnim pecatom.

Ena $katla vsebuje eno vialo s praskom in eno vialo vehikla, eno podkozno 3 ml injekcijsko
brizgo s predhodno-pritrjeno 19-gauge, 38 mm varnostno iglo, eno 19-gauge, 38 mm
podkozno varnostno iglo in dve 19-gauge, 50 mm podkoZni varnostni igli.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

SAMO ZA GLOBOKO INTRAMUSKULARNO GLUTEALNO INJEKCIJO.
NE DAJAJTE INTRAVENSKO ALI SUBKUTANO.

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

Rekonstitucija
KORAK 1: Priprava materiala

Ker zdravilo ZYPADHERA lahko drazi koZo, priporo¢amo uporabo rokavic.

ZYPADHERA prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem rekonstituirajte
samo z vehiklom, prilozenim v pakiranju, z uporabo standardnih asepti¢nih metod za
rekonstitucijo parenteralnih zdravil.

KORAK 2: Dolocitev volumna vehikla za rekonstitucijo
Ta tabela podaja koli¢ino vehikla potrebnega za rekonstitucijo ZYPADHERA praska za
suspenzijo za injiciranje s podaljSanim sproS¢anjem.

Jakost viale Volumen vehikla, ki ga
ZYPADHERA dodamo (ml)
(mg)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

Pomembno je opozoriti, da je v viali ve¢ vehikla, kot ga je potrebno za rekonstitucijo.

KORAK 3: Rekonstitucija zdravila ZYPADHERA

1. PraSek zrahljajte z rahlim stresanjem viale.

2. Odprite predhodno pakiranje podkozne injekcijske brizge in igle z varnostnim
pripomockom za iglo. Odlupite pretisno vrecko in vzemite ven pripomocek. Pritrdite
injekcijsko brizgo (€e $e ni pritrjena) na Luerjev spoj pripomocka z enostavnim zasukom.
Cvrsto pritrdite iglo na pripomoéek s pritiskom ter obra¢anjem v smeri urnega kazalca,
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nato potegnite pokrovcek igle naravnost stran od igle. Neupostevanje teh navodil lahko
vodi v poskodovanje igle.

Izvlecite predhodno dolo¢en volumen vehikla (Korak 2) v injekcijsko brizgo.
Injicirajte volumen vehikla v vialo s praskom.

Za izenacitev tlaka v viali spustite zrak.

Odstranite iglo in medtem drZite vialo pokon¢no, da preprecite kakrsnokoli izgubo
vehikla.

7. Namestite varnostni pripomocek za iglo (v skladu z Informacijami o varnosti in Navodili
za uporabo za podkozno napravo). Pritisnite iglo v zas¢ito z uporabo metode ene-roke.
Metodo ene-roke izvedite z NEZNIM pritiskanjem zas¢ite proti ravni povrsini. KO JE
ZASCITA PRITISNJENA (slika 1), JE IGLA POPOLNOMA NAMESCENA V
ZASCITO (slika 2).

Z injekcijske brizge odstranite pripomocek z namesceno iglo samo, ko je to zahtevano po
dolo¢enem zdravstvenem postopku. S palcem in kazalcem odstranite s prijemom
Luerjevega spoja varnostni pripomocek za iglo, pri tem pa ostale prste drzite stran od
konca pripomocka s konico igle (slika 3).

Slika 1 \ Slika 2 Slika 3
ﬁ\l %':\:_ TN I \I"\\

AN S

*

Iglo drzite
v visini oci

9. Vialo dobro stresite ob trdo povr$ino in ponavljajte, dokler ni vidnega ni¢ praska.
Povrsino zascitite za omilitev stika. (Glejte Sliko A)

Slika A: Dobro stresite, da zmeSate

10. Dobro preglejte vialo glede grud. Nesuspendiran praSek se pojavi kot rumena, suha
gruda, na steni viale. Ce so grude Se vedno prisotne, bo morda potrebno dodatno
stresanje. (Glejte Sliko B)

oy,

- >

Nesuspehdirano: vidne grude  Suspendirano: brez grud
Slika B: Preverite, da ni nesuspendiranega praska in po potrebi nadaljujte s stresanjem.

11. Mocno pretresite vialo, dokler ni suspenzija enakomerna ter skladne barve in sestave.
Suspendirano zdravilo bo rumeno in neprozorno. (Glejte Sliko C)
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.
iﬁx
Slika C: Moc¢no prétresite vialo

Ce se tvori pena, pustite vialo stati nekaj ¢asa, da pena razpade. Ce zdravila ne uporabite
takoj, ga morate moc¢no pretresti, da se ponovno suspendira. Rekonstituirano zdravilo
ZYPADHERA ostane v viali stabilno $e do 24 ur.

Dajanje

KORAK 1: Injiciranje zdravila ZYPADHERA
Ta tabela dolo¢a konéne volumne suspenzije zdravila ZYPADHERA za injiciranje.
Koncentracija suspenzije je 150 mg/ml olanzapina.

=

7.

Odmerek Koné¢ni volumen za
(mg) injiciranje (ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

Izberite iglo, ki jo boste uporabili za injiciranje. Za debele bolnike priporo¢amo 50 mm

iglo za injiciranje:

= (e boste za injiciranje uporabili 50 mm iglo, pritrdite na injekcijsko brizgo 38 mm
varnostno iglo, da izvlecete potrebni volumen suspenzije.

= (e boste za injiciranje uporabili 38 mm iglo, pritrdite na injekcijsko brizgo 50 mm
varnostno iglo, da izvlecete potrebni volumen suspenzije.

Pocasi izvlecite Zeleno koli¢ino. Nekaj preseznega zdravila bo ostalo v viali.

Namestite varnostni pripomocek za iglo in odstranite iglo z injekcijske brizge.

Pred injiciranjem pritrdite na injekcijsko brizgo izbrano 50 mm ali 38 mm varnostno iglo.

Ko je suspenzija enkrat izvleCena iz viale, mora biti takoj injicirana.

Izberite in pripravite mesto za injiciranje v glutealnem podrocju. NE INJICIRAJTE

INTRAVENSKO ALI SUBKUTANO.

Po vbodu igle nekaj sekund aspirirajte za zagotovitev, da se ne pojavi kri. Ce v

injekcijsko brizgo potegnete kakrsnokoli koli¢ino krvi, injekcijsko brizgo in odmerek

zavrzite ter ponovno zacnite z rekonstitucijo in postopkom dajanja. Injiciranje mora biti

izvedeno s ¢vrstim, neprekinjenim pritiskanjem.

MESTA INJICIRANJA NE MASIRAJTE.

Namestite varnostni pripomocek za iglo. (Sliki 1 in 2)

Zavrzite viale, injekcijsko brizgo, uporabljene igle, dodatno iglo in kakr§enkoli

neuporabljen vehikel v skladu z ustreznimi klini¢nimi postopki. Viala je samo za enkratno

uporabo.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Nemcija

8.

STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM
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EU/1/08/479/001
EU/1/08/479/002
EU/1/08/479/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 19/11/2008

Datum zadnjega podalj$anja dovoljenja za promet: 26/08/2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
19.11.2020

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
(EMA) http://www.ema.europa.cu
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PRILOGA 1T

PROIZVAJALEC ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serije

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v c¢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

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem v RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne
spremembe razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica
tega, da je bil dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z
zmanjSevanjem tveganja)

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Izobrazevalni program za zdravstveno osebje (zdravnike-medicinske sestre-farmacevte) bo
obsegal,

1) Opis sindroma po injiciranju

— Izobrazevanje glede 2 intramuskularnih oblik olanzapina, vklju¢no z razli¢énimi pakiranji

- Opis rekonstitucije in pravilnih tehnik injiciranja

- Priporo¢ilo za 3-urno opazovanje na mestu po injiciranju

- Priporo¢ilo, da se nemudoma pred odhodom iz zdravstvene ustanove potrdi, da je bolnik
buden, orientiran in da nima znakov in simptomov prevelikega odmerjanja

- Priporocilo, da se pri bolnikih, ki kazejo kakrSenkoli znak ali simptom, znacilen za
preveliko odmerjanje olanzapina, 3-urno obdobje opazovanja klini¢no ustrezno podaljsa

- Priporocilo o obvestilu bolnikom, da preostanek dneva po injiciranju ne vozijo in ne
upravljajo s stroji, da morajo biti pozorni na znake in simptome sindroma po injiciranju
ter da morajo imeti moznost po potrebi poiskati pomoc

26



2)

Opis najpogostejsih simptomov, ki so jih porocali pri prevelikem odmerjanju olanzapina
in predstavljajo klini¢no izraZzene ucinke pri sindromu po injiciranju

Priporocilo za ustrezno spremljanje bolnikov, dokler se, v primeru pojava ucinkov, u€inki
ne izboljsajo

Priporocila za spremljanje bolnikov glede glukoze, lipidov in telesne mase.

Podpirati pomen ustreznega spremljanja presnove z razdeljevanjem koristnih, objavljenih
antipsihoti¢nih smernic.

Kartica za bolnika bo razdeljena vsem bolnikom, vklju¢no z:

Opis sindroma po injiciranju

Priporocilo za 3-urno opazovanje na mestu po injiciranju

Priporocilo o obvestilu bolnikom, da preostanek dneva po injiciranju ne vozijo in ne
upravljajo s stroji, da morajo biti pozorni na znake in simptome sindroma po injiciranju
ter da morajo imeti moznost po potrebi poiskati pomo¢

Opis najpogostejSih simptomov, ki so jih porocali pri prevelikem odmerjanju olanzapina
in predstavljajo klini¢no izraZzene ucinke pri sindromu po injiciranju

Priporocilo za ustrezno spremljanje bolnikov, dokler se, v primeru pojava ucinkov,
ucinki ne izboljsajo
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PRILOGA III

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

Zunanja Skatla ZYPADHERA 210 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s
podaljSanim spros¢anjem

1.

IME ZDRAVILA

ZYPADHERA 210 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
sproscanjem
olanzapin

2.

NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Olanzapinijev pamoat monohidrat, ki ustreza 210 mg olanzapina. Po rekonstituciji:
150 mg/ml olanzapina.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi vehikla so natrijev karmelozat, manitol, polisorbat 80, voda za injekcije,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid.

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Ena viala s praskom za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem.
Ena viala s 3 ml vehikla.

Ena podkozna injekcijska brizga in varnostna igla.

Tri podkozne varnostne igle.

5.

POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Za intramuskularno uporabo.
Ne injicirajte intravensko ali subkutano.

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA
IN DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

Viala s suspenzijo po rekonstituciji: 24 ur.

Ko zdravilo enkrat izvleCemo iz viale v injekcijsko brizgo, moramo suspenzijo takoj
uporabiti.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Nemcija

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

EU/1/08/479/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim reZimom

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka viale ZYPADHERA 210 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s
podaljSanim sproS¢anjem

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA, CE JE POTREBNO

ZYPADHERA 210 mg prasek za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
olanzapin
Lm.

2. POSTOPEK UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

210 mg

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja Skatla ZYPADHERA 300 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s
podaljSanim sproS¢anjem

1.

IME ZDRAVILA

ZYPADHERA 300 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
sprosc¢anjem
olanzapin

2.

NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Olanzapinijev pamoat monohidrat, ki ustreza 300 mg olanzapina. Po rekonstituciji:
150 mg/ml olanzapina.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi vehikla so natrijev karmelozat, manitol, polisorbat 80, voda za injekcije,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid.

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Ena viala s praskom za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro§¢anjem.
Ena viala s 3 ml vehikla.

Ena podkozna injekcijska brizga in varnostna igla.

Tri podkozne varnostne igle.

5.

POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Za intramuskularno uporabo.
Ne injicirajte intravensko ali subkutano.

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA
IN DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

Viala s suspenzijo po rekonstituciji: 24 ur.

Ko zdravilo enkrat izvleCemo iz viale v injekcijsko brizgo, moramo suspenzijo takoj
uporabiti.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Nemcija

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

EU/1/08/479/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim reZzimom

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka viale ZYPADHERA 300 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s
podaljSanim spro$¢anjem

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA, CE JE POTREBNO

ZYPADHERA 300 mg prasek za injiciranje s podaljSanim sproscanjem
olanzapin
Lm.

2. POSTOPEK UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

300 mg

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja Skatla ZYPADHERA 405 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s
podaljSanim spros¢anjem

1.

IME ZDRAVILA

ZYPADHERA 405 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
sprosc¢anjem
olanzapin

2.

NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Olanzapinijev pamoat monohidrat, ki ustreza 405 mg olanzapina. Po rekonstituciji:
150 mg/ml olanzapina.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi vehikla so natrijev karmelozat, manitol, polisorbat 80, voda za injekcije,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid.

4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Ena viala s praskom za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem.
Ena viala s 3 ml vehikla.

Ena podkozZna injekcijska brizga in varnostna igla.

Tri podkozne varnostne igle.

5.

POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Za intramuskularno uporabo.
Ne injicirajte intravensko ali subkutano.

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA
IN DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

Viala s suspenzijo po rekonstituciji: 24 ur.

Ko zdravilo enkrat izvleCemo iz viale v injekcijsko brizgo, moramo suspenzijo takoj
uporabiti.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Nemcija

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

EU/1/08/479/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka viale ZYPADHERA 405 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s
podaljSanim sproS¢anjem

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA, CE JE POTREBNO

ZYPADHERA 405 mg prasek za injiciranje s podaljSanim sprosc¢anjem
olanzapin
Lm.

2. POSTOPEK UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5.

405 mg

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka viale
Vehikel za zdravilo ZYPADHERA

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA, CE JE POTREBNO

Vehikel za zdravilo ZYPADHERA

1.m.

2. POSTOPEK UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo: informacije za uporabnika

ZYPADHERA 210 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

ZYPADHERA 300 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljsanim
spros¢anjem

ZYPADHERA 405 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

olanzapin

Pred uporabo 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 medicinsko sestro.

—  Ce opazite katerikoli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali z
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo ZYPADHERA in zakaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo ZYPADHERA
Kako dobite zdravilo ZYPADHERA

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila ZYPADHERA

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A

1. Kaj je zdravilo ZYPADHERA in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo ZYPADHERA vsebuje zdravilno u¢inkovino olanzapin. Zdravilo ZYPADHERA
spada v skupino zdravil, imenovanih antipsihotiki in se uporablja za zdravljenje shizofrenije -
bolezni s simptomi kot so: prisluhi, prividi ali obc¢utki, ki niso povezani z realnostjo, zmotna
prepricanja, nenavadna sumnicavost in postopno izogibanje socialnim stikom. Ljudje s to
boleznijo se lahko pocutijo tudi depresivno, obcutijo tesnobo ali napetost.

Zdravilo ZYPADHERA je namenjeno odraslim bolnikom, ki so bili med zdravljenjem s
peroralno obliko olanzapina ustrezno stabilizirani.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo ZYPADHERA

Zdravila ZYPADHERA ne uporabljajte:

e (e ste alergi¢ni na (preobcutljivi za) olanzapin ali katerokoli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6). Alergijsko reakcijo lahko prepoznate kot izpuscaj, srbenje,
ote¢en obraz, oteCene ustnice ali tezave pri dihanju. Ce se vam je zgodilo kaj takega,
povejte svoji medicinski sestri ali zdravniku.

e (e so vam v preteklosti ugotovili tezave z o¢mi, kot je doloCena vrsta glavkoma (povisan
tlak v oCesu).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila ZYPADHERA se posvetujte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom.

o Vsakié, ko prejmete injekcijo, se lahko pojavi redek, vendar resen neZelen ucinek
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Zdravilo ZYPADHERA lahko v¢&asih prehitro preide v krvni obtok. Ce se to zgodi, imate
lahko po injiciranju simptome, ki so navedeni spodaj. V nekaterih primerih lahko ti
simptomi vodijo v nezavest.

e pretirana zaspanost e omoticnost

e zmedenost e neorientiranost

e razdrazljivost e strah

e nasilnost e zviSan krvni tlak

e tezave pri govoru e Sibkost

e tezave pri hoji e okorelost miSic ali tresenje
e krci

Ti simptomi obi¢ajno minejo v 24 do 72 urah po vasi injekciji. Po vsakem injiciranju vas
bodo v vasi zdravstveni ustanovi najmanj 3 ure opazovali za pojav simptomov, naStetih
Zgoraj.

Ceprav malo verjetno, lahko dobite simptome ve¢ kot 3 ure po injiciranju. Ce se to zgodi,
nemudoma poklicite vaSega zdravnika ali medicinsko sestro. Zaradi tveganja preostanek
dneva po vsakem injiciranju ne vozite in ne upravljajte s stroji.

e Povejte zdravniku ali medicinski sestri, ¢e ste po injiciranju omoticni ali se slabo pocutite.
Najbrz se boste morali ule¢i, dokler se ne boste bolje pocutili. Zdravnik ali medicinska
sestra vam bosta morda hotela tudi izmeriti va$ krvni tlak in sr¢no frekvenco.

e Uporaba zdravila ZYPADHERA ni priporocljiva pri starejSih bolnikih z demenco
(zmedenost in izguba spomina), saj lahko povzroci resne neZelene ucinke.

e Zelo redko tovrstna zdravila lahko povzrocijo nenavadne zgibke predvsem v misicah obraza
ali jezika ali kombinacijo zviSanja telesne temperature, pospesenega dihanja, znojenja,
okorelosti misic in dremavosti ali zaspanosti. Ce se vam to zgodi potem, ko ste prejeli
zdravilo ZYPADHERA, nemudoma povejte svojemu zdravniku ali medicinski sestri.

e Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo ZYPADHERA, so opazili porast telesne mase. Vi in vas
zdravnik morata redno spremljati vaso telesno tezo. Ce je potrebno, razmislite o obisku
dietetika ali prosite za pomo¢ glede nacina prehranjevanja.

e Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo ZYPADHERA, 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 dolocenih mascob pred zacetkom jemanja zdravila
ZYPADHERA in redno tekom zdravljenja.

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

Cimprej povejte svojemu zdravniku, ¢e se karkoli od naslednjega nanasa na vas:

mozganska kap ali »majhna« mozganska kap (prehodni znaki kapi)

Parkinsonova bolezen

tezave s prostato

zapora ¢revesa (paraliticni ileus)

obolenje jeter ali ledvic

bolezni krvi

nedavni sréni napad, sréno obolenje, sindrom bolezni sinusnega vozla (motnje srénega
ritma), nestabilna angina pektoris ali nizek krvni tlak

sladkorna bolezen

o kréi

45



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

Kot obicajen previdnostni ukrep vam lahko va$ zdravnik nadzoruje krvni tlak, e ste stari veé¢
kot 65 let.

Uvajanje zdravila ZYPADHERA ni priporocljivo, Ce ste stari ve¢ kot 75 let.

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

Druga zdravila in zdravilo ZYPADHERA
Obvestite svojega zdravnika, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo.

Se zlasti pa povejte svojemu zdravniku, e jemljete:

e zdravila za Parkinsonovo bolezen

e karbamazepin (antiepileptik in stabilizator razpolozenja), fluvoksamin (antidepresiv) ali
ciprofloksacin (antibiotik) - morda bo potrebno spremeniti vas odmerek zdravila
ZYPADHERA.

Ce ze jemljete antidepresive, zdravila proti anksioznosti ali zdravila, ki vam pomagajo spati
(pomirjevala), se boste po dajanju zdravila ZYPADHERA morda pocutili zaspane.

Jemanje zdravila ZYPADHERA skupaj z alkoholom
Ce ste dobili zdravilo ZYPADHERA, ne pijte nobenega alkohola, saj lahko skupaj z
alkoholom povzrocita obcutek zaspanosti.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetuijte s
svojim zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Ko dojite, injekcij ne smete dobivati, ker lahko majhne koli¢ine olanzapina prehajajo v
materino mleko.

Pri novorojenckih mater, ki so v zadnjih treh mesecih nose¢nosti uporabljale zdravilo
ZYPADHERA, 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.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ne vozite ali upravljajte s stroji preostanek dneva po vsakem injiciranju.

Zdravilo ZYPADHERA vsebuje natrij
Po rekonstituciji to zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu
pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo ZYPADHERA

Vas§ zdravnik bo odlocil, koliko zdravila ZYPADHERA potrebujete in kako pogosto morate
prejeti injekcijo. Zdravilo ZYPADHERA se obicajno da v odmerkih po 150 mg do 300 mg
vsake 2 tedna ali 300 mg do 405 mg vsake 4 tedne.

Zdravilo ZYPADHERA je na voljo kot prasek, ki ga bosta vas zdravnik ali medicinska sestra
pripravila kot suspenzijo, ki bo injicirana v miSico vase zadnjice.
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Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila ZYPADHERA, Kot je potrebno
To zdravilo boste prejeli pod zdravniskim nadzorom in je zato malo verjetno, da ga boste
prejeli prevec.

Bolniki, ki so prejeli prevec¢ olanzapina, kot bi smeli, so imeli naslednje simptome:

e hitro bitje srca, vznemirjenost/nasilnost, tezave pri govoru, nenavadne zgibke (posebno v
miSicah obraza ali jezika) in zmanj$ano stopnjo zavesti.

Drugi simptomi lahko vkljucujejo:

e akutno zmedenost, krée (epilepsija), komo, kombinacijo zviSane telesne temperature,
hitrega dihanja, znojenja, okorelosti misic in omoti¢nosti ali zaspanosti; upocasnjeno
dihanje, aspiracijo, visok ali nizek krvni tlak, motnje srénega ritma.

Nemudoma pokli¢ite vasega zdravnika ali bolniSnico, ¢e imate katerikoli zgoraj navedeni
simptom.

Ce ste izpustili injekcijo zdravila ZYPADHERA
Ne prenehajte z zdravljenjem samo zato, ker se pocutite bolje. Pomembno je, da nadaljujete s
prejemanjem zdravila ZYPADHERA tako dolgo, kot vam je povedal vas zdravnik.

Ce ste izpustili injekcijo, morate poklicati vasega zdravnika, da se dogovorite za vaso
naslednjo injekcijo kakor hitro je mogoce.

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

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Takoj obvestite svojega zdravnika, ¢e opazite:

e pretirano zaspanost, omotico, zmedenost, dezorientacijo, tezave pri govoru, tezave pri
hoji, okorelost ali tresenje misic, Sibkost, razdrazljivost, agresijo, anksioznost,
povisan krvni tlak ali krée, ki lahko vodijo v nezavest. Ti znaki in simptomi se lahko
obcasno pojavijo kot posledica prehitrega prehajanja zdravila ZYPADHERA v krvni
obtok (pogost nezeleni ucinek, ki se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

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

e krvne strdke v venah (obcCasen neZeleni ucinek, ki se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 100
bolnikov), posebej v nogah (simptomi vkljucujejo otekanje, bole¢ino in rde¢ino na
nogah), ki lahko po Zilah potujejo v pljuca ter povzrocijo bole€ino v pljucih in tezave
z dihanjem. Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj pois¢ite zdravnisko pomog.

e kombinacijo zviSane telesne temperature, pospesenega dihanja, znojenja, misicne
okorelosti in dremavosti ali zaspanosti (pogostnosti tega neZelenega ucinka iz
razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti).

Drugi pogosti nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ do 1 od 10 bolnikov) za zdravilo
ZYPADHERA zaspanost in bolec¢ino na mestu injiciranja.

Redki nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 1.000 bolnikov) za zdravilo
ZYPADHERA vkljucujejo okuzbo na mestu injiciranja.
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Po peroralnem jemanju olanzapina so pri bolnikih opazili nezelene ucinke, ki so navedeni
spodaj, lahko pa se pojavijo tudi po dajanju zdravila ZYPADHERA.

Drugi zelo pogosti nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
vklju€ujejo povecanje telesne mase in poviSanje ravni prolaktina v krvi. Nekateri ljudje imajo
lahko v zacetnih obdobjih zdravljenja obcutek omotice ali oslabelosti (z upoc¢asnjenim srénim
utripom), zlasti pri vstajanju iz lezecega ali sedecega poloZaja. To obicajno mine samo od
sebe, Ce pa ne, povejte svojemu zdravniku.

Drugi pogosti nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov) vkljucujejo
spremembe v ravneh nekaterih krvnih celic in mascob v krvnem obtoku in v zaCetnih
obdobjih zdravljenja, zacasno zviSanje jetrnih encimov, zviSanja v ravni sladkorjev v krvi in
urinu, zviSanja v ravni secne kisline in kreatin-fosfokinaze v krvi, ve¢ji ob¢utek lakote,
omotico, nemirnost, tresenje, nenavadne gibe (diskinezijo), zaprtje, suha usta, izpuscaj,
izgubo moci, hudo utrujenost, zadrzevanje vode, ki vodi v otekanje rok, gleznjev ali nog,
vroc¢ino, bolecine v sklepih ter spolne disfunkcije, kot na primer zmanjsan libido pri moskih in
zenskah ter erektilna disfunkcija pri moskih.

Drugi obcasni nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) vkljucujejo
preobcutljivost (npr. otekanje v ustih in grlu, srbenje, izpuséaj), sladkorno bolezen ali
poslabsanje sladkorne bolezni, ob¢asno povezano s ketoacidozo (ketoni v krvi in urinu) ali
komo, krce, obi¢ajno povezane s kr¢i (epilepticnimi napadi) v preteklosti, misicno okorelost
ali krée (vklju¢no z obrac¢anjem zrkel), sindrom nemirnih nog, tezave pri govoru, jecljanje,
upocasnjen sréni utrip, ob¢utljivost za son¢no 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 se pojavijo pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov) vkljucujejo zniZanje
normalne telesne temperature, motnje srénega ritma, nenadno nerazlozljivo smrt, vnetje
trebusne slinavke, ki povzro¢a hude bolecine v predelu Zelodca, zviSano telesno temperaturo
in slabost, obolenje jeter, ki se kaZze kot obarvanje koZe in belo¢nic na rumeno, miSic¢ne
bolezni, ki se kaZejo kot nerazlozljive boleCinske tezave in boleine, podalj$ano in/ali bole¢o
erekcijo.

Zelo redki nezeleni ucinki vkljucujejo resne alergijske reakcije, kot je npr. reakcija na
zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS). Sindrom DRESS se sprva kaze kot
gripi podobni simptomi z izpuScajem na obrazu, nato pa z razSirjenim izpuscajem, visoko
telesno temperaturo, povecanimi bezgavkami, poviSanimi ravnmi jetrnih encimov na izvidih
krvnih testov in s poviSanjem vrste belih krvnick (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 nekaterih smrtnih izidih pri
tej skupini bolnikov.

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo lahko peroralna oblika olanzapina poslabsa simptome.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene uéinke, 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.
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5. Shranjevanje zdravila ZYPADHERA
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Injekcije se ne sme dajati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli zdravila
ZYPADHERA.

Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.

Suspenzija je kemijsko in fizikalno stabilna v viali 24 ur pri 20-25 °C. Z mikrobioloskega
vidika moramo zdravilo takoj uporabiti. Ce ga ne uporabimo takoj, so &as in pogoji
shranjevanja pred uporabo odgovornost uporabnika in naj obi¢ajno ne presegajo 24 ur pri 20-
25 °C. Tega zdravila ne uporabite, ¢e opazite spremembo barve ali druge vidne znake razpada.

Ce zdravila ne uporabimo takoj, ga moramo mocno pretresti, da se ponovno suspendira. Ko
zdravilo enkrat izvleCemo iz viale v injekcijsko brizgo, moramo suspenzijo takoj uporabiti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne potrebujete ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo ZYPADHERA

U¢inkovina je olanzapin.

Zdravilo ZYPADHERA 210 mg: Ena viala vsebuje olanzapinijev pamoat monohidrat, ki
ustreza 210 mg olanzapina.

Zdravilo ZYPADHERA 300 mg: Ena viala vsebuje olanzapinijev pamoat monohidrat, ki
ustreza 300 mg olanzapina.

Zdravilo ZYPADHERA 405 mg: Ena viala vsebuje olanzapinijev pamoat monohidrat, ki
ustreza 405 mg olanzapina.

Po rekonstituciji: 1 ml suspenzije vsebuje 150 mg/ml olanzapina.

Pomozne snovi vehikla so natrijev karmelozat, manitol, polisorbat 80, voda za injekcije,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid.

Izgled zdravila ZYPADHERA in vsebina pakiranja

ZYPADHERA prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem je na voljo kot
rumen prasek v brezbarvni stekleni viali. Va$ zdravnik ali medicinska sestra bosta z uporabo
viale vehikla za zdravilo ZYPADHERA , ki je bistra, brezbarvna do rahlo rumena raztopina v
brezbarvni stekleni viali, pripravila iz praska suspenzijo, ki vam jo bodo injicirali.

ZYPADHERA je prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem. Ena
Skatla vsebuje eno vialo s praskom za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem, eno
vialo s 3 ml vehikla, eno injekcijsko brizgo s pritrjeno varnostno iglo, 19 G, 38 mm, intremi
lo¢enimi varnostnimi iglami: eno 19 G, 38 mm iglo in dvema 19 G, 50 mm iglama.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Nemcija.

Proizvajalec
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija.
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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NAVODILA ZA ZDRAVSTVENO OSEBJE
NAVODILA ZA REKONSTITUCIJO IN DAJANJE

ZYPADHERA olanzapin prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem

SAMO ZA GLOBOKO, INTRAMUSKULARNO, GLUTEALNO INJICIRANJE.
NE DAJAJTE INTRAVENSKO ALI SUBKUTANO.

Rekonstitucija
KORAK 1: Priprava materiala
Pakiranje vkljucuje:

e Vialo zdravila ZYPADHERA prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim
spros¢anjem
Vialo vehikla za zdravilo ZYPADHERA

Eno podkozno injekcijsko brizgo in varnostno iglo (podkozna naprava)
Eno 19-gauge, 38 mm podkozno varnostno iglo

Dve 19-gauge, 50 mm podkozni varnostni igli

Navodilo za uporabo

Kartico za rekonstitucijo in dajanje (to navodilo)

Informacije o varnosti in Navodila za uporabo podkozne naprave.

Ker zdravilo ZYPADHERA lahko drazi koZo, priporocamo uporabo rokavic.

ZYPADHERA prasek za suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem rekonstituirajte
samo z vehiklom, prilozenim v pakiranju, z uporabo standardnih asepti¢nih metod za
rekonstitucijo parenteralnih zdravil.

KORAK 2: Dolo¢itev volumna vehikla za rekonstitucijo

Ta tabela podaja koli¢ino vehikla potrebnega za rekonstitucijo ZYPADHERA praska za
suspenzijo za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem.
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Jakost viale Volumen vehikla, ki ga
ZYPADHERA dodamo (ml)
(mg)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

Pomembno je opozoriti, da je v viali ve¢ vehikla, kot ga je potrebno za rekonstitucijo.

KORAK 3: Rekonstitucija zdravila ZYPADHERA

1.
2.

SNk W

Slika 1

9.

Prasek zrahljajte z rahlim stresanjem viale.

Odprite predhodno pakiranje podkozne injekcijske brizge in igle z varnostnim
pripomockom za iglo. Odlupite pretisno vrecko in vzemite ven pripomocek. Pritrdite
injekcijsko brizgo (e e ni pritrjena) na Luerjev spoj pripomocka z enostavnim zasukom.
Cvrsto pritrdite iglo na pripomoéek s pritiskom ter obra¢anjem v smeri urnega kazalca,
nato potegnite pokrovcek igle naravnost stran od igle. Neupostevanje teh navodil lahko
vodi v poskodovanje igle.

Izvlecite predhodno dolo¢en volumen vehikla (Korak 2) v injekcijsko brizgo.

Injicirajte volumen vehikla v vialo s praskom.

Za izenacitev tlaka v viali spustite zrak.

Odstranite iglo in medtem drzite vialo pokonéno, da preprecite kakr§nokoli izgubo
vehikla.

Namestite varnostni pripomocek za iglo (v skladu z Informacijami o varnosti in Navodili
za uporabo za podkozno Needle-Pro napravo). Pritisnite iglo v zas¢ito z uporabo metode
ene-roke. Metodo ene-roke izvedite z NEZNIM pritiskanjem za3ite proti ravni povrsini.
KO JE ZASCITA PRITISNJENA (slika 1), JE IGLA POPOLNOMA NAMESCENA V
ZASCITO (slika 2).

S pregledom zagotovite, da je igla popolnoma name§¢ena v varnostni pripomocek za iglo.
Z injekcijske brizge odstranite pripomocek z namesceno iglo samo, ko je to zahtevano po
dolo¢enem zdravstvenem postopku. S palcem in kazalcem odstranite s prijemom
Luerjevega spoja varnostni pripomocek za iglo, pri tem pa ostale prste drzite stran od
konca pripomocka s konico igle (slika 3).

Iglo drzite

& Slika 2 Slika 3 I
v visini o¢i

1\ . |:IL__ R b
LR 7/(

Vialo dobro stresite ob trdo povr$ino in ponavljajte, dokler ni vidnega ni¢ praska.
Povrsino za$¢itite za omilitev stika. (Glejte Sliko A)

— ’
Slika A: Dobro stresite, da zmeSate
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10. Dobro preglejte vialo glede grud. Nesuspendiran prasek se pojavi kot rumena, suha gruda,
na steni viale. Ce so grude Se vedno prisotne, bo morda potrebno dodatno stresanje.
(Glejte Sliko B)

Nesuspendirano: vidne grude  Suspendirano: brez grud
Slika B: Preverite, da ni nesuspendiranega praska in po potrebi nadaljujte s stresanjem.

11. Mocno pretresite vialo, dokler ni suspenzija enakomerna ter skladne barve in sestave.
Suspendirano zdravilo bo rumeno in neprozorno. (Glejte Sliko C)

Slika C: Moc¢no prétresite vialo

Ce se tvori pena, pustite vialo stati nekaj ¢asa, da pena razpade. Ce zdravila ne uporabite
takoj, ga morate moc¢no pretresti, da se ponovno suspendira. Rekonstituirano zdravilo
ZYPADHERA ostane v viali stabilno Se do 24 ur.

Dajanje

KORAK 1: Injiciranje zdravila ZYPADHERA

Ta tabela doloc¢a kon¢ne volumne suspenzije zdravila ZYPADHERA za injiciranje.
Koncentracija suspenzije je 150 mg/ml olanzapina.

Odmerek Kon¢ni volumen za
(mg) injiciranje (ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Izberite iglo, ki jo boste uporabili za injiciranje. Za debele bolnike priporocamo 50 mm
iglo za injiciranje:
= Ce boste za injiciranje uporabili 50 mm iglo, pritrdite na injekcijsko brizgo 38 mm
varnostno iglo, da izvleCete potrebni volumen suspenzije.
= Ce boste za injiciranje uporabili 38 mm iglo, pritrdite na injekcijsko brizgo 50 mm
varnostno iglo, da izvleCete potrebni volumen suspenzije.
2. Pocasi izvlecite Zeljeno koli¢ino. Nekaj preseznega zdravila bo ostalo v viali.
Namestite varnostni pripomocek za iglo in odstranite iglo z injekcijske brizge.
4. Pred injiciranje pritrdite na injekcijsko brizgo izbrano 50 mm ali 38 mm varnostno iglo.
Ko je suspenzija enkrat izvleCena iz viale, mora biti takoj injicirana.
5. Izberite in pripravite mesto za injiciranje v glutealnem podrocju. NE INJICIRAJTE
INTRAVENSKO ALI SUBKUTANO.
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Po vbodu igle nekaj sekund aspirirajte za zagotovitev, da se ne pojavi kri. Ce v
injekcijsko brizgo potegnete kakrsnokoli koli¢ino krvi, injekcijsko brizgo in odmerek
zavrzite ter ponovno zacnite z rekonstitucijo in postopkom dajanja. Injiciranje mora biti
izvedeno s ¢vrstim, neprekinjenim pritiskanjem.

MESTA INJICIRANJA NE MASIRAJTE.

Namestite varnostni pripomocek za iglo. (Sliki 1 in 2)

Zavrzite viale, injekcijsko brizgo, uporabljene igle, dodatno iglo in kakr§enkoli
neuporabljen vehikel v skladu z ustreznimi klini¢nimi postopki. Viala je samo za enkratno
uporabo.
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