PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ZYPADHERA 210 mg prések a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym ucinkem
ZYPADHERA 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym tG¢inkem
ZYPADHERA 405 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ta¢inkem

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ZYPADHERA 210 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uéinkem
Jedna lahvicka obsahuje olanzapini embonas monohydricus odpovidajici olanzapinum 210 mg.
Po rekonstituci jeden ml suspenze obsahuje olanzapinum 150 mg.

ZYPADHERA 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uéinkem
Jedna lahvicka obsahuje olanzapini embonas monohydricus odpovidajici olanzapinum 300 mg.
Po rekonstituci jeden ml suspenze obsahuje olanzapinum 150 mg.

ZYPADHERA 405 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uéinkem
Jedna lahvicka obsahuje olanzapini embonas monohydricus odpovidajici olanzapinum 405 mg.
Po rekonstituci jeden ml suspenze obsahuje olanzapinum 150 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
ZYPADHERA rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 1 mg
polysorbatu 80 v 1 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem
Prasek: Zluty prasek

Rozpoustedlo: ¢iry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Udrzovaci 1écba schizofrenie u dospélych pacientll dostate¢né stabilizovanych akutni 1é¢bou
peroralnim olanzapinem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek ZYPADHERA 210 mg, 300 mg nebo 405 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi
s prodlouzenym ucinkem nesmi byt zaménén s olanzapinem 10 mg prasek pro ptipravu injek¢niho
roztoku.

Davkovani

Pro stanoveni snasenlivosti a odpoveédi na [é¢bu by pacienti méli byt pred podanim ptipravku
ZYPADHERA 1é¢eni peroralnim olanzapinem.



Pro stanoveni prvni davky pripravku ZYPADHERA by mélo byt u vSech pacientli zvazeno schéma
uvedené v Tabulce 1.

Tabulka 1 Doporucené davkovaci schéma pro pirevod mezi peroralnim olanzapinem a
pripravkem ZYPADHERA
Cilova davka Doporucena zahajovaci davka ptipravku |Udrzovaci davka piipravku
peroralniho olanzapinu |ZYPADHERA ZYPADHERA po 2 mésich 1écby
10 mg/den 210 mg/2 tydny nebo 405 mg/4 tydny 150 mg/2 tydny nebo 300 mg/4 tydny
15 mg/den 300 mg/2 tydny 210 mg/2 tydny nebo 405 mg/4 tydny
20 mg/den 300 mg/2 tydny 300 mg/2 tydny

Uprava davkovani

U pacientli by mély byt v pribéhu prvniho az druhého mésice 1écby peclivé sledovany znamky
mozného relapsu. Pii antipsychotické 1écbé mize trvat nékolik dni az tydnd, nez dojde ke zlepSeni
klinického stavu pacienta. Po tuto dobu by méli byt pacienti pod peclivou kontrolou. Davka mtize byt
v pribéhu 1é¢by nasledné upravena na zakladé individualniho klinického stavu. Po klinickém
piehodnoceni mize byt davka upravena v rozmezi 150 mg az 300 mg kazdé 2 tydny nebo 300 az

405 mg kazdé 4 tydny. (Tabulka 1)

Pridavna lécba (suplementace)

Doplnéni [é¢by peroralnim olanzapinem nebylo v prubéhu dvojité zaslepenych klinickych
studii povoleno. Pokud je suplementace peroralnim olanzapinem klinicky indikovana, celkova
kombinovana davka olanzapinu v obou lékovych formach by neméla piesahnout odpovidajici
maximalni davku peroralniho olanzapinu 20 mg/den.

Prevedeni na jiné lécivé antipsychoticke pripravky

Data specificky zaméfena na prevedeni pacienti z ptipravku ZYPADHERA na jiné antipsychotické
1é¢ivé ptipravky nebyla systematicky shromazd’ovéana. Z divodu pomalého rozpousténi soli olanzapin-
embonatu, které zpisobuje pomalé kontinudlni uvoliiovani olanzapinu trvajici Sest az osm mésicii

po posledni injekei, je zvlasté v prubéhu prvnich dvou mésict po ukonceni 1é¢by piipravkem
ZYPADHERA zapotiebi dohled l1ékate v ptipade, Ze je klinicky diivod k pfevedeni na jiny
antipsychoticky pripravek.

Zvlastni populace

Starsi populace

Pripravek ZYPADHERA nebyl systematicky hodnocen u starSich pacientd (> 65 let). Pripravek
ZYPADHERA se nedoporucuje k 1é¢be starsich pacienti, pokud nebylo pii pouziti peroralniho
olanzapinu dosazeno dobfe tolerovaného a u¢inného davkovaciho rezimu. U pacientu starSich 65 let
neni bézn¢ niz§i pocateni davka (150 mg/4 tydny) nutna, ale méla by byt v klinicky odtivodnénych
ptipadech zvazena (viz bod 4.4). Zahajeni 1écby ptipravkem ZYPADHERA neni doporuceno

u pacienti starSich 75 let (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

U téchto pacientt by ptipravek ZYPADHERA nemél byt pouzit, pokud nebylo pfi pouziti peroralniho
olanzapinu dosazeno dobie tolerovaného a u¢inného davkovaciho rezimu. Je vhodné zvazit nizsi
pocate¢ni davku (150 mg/4 tydny) u té€chto pacienttl. V pripadé€ stiedné zavazného poskozeni jater
(cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by pocate¢ni davka méla byt 150 mg/4 tydny a zvySovana by
méla byt opatrné.

Kuraci

Nekutakiim ve srovnani s kufaky neni tieba upravovat poc¢atecni davku a ddvkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu miize byt koufenim indukovan. Je doporu¢eno monitorovat klinicky stav a
zvazit zvyseni davky olanzapinu, pokud to bude povazovano za nutné (viz bod 4.5).



Pti pfitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolismus (Zenské pohlavi, vyssi vek,
nekurak) by se mélo zvazit snizeni davky. ZvySovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku ZYPADHERA u déti a mladistvich do 18 let nebyla stanovena.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodech 4,8 a 5.1, ale nelze z nich stanovit doporucéeni
pro davkovani.

Zptsob podani

POUZE K INTBAMUSKULARNI’MU PODANI. NEPODAVEJTE INTRAVENOZNE NEBO
SUBKUTANNE. (Viz bod 4.4)

Ptipravek ZYPADHERA by m¢l byt podan pouze hluboko intramuskuladrné do glutealniho svalu,
zdravotnickym pracovnikem vyskolenym v odpovidajici injekéni technice, na mist¢, kde mize byt
zajisténo post-injekéni sledovani a kde je mozné zajistit ptistup k odpovidajici 1ékatské péci v pripadé
predavkovani.

Po kazdé injekci by méli byt pacienti sledovani na zdravotnickém pracovisti nalezité vyskolenym
personalem po dobu nejméné 3 hodin pro zjisténi ptipadnych znamek a piiznakt odpovidajicich
predavkovani olanzapinem. Bezprostiedné pied opusténim zdravotnického zatfizeni by mélo byt
potvrzeno, ze pacient je bdé€ly, orientovany a nejevi zadné znamky a piiznaky predavkovani. Pti
podezieni na predavkovani by mélo monitorovani a diikladny 1ékatsky dohled pokracovat do doby,
neZ vySetfeni prokaze odeznéni priznaki a znamek predavkovani (viz bod 4.4.). Podle klinické
potteby se ma tfihodinové sledovani prodlouzit u pacienti, kteti vykazuji znamky nebo ptiznaky
odpovidajici pfedavkovani olanzapinem.

Névod k pouziti viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Pacienti se znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Je nutné vénovat zvySenou péci odpovidajici injekéni technice, aby se predeslo neumysinému
intravaskularnim nebo subkutannimu podani (viz bod 6.6).

Pouziti u akutné agitovanych pacienti nebo u pacientd se zdvaznym psychotickym stavem
Ptipravek ZYPADHERA by nem¢l byt pouzit k 16¢bé pacientd se schizofrenii, ktefi trpi akutni
agitovanosti nebo zavaznym psychotickym stavem, ktery vyzaduje okamzitou kontrolu ptiznak.

Post-injekéni syndrom

V klinickych studiich pfed uvedenim pfipravku na trh byly po aplikaci ptipravku ZYPADHERA

u pacientd hlaSeny reakce predstavované znamkami a symptomy shodnymi s pfiznaky predavkovani
olanzapinem. K témto reakcim doslo u pfiblizn€ <0,1% injekci a pfiblizné u 2% pacientti. U vétSiny
téchto pacientl doslo k rozvoji zndmek sedace (v rozmezi od mirné sedace az po kéma) a/nebo deliria,
(v€etné zmatenosti, dezorientace, agitovanosti, Uzkosti a dalsich kognitivnich poruch). Mezi dalsi
zaznamenané priznaky patfily extrapyramidové ptiznaky, dysartrie, ataxie, agresivita, zavraté, slabost,
hypertenze a kieCe. Ve vétsiné piipadl se prvotni znamky a piiznaky spojené s touto reakci objevily

v prubéhu 1 hodiny po injekci a ve vSech piipadech bylo hlaseno plné zotaveni béhem 24-72 hodin

po injekcei. K reakcim doslo vzacné (<1 z 1 000 injekci) mezi 1 a 3 hodinami a velmi vzacné (<1 z 10




000 injekei) po 3 hodinach. Pacienti by méli byt seznameni s timto potencialnim rizikem a s nutnosti
zlstat na pozorovani na zdravotnickém pracovisti po dobu 3 hodin po kazdé¢ aplikaci ptipravku
ZYPADHERA. Od doby registrace pripravku ZYPADHERA jsou postmarketingova hlaseni tykajici
se post-injek¢niho syndromu obecné v souladu se zkuSenostmi ziskanymi z klinickych studii.

Pacienti by méli byt po kazdé injekcei sledovani na zdravotnickém pracovisti nalezit¢ vySkolenym
personalem po dobu nejméné 3 hodin pro zjisténi znamek a ptiznak odpovidajicich predavkovani
olanzapinem.

Bezprostfedné pred opusténim zdravotnického zatizeni by mélo byt potvrzeno, Ze pacient je bdély,
orientovany a nejevi zadné znamky a piiznaky predavkovani. Pii podezieni na predavkovani by mélo
monitorovani a diikladny lékatsky dohled pokracovat do doby, nez vySetieni prokaze odeznéni
ptiznakl a znamek predavkovani. Podle klinické potieby se ma tiihodinové sledovani prodlouzit

u pacientt, ktefi vykazuji znamky nebo priznaky odpovidajici piedavkovani olanzapinem.

Pacienti by méli byt pouceni, aby po zbytek dne po injekci sledovali piipadné znamky a symptomy
predavkovani vyplyvajici z post-injekéniho syndromu, aby byli schopni si v pfipad€ nutnosti zajistit
pomoc, a ze by nem¢li fidit ani obsluhovat nebezpecné stroje (viz bod 4.7).

Pokud je pro zvladnuti post-injekénich nezddoucich G€inkl nutné podani benzodiazepint, je
doporuceno diikladné vyhodnoceni klinického stavu s ohledem na nadmérnou sedaci a
kardiorespira¢ni atlum (viz bod 4.5).

Nezadouci ucinky v misté aplikace

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem spojenym s mistem aplikace byla bolest. Vétsina téchto
nezadoucich u€inkl byla hlasena jako ,,mirné* az ,,sttedni intenzity. Vyskytne-li se nezadouci G¢inek
v mist¢ aplikace, méla by byt ke zvladnuti této ptihody pfijata odpovidajici opatfeni (viz bod 4.8).

Psychozy a poruchy chovani souvisejici s demenci

Olanzapin neni doporucen k podavani u pacientti s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi
s demenci z divodu zvySené mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich ptihod. V placebem
kontrolovanych studiich (v délce 6-12 tydnu) u starSich pacientti (primérny vék 78 let) s psychozou
a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientt 1écenych peroralnim olanzapinem
dvojnasobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi
incidence umrti nesouvisela s ddvkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité u této skupiny pacientd, jsou v€k nad
65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinl. Vyssi incidence tmrti u pacientti 1é¢enych
peroralnim olanzapinem ve srovnéni s pacienty uzivajicimi placebo byla v§ak na uvedenych
rizikovych faktorech nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci G¢inky (napf. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v€etné umrti. U pacientl 1é¢enych peroralnim olanzapinem bylo
zaznamenano trojndsobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezddoucich ptihod ve srovnani

s placebem (1,3% vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientt 1é¢enych peroralnim olanzapinem nebo
placebem, u nichz se cerebrovaskularni piihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim,
které byly zjistény jako rizikové u pacientl léCenych olanzapinem, patfil vék nad 75 let a vaskularni
a/nebo smigend demence. Uinnost olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu k 1é¢b¢ psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientti

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vys$si frekvenci
nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8)

a peroralni olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych ptiznakii u¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni a nejnizsi Géinnou davku antiparkinsonika




(dopaminového agonisty). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou
zbyvajici dobu studie. Pocatecni davka peroralniho olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni lékate
mobhla byt titrovana do maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéZ hlaseny v souvislosti s peroralnim olanzapinem. Klinické ptiznaky
NMS jsou hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a ptiznaky autonomni instability
(nepravidelny pulz anebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat
zvySenou hladinu kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud
se u pacienta objevi piiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné
vysoka horecka i bez dalSich klinickych znamek NMS, musi byt vSechna antipsychotika vcetné
olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méng Casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo rozvoj nebo exacerbace diabetu, spojené pfilezitostné
s ketoacidozou nebo komatem, véetné nékolika fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech
tomu ptfedchéazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1éCby je doporuceno prislusné klinické monitorovani, napft.
meéfeni hladiny glukézy v krvi pred zac¢atkem 1é¢by, 12 tydnd po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢n€. U pacientl 1éCenych jakymikoliv antipsychotickymi 1éCivy, véetne
ptipravku ZYPADHERA, by mély byt sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy.
Pravidelné by méla byt kontrolovana télesna hmotnost, napt. pred zacatkem lécby, 4, 8 a 12 tydnt

po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tii mésice.

Zmény hladin lipida

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientii 1é€enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidi (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetfeny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientl s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipidt. U pacientil 1éCenych jakymikoliv antipsychotickymi 1éCivy, vcetné ptipravku
ZYPADHERA, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné
kontrolovany hladiny lipidd, napt. pfed zacatkem 1é¢by, 12 tydnt po zahdjeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita olanzapinu, zkuSenosti béhem klinickych
studii ukéazaly nizkou incidenci souvisejicich pfihod. Protoze vsak klinické zkuSenosti s podavanim
olanzapinu u pacientl s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena
pozornost, pokud je olanzapin piedepisovan pacienttim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo
podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast v po&atcich 1é¢by, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, ALT a AST. U pacientt s vy$si hladinou ALT a/nebo AST, se znamkami a
piiznaky posSkozeni jater, s preexistujici snizenou funkéni rezervou jaterni funkce a u pacientt
lécenych potencialné hepatotoxickymi piipravky je tfeba opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li

u pacientd diagnostikovana hepatitida (v€etné hepatocelularniho, cholestatické¢ho nebo
kombinovaného poSkozeni jater), je tfeba 1é¢bu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poc¢tem leukocytti a/nebo neutrofilti z jakychkoliv pficin,

u pacientt uzivajicich 1éky zptsobujici neutropenii, u pacientdi s anamnézou polékového ttlumu kostni
drené nebo utlumem kostni dfen¢ zpiisobenym soubéznym onemocnénim, radiacni terapii nebo



chemoterapii, u pacientti s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
Casto hlasena pfti souc¢asném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni 1é¢by
Pti nahlém preruseni 1é¢by peroralnim olanzapinem byly vzacné (> 0,01% a < 0,1%) hlaseny akutni
ptiznaky jako poceni, nespavost, tfes, uzkost, nauzea nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt lécenych peroralnim olanzapinem klinicky vyznamné
prodlouzeni QTc intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po
vstupnim vySetfeni u pacientd se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné ¢asté (0,1% az 1%), bez
signifikantnich rozdild v privodnich srdecnich pfihodach ve srovnani s placebem. V klinickych
studiich s olanzapinem praskem pro piipravu roztoku pro injekce nebo s ptipravkem ZYPADHERA
nebylo podavani olanzapinu spojeno s pretrvavajicim zvySenim absolutniho QT nebo QTCc intervalu.
Presto je tieba zvySené opatrnosti, je-li olanzapin piedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval,
obzvlast u starSich pacientt, u pacientil s vrozenym prodlouzenim QT intervalu, s méstnavym
srdecnim selhanim, se srdecni hypertrofii, s hypokalémii nebo hypomagnezémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1é¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlasena méné &asto (> 0,1% a <
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a 1é¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientl se schizofrenii jsou Casto pfitomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboembolismu, je nutné identifikovat a vzit v uvahu vSechny mozné rizikové faktory, napf.
imobilizaci pacientl, a vykonat preventivni opatieni.

Obecnéd CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu t¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pii
sou¢asném uzivani s jinymi centraln¢ pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. ProtoZe olanzapin plisobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtize plisobit proti u¢inku pfimych a nepfimych agonistti dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientd s kieCemi v anamnéze, anebo u téch, u kterych se
vyskytuji faktory snizujici kiecovy prah. U pacientli 1é¢enych olanzapinem byly kiece hlaSeny méné
Casto. Ve vétsing téchto pripadi byly hlaseny kieCe v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Tardivni dyskineze

V roc¢nich nebo krat$ich srovnavacich studiich byl peroralni olanzapin statisticky vyznamné méné
¢asto spojen s noveé hlasenou dyskinezi. Presto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uzivani
vzrusta. Pokud se u pacienta 1é¢eného olanzapinem objevi zndmky a symptomy pozdni dyskineze,
mélo by se zvazit snizeni davky nebo pferuseni podavani. Tyto symptomy se mohou pfechodné zhorsit
nebo se objevit po pieruseni 1éCby.

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich s olanzapinem byla zfidka u starSich pacientii pozorovana posturalni hypotenze.
U pacientt starSich 65 let je doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

N4hla srde¢ni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientii 1é¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observa¢ni kohortové studii bylo riziko ptedpokladané nahlé
srdecni smrti u pacientl 1écenych olanzapinem ptiblizné dvojnasobné oproti pacientim, ktefi neuzivali
antipsychotika. V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.




Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena
u pacientd ve vékovém rozmezi 13-17 let ukéazala rizné nezadouci ucinky, v€etné narastu télesné
hmotnosti, zmény metabolickych parametrd a zvySeni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Pouziti u starsi populace (>75let)

O pouziti ptipravku ZYPADHERA u pacientu star$ich 75 let nejsou k dispozici zadné udaje.
Vzhledem k biochemickym a fyziologickym zméndm a vzhledem k redukci svalové hmoty neni u této
podskupiny pacientd doporuceno tuto Iékovou formu nasazovat.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Polysobaty
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1 mg polysobatu 80 v 1 ml rozpoustédla. Po rekonstituci

ZYPADHERA 210 mg obsahuje 1,3 mg, ZYPADHERA 300 mg obsahuje 1,8 mg a ZYPADHERA
405 mg obsahuje 2,3 mg polysorbatu. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

Sodik

Po rekonstituci tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni
lahvicce, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Zvysend opatrnost je zapotiebi u pacientll uzivajicich lécivé ptipravky, které mohou indukovat
hypotenzi nebo sedaci.

Mozné interakce ovliviujici olanzapin
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolismus olanzapinu, coz mize vést ke sniZeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, pfipadné jen mirné zvySeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolismus
olanzapinu. Primérné zvys$eni maximalni koncentrace (Cmax) olanzapinu fluvoxaminem bylo 54

% u Zen nekutacek a 77 % u muzl kurakd. Primémé zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace

1é¢iva (AUC) bylo 52 % u zen a 108 % u muzl. U pacientli uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor
CYP1A2, jako napt. ciprofloxacin, je tieba uvazit snizeni pocatecni davky olanzapinu. Pti zahajeni
1é¢by inhibitorem CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni davek olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hot¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.

Moznosti ovlivnéni i¢inku jinych 1éku olanzapinem

Olanzapin mize pusobit proti u¢inkiim piimych a nepfimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly inhibici



metabolismu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukéazalo, Ze by byla pti zahajeni ptidatné
medikace olanzapinem nutna uprava davkovani valproatu.

Obecnéd CNS aktivita
Zvysend opatrnost je zapotiebi u pacientti konzumujicich alkohol nebo uZzivajicich 1é¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a Iécivych pripravkil k 1écbé Parkinsonovy choroby a demence neni
doporuceno (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll uzivajicich soucasné olanzapin a 1écivé ptipravky, o kterych
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Neexistuji zadné ptimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékare informovaly o gravidité anebo o planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Kvuli
nedostatku zkuSenosti by olanzapin m¢l byt v gravidité podavany pouze tehdy, pokud jeho potencialni
prospésnost vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inkd zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni pfiznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny ptipady
agitovanost, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn€ nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt pe¢liveé sledovani.

Kojeni

Ve studii peroralniho olanzapinu u kojicich zdravych zen byl olanzapin vylu¢ovan do mateiského
mléka. Primérna expozice ditéte (mg/kg) v rovnovazném stavu byla odhadnuta na 1,8 % z davky
olanzapinu podan¢ho matce (mg/kg). Pacientky je tfeba poucit, aby béhem uzivani olanzapinu
nekojily.

Fertilita
U¢inky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 pro preklinické informace).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
muze zpusobit ospalost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pii obsluze strojii véetné fizeni
motorovych vozidel.

Pacienti by m¢li byt pouceni, aby se vyvarovali fizeni nebo obsluhy stroji po zbytek dne, ve kterém
obdrzeli injekci, z divodu mozného vyskytu post-injekéniho syndromu vedouciho k piiznaktim
shodnym s ptiznaky pfedavkovani olanzapinem (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu




Nezadouct ucinky pozorované u olanzapin-embondatu

Pti podavani piipravku ZYPADHERA se vyskytly reakce post-injekéniho syndromu vedouci

k symptomim shodnym s predavkovanim olanzapinem (viz bod 4.2 a 4.4). Klinické znamky a
symptomy zahrnovaly pfiznaky sedace (v rozmezi od mirné sedace az po koma) a/nebo delirium
(v€etné zmatenosti, dezorientace, agitovanosti, Uzkosti a dalsich kognitivnich poruch). Mezi dalsi
zaznamenané piiznaky patfily extrapyramidové piiznaky, dysartrie, ataxie, agresivita, zavrate, slabost,
hypertenze a kiece.

Dalsi nezddouci G€inky pozorované u pacientti 1éCenych pfipravkem ZYPADHERA byly podobné
nezadoucim ucinklim pozorovanym u peroralniho olanzapinu. V klinickych studiich s ptipravkem
ZYPADHERA byla sedace jedinym nezaddoucim t¢inkem hladSenym staticky vyznamné Castéji ve
skupiné ptipravku ZYPADHERA oproti skupiné placeba (ZYPADHERA 8,2 %, placebo 2,0 %).
U vsech pacientl 1écenych pripravkem ZYPADHERA byla sedace hlaSena u 4,7 % pacient.

V klinickych studiich s ptipravkem ZYPADHERA byl vyskyt nezddoucich G¢inkl v misté aplikace
pfiblizné 8 %. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim tcinkem v misté aplikace byla bolest (5 %); nékteré
dalsi nezadouci u¢inky v mist€ podani byly (dle klesajici frekvence vyskytu): nodularni zatvrdnuti,
zarudnuti, nespecifické mistni reakce, iritace, otoky, podlitiny, krvaceni a anestézie. K témto reakcim
doslo 0 0,1 az 1,1 % pacienti.

V piehledu udajii 0 bezpecnosti z klinickych hodnoceni a ze spontannich postmarketingovych hlaseni
byl absces v misté vpichu hlasen vzacné (> 1/10000 az < 1/1000).

Nezadouct ucinky pozorované u olanzapinu
Nezadouci ucinky uvedené nize byly pozorovany po podani olanzapinu.

Dospéli

Nejcasteji hlaSenymi (pozorované u > 1% pacientll) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych studiich byla somnolence, zvySeni télesné hmotnosti, eozinofilie, zvysené
hladiny prolaktinu, cholesterolu, glukdzy a triglyceridl (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ k jidlu,
zavraté, akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni t€inky, pfechodné asymptomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, inava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, gamma
glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich ucinkd v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich G¢ink a laboratornich nalezii pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (1/1000 az <
1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaju
nelze urcit).

Velmi ¢asté | Casté | Méné asté | Vzacné | Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Trombocytopenie
11

Leukopenie!”
Neutropenie!?

Poruchy imunitniho systému

| | Hypersenzitivita'! |
Poruchy metabolismu a vyZivy
Pfibyvani na vaze! | ZvySené hladiny Vznik nebo Hypotermie!?
cholesterolu®? exacerbace diabetu,
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Velmi Casté Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
Zvysené hladiny spojené prilezitostné
glukozy* s ketoacidézou nebo
Zvysené hladiny komatem, vetné
triglycerida®® n&kolika fatalnich
Glykosurie ptipadi (viz bod 4.4)!!
Zvysena chut k jidlu

Poruchy nervového systému

Somnolence Zavraté Ktece, kdy ve vétsin¢ | Neurolepticky
Akatizie® ptipadt byly hlaseny maligni syndrom
Parkinsonismus® kie¢e v anamnéze &i (viz bod 4.4)"?
Dyskineze® jiné rizikové faktory Pfiznaky z

pro vznik kiegi!!
Dystonie (vCetné
okulogyrické krize)'!
Tardivni dyskineze!'!
Amnézie’

Dysartrie

Koktani'!

Syndrom neklidnych
nohou'!

vysazeni” 12

Srdeéni poruchy

Bradykardie
Prodlouzeni QT.
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrila
ce, nahla smrt (viz
bod 4.4)"

Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze'®

Tromboembolismus
(vCetn¢ pulmonarni
embolie a hluboké
zilni trombodzy) (viz
bod 4.4)

Respiracni, hrudni

a mediastindlni poruchy

Epistaxe’

Gastrointestinalni poruchy

Mirné prechodné Bfisni distenze’ Pankreatitida'!
anticholinergni Nadmérné slinéni'!
ucinky véetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Poruchy jater a ZluCovych cest
Prechodné Hepatitida (vCetné
asymptomatické hepatocelularniho
zvySeni hladiny , cholestatického
jaternich nebo
aminotransferaz kombinovaného
(ALT, AST) poskozeni jater)!!
obzvlast’ na pocatku
1é¢by (viz bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie

Lékova
reakce
s eozinofilii a
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Velmi Casté Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systémovymi
priznaky
(DRESS)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| Artralgie® | Rhabdomyolyza'! |
Poruchy ledvin a mocovych cest
Inkontinence moci,
Retence moci
Opozdény zalatek
mod&eni'!

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatialnim obdobim
Syndrom z
vysazeni u
novorozencu
(vizbod 4.6)

Poruchy reproduk¢

niho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u
muzi

Snizeni libida u
muzu i Zen

Amenorea

ZvétSeni prsou
Galaktorea u zen
Gynekomastie/zvétSen
i prsou u muzi

Priapismus'2

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Asténie
Unava

Otok
Horecka'®
Bolest v misté
vpichu

Absces v misté
vpichu

Vyseti‘eni

ZvySené
plazmatické
hladiny prolaktinu®

Zvysené hodnoty
alkalické fosfatazy'”
Vysoka hladina
kreatinfosfokinazy!!
Vysoka hladina
gamma
glutamyltransferazy'’
Vysoka hladina
kyseliny mo&ové!’

Zvysené hodnoty
celkového bilirubinu

!'Klinicky vyznamné zvyseni t€lesné hmotnosti bylo pozorovana napfi¢ v§emi zékladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1é¢bé (median trvani 47 dnti) bylo zvySeni télesné
hmotnosti 0 > 7 % velmi casté (22,2 %), 0 > 1 5% casté (4,2 %) a 0 > 25 % bylo méné casté (0,8 %).
Zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15 % a 0 > 25 % oproti poc¢ate¢ni hodnotam bylo u pacientti

s dlouhodobou expozici (nejméné 48 tydnil) velmi Casté (64,4 %, 31,7 %, resp. 12,3 %).

2Primérné zvyseni hodnot lipidii nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo

vy$$i u pacientil bez prokazané poruchy regulace tukti na zacatku lécby.

3 Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nalaéno (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni hladin
na vysoké (> 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich
(> 5,17 az < 6,2 mmol/l) na vysoké (> 6,2 mmol/l) byly velmi Casté.
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4 Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny glukdzy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot gluk6zy nala¢no z hrani¢nich (> 5,56 az
<7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi Casté.

3 Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 2,26 mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridli nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l
az < 2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26 mmol/l) byly velmi casté.

6V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientd lé¢enych olanzapinem &iselné
vy$$i, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pfi uzivani olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptisobuje méné¢ tardivni dyskineze a/nebo dalsich pozdnich
extrapyramidovych piiznaki.

"Pfi ndhlém preruSeni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni pfiznaky jako poceni, nespavost, ties,
uzkost, nevolnost a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnt piekro¢ily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normélniho rozmezi u ptiblizné 30 % pacientd 1é¢enych olanzapinem s norméalni
pocate¢ni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientl bylo zvyseni obvykle mirné a zlistalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

?Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
10Odhadnuto z namé&fenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

"'Nezadouci t¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz &etnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

12Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz Cetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databdze olanzapinu.

Dlouhodoba expozice (nejméné 48 tydnti)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci klinicky signifikatni zmény télesné hmotnosti,
glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi, se zvysilo v ¢ase. U dospélych
pacientt, kteti ukoncili 1é¢bu v délce 9-12 mésicu, se rychlost zvySovani primérnych hodnot glukozy
v krvi zpomalila ptiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacienti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4). Velmi ¢asté
nezadouci G¢inky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientti byly abnormalni chtize a
pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientl s Parkinsonovou chorobou s 1ékoveé vyvolanou psychozou souvisejici
s podavanim dopaminového agonisty bylo velmi Casto a s vyss$i frekvenci nez u placeba zaznamenano
zhorseni parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientt v manické fazi bipolarni poruchy méla 1é¢ba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné ptispivajicim
faktorem mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podéani olanzapinu s lithiem nebo
valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (=10 %) tremoru, sucha v Gstech, zvySené chuti k jidlu a zvySeni
télesné hmotnosti. Poruchy feci byly také hlaSeny Casto. Pti 1é¢b¢ olanzapinem v kombinaci s lithiem
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nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1éCby (trvajici max. 6 tydni) ke zvySeni t€lesné hmotnosti o
>7 % u 17,4 % pacientti. Dlouhodoba 1écba olanzapinem (trvajici az 12 mésicll) pro prevenci
rekurence u pacientd s bipolarni poruchou byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti o

>T7 % u 39,9 % pacient.

Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écb¢ déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ackoli nebyly
provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientt, data z klinickych
hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospé€lych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci u¢inky hlasen¢ s vyssi Cetnosti u dospivajicich pacientt (ve
véku 13-17 let) oproti dospélym pacientiim, nebo nezadouci G¢inky identifikované pouze v prubéhu
klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientl. Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti (> 7 %)
se zda, Ze se vyskytuje u dospivajicich pacientti oproti dospélym s vyssi frekvenci. Velikost
hmotnostniho pfirtistku a procento dospivajicich pacientt s klinicky signifikantnim néartstem télesné
hmotnosti bylo vétsi pii dlouhodobé expozici (nejméné 24 tydnil) nez pii kratkodobém pouzivani.

V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi &asté: Zvyseni té€lesné hmotnosti'®, zvysené hladiny triglyceridia'®, zvySena chut k jidlu.
Casté: Zvysené hladiny cholesterolu'

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: Sedace (zahrnujici: hypersomnii, letargii, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v uUstech

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Velmi Casté: Zvysené hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

Vysetieni
Velmi casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych
hladin prolaktinu'®,

13 Pfi kratkodobé 16¢bé (median trvani 22 dntt) bylo zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7 % pocatecni
télesné hmotnosti (kg) velmi Casté (40,6 %), zvySeni télesné hmotnosti 0 > 15 % bylo ¢asté (7,1 %) a
zvySeni o0 > 25 % bylo Casté (2,5 %). Pti dlouhodobé expozici (nejméné 24 tydnti) doslo k nartistu
télesné hmotnosti u 89,4 % 0 >7 %, u 55,3 % 0> 15 % au 29,1 % o > 25 % oproti jejich pocatecni
télesné hmotnosti.

4 Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot na pocatku
(> 1,016 mmol/l az < 1,467 mmol/l) na vysoké (= 1,467 mmol/l).

15 Zmény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nalagno, kdy doslo ke zvySeni hladin

z normalnich na pocatku (< 4,39 mmol/l) na vysoké (= 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény
pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich na pocéatku (> 4,39 az < 5,17 mmol/l)
na vysoké (> 5,17 mmol/l) byly velmi casté.

16 Zvysené plazmatické hladiny prolaktinu byly hlaSeny u 47,4 % dospivajicich pacientd.
HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud jsou zjistény znamky a ptiznaky predavkovani shodné s post-injekénim syndromem, méla by
byt ptijata odpovidajici podplrna opatieni (viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze ptedavkovani parenteralnim ptipravkem je méné pravdépodobné nez
peroralnimi 1é¢ivymi piipravky, jsou zde pro referenci uvedeny informace tykajici se predavkovani
peroralnim olanzapinem:

Znamky a pfiznaky

Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10 %) pfedavkovani patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové piiznaky a snizena troven védomi, v rozmezi mezi sedaci

a komatem.

Dalsi zdravotn€ vyznamné diisledky predavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmie
(<2 % pripadu predavkovani) a zastavu dychani a srdecni ¢innosti. Smrtelné piipady byly hlaSeny uz
po akutnim piedavkovani peroralni davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano preziti po akutnim
pfedavkovani davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specifické antidotum. Podle klinického stavu je potfebné zahajit
symptomatickou lécbu a sledovani vitalnich funkei, zahrnujici 1écbu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu
a podporu funkce dychéni. Nesmi byt pouzivan adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika,
protoze stimulace [ adrenergnich receptorti miize prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich
parametrt je nezbytné kvuli diagnostice moznych poruch srdecniho rytmu. Pacient musi byt az do
zotaveni pod stalym lékatskym dohledem a musi byt sledovany jeho vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kéd: NOSAHO3

Farmakodynamické uéinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
farmakologické piisobeni na fadu receptorovych systémt.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢ receptort (K;<100 nM) pro
serotonin SHT242¢c, SHT3, SHTe, dopamin D;, D, D3, D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory (M-
Ms), o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvifatech prokazaly
antagonistické pisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym SHT, receptorim
nez k dopaminovym D, receptortiim a vys$$i SHT, nez D, aktivitu v in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych

(A10) dopaminergnich neuronti bez vyraznéjsiho u¢inku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd’ v pfedpovédném testu antipsychotické aktivity

v davkach nizsich, nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném testu motorickych
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nezadoucich u¢inkd. Na rozdil od n€kterych jinych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpoveéd
v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) u pacientt 1é¢enych piipravkem ZYPADHERA (300
mg/4 tydny) byla na konci 6meési¢niho obdobi stiedni obsazenost D receptortt 60% nebo vyssi, coz je
uroven shodna s urovni nachdzenou v prib&hu 1é¢by peroralnim olanzapinem.

Klinicka ucinnost
Ucinnost ptipravku ZYPADHERA v 1é¢bé a v udrzovaci 1écbé schizofrenie je shodna s prokazanou
ucinnosti peroralni formy olanzapinu.

Dveé pivotni studie zahrnovaly celkem 1469 pacientil se schizofrenii:

Prvni 8tydenni placebem kontrolovana studie byla provedena u dospélych (n=404) pacientt, ktefi
trpéli akutnimi psychotickymi piiznaky. Pacienti byli randomizovani do skupin pro podani injekce
piipravku ZYPADHERA 405 mg kazdé 4 tydny, 300 mg kazdé 2 tydny, 210 mg kazdé 2 tydny nebo
placebo kazdé 2 tydny. Doplitkova 1écba peroralnimi antipsychotiky nebyla povolena. Celkové skore
Skaly Positive and Negative Symptom Scores (PANSS) prokazalo signifikatni zlepSeni na konci
1é¢ebné periody (praimérné zmény -22,57, -26,32, -22,49 resp.) oproti po¢atec¢nim hodnotam
(primérna pocatecni celkové skore PANSS bylo 101) u vSech davek ptipravku ZYPADHERA

(405 mg kazdé 4 tydny, 300 mg kazdé 2 tydny a 210 mg kazdé 2 tydny) ve srovnani s placebem
(prumérna zména -8,51). V prubéhu studijnich navstév primérna zmeéna celkového skore PANSS od
pocatku do konce studie ukazala, Ze od 3. dne doslo u pacientt ve skupinach s davkou 300 mg/2 tydny
a 405 mg/4 tydny ke statisticky vyznamnému snizeni celkového skore PANSS oproti placebu (-8,6, -
8,2 a -5,2 resp.). Ve vsech tiech skupinach, kterym byl podavan piipravek ZYPADHERA, bylo
prokazano statisticky vyznamné vétsi zlepseni oproti placebu na konci 1. tydne. Tyto vysledky
podporuji t€¢innost ptipravku ZYPADHERA v pribéhu 8 tydnt 1€cby a terapeuticky ucinek, ktery byl
pozorovan jiz v 1. tydnu po zahéjeni 1écby ptipravkem ZYPADHERA.

Druh4, dlouhodob4 klinicka studie byla provedena u klinicky stabilizovanych pacientii (n=1065,
celkové primérmé skore PANSS pii zahdjeni bylo od 54,33 az 57,75), kterym byl nejprve podavan
peroralni olanzapin po dobu 4 az 8 tydnl, a potom byli rozdéleni k pokracovani v 1écbe bud’
peroralnim olanzapinem nebo piipravkem ZYPADHERA po dobu 24 tydnt. Doplikova lécba
peroralnimi antipsychotiky nebyla povolena. Skupiny ptipravku ZYPADHERA 150 mg a 300 mg
kazdé 2 tydny (davky byly slouceny pro Gcely analyzy) a 405 mg kazdé 4 tydny nebyly horsi oproti
kombinovanym davkam 10, 15 a 20 mg peroralniho olanzapinu (davky byly slouceny pro ucely
analyzy) — méfeno procentem exacerbaci symptomi schizofrenie (procenta exacerbaci byly 10%, 10%
a 7% resp.). Exacerbace byla méfena zhorSenim polozek pozitivni stupnice BPRS odvozené ze Skaly
PANSS a dle poctu hospitalizaci pro zhorSeni pozitivnich psychotickych symptomti. Po 24 tydnech od
randomizace nebyla kombinovana skupina s 1écbou 150 mg a 300 mg/2 tydny inferiorni oproti skupiné
s davkou 405 mg/4 tydny (procento exacerbaci bylo 10 % pro kazdou skupinu).

Pediatricka populace

Ptipravek ZYPADHERA nebyl zkouman v pediatrické populaci. Kontrolovana data tykajici se
ucinnosti u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodoba data ze studii peroralniho
olanzapinu u schizofrenie (6 tydni) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici
mén¢ nez 200 dospivajicich. Perordlni olanzapin byl uzivan ve flexibilni ddvce od 2,5 mg pii zahéjeni
1é¢by az po 20 mg/den. V pribéhu lécby peroralnim olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné
vy$Simu nartstu télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Rozsah zmén hladin na la¢no celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridi a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byl u dospivajicich vétsi
nez u dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani uc¢inku nebo dlouhodobé bezpecnosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace tykajici se dlouhodobé bezpe¢nosti jsou omezeny zejména na
nekontrolovana data z otevienych studii.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metaboliti objevi

hlavn¢ 10-N-glukuronid. Cytochromy P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 piispivaji k tvorbé
N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitli, vykazujicich vyznamné nizsi in vivo farmakologickou
aktivitu ve studiich na zvifatech neZ olanzapin. Pfevazna ¢ast farmakologické aktivity je zplisobena
puvodnim olanzapinem.

Po jednorazové i.m. injekci ptipravku ZYPADHERA zac¢ne ve svalu ihned pomalé rozpousténi soli
olanzapin-embonatu, coZ zajistuje pomalé kontinualni uvolnovani olanzapinu po dobu vice nez ¢tyt
tydnd. Uvoliiovani postupné slabne do ztracena v pribéhu osmi az dvanacti tydnd. Pii zahdjeni 1écby
ptipravkem ZYPADHERA neni zapotifebi ptidavna peroralni antipsychoticka 1é¢ba (suplementace)
(viz bod 4.2).

Z kombinace profilu uvolfiovani a davkovaciho schématu (i.m. injekce kazd¢ dva nebo Ctyfi tydny)
vyplyva trvald plazmatické koncentrace olanzapinu. Po kazd¢ injekci ptipravku ZYPADHERA
zustavaji plazmatické koncentrace métitelné po dobu nékolika mésicti. Poloc¢as eliminace olanzapinu
je po podani ptipravku ZYPADHERA 30 dnti ve srovnéni s 30 hodinami po perordlnim podani.
Absorpce a eliminace je dokoncena pfiblizné Sest az osm mésicii po posledni injekcei.

Distribuce

Olanzapin po peroralnim podani je rychle distribuovan. Pfi plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml
se olanzapin vaze ptiblizné z 93% na plazmatické bilkoviny. V plazmé je olanzapin navazan na
albumin a na a; kysely glykoprotein.

Po opakované aplikaci i.m. injekce ptipravku ZYPADHERA v davce 150 az 300 mg kazdé dva tydny
se 10. a 90. percentil ustalené plazmatické koncentrace olanzapinu nachazel mezi 4,2 a 73,2 ng/ml.
Plazmatické koncentrace olanzapinu pozorované po podani davek v rozmezi od 150 mg kazdé 4 tydny
do 300 mg kazdé 2 tydny dokumentuji zvySujici se systémovou expozici olanzapinu s rostouci davkou
ptipravku ZYPADHERA. V priibéhu prvnich tfech mésicii 1¢by ptipravkem ZYPADHERA byla
pozorovana akumulace olanzapinu, ktera se vSak jiz neprojevovala pfi dlouhodobém podavani

(12 mésict) u pacientt, kterym byla podavana davka az 300 mg kazdé dva tydny.

Eliminace

Plazmaticka clearence olanzapinu po peroralnim podani je nizsi u zen (18,9 1/h) oproti muzim
(27,3 1/h) a u nekurakt (18,6 1/h) oproti kuraktum (27,7 1/h). Podobné farmakokinetické rozdily byly
pozorovany mezi muzi a zenami a mezi kutaky a nekuraky v klinickych studiich s pfipravkem
ZYPADHERA. Nicméné vliv pohlavi nebo koufeni na clearance olanzapinu je maly ve srovnani

s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Starsi pacienti
Specifické studie pouziti piipravku u starsi populace nebyly provedeny. Pripravek ZYPADHERA se

nedoporucuje k 1écbé starSich pacientti (65 let a vice), pokud nebylo pii pouziti peroralniho olanzapinu
dosazeno dobie tolerovaného a u¢inného davkovaciho rezimu. U zdravych starSich jedinct (65 let

a vice) byl primérmy vylucovaci polo¢as prodlouzen v porovnani se zdravymi mlad$imi jedinci

(51,8 hod. versus 33,8 hod) a clearance byla snizena (17,5 versus 18,2 I/hod). Farmakokineticka
variabilita pozorovana u starSich jedinct je v mezich variability u mladsich jedinct.

U 44 schizofrennich pacientd star§ich 65 let nebyl pii davkach 5-20 mg/den pozorovan zadny zv1astni
vyskyt nezadoucich ucinkd.

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se zdravymi jedinci
nezpusobovala vyznamny rozdil v primérném polocasu eliminace (37,7 hod. versus 32,4 hod.) nebo
clearance (21,2 versus 25,0 1/hod.). Studie rovnovahy ukézala, ze priblizné 57 % radioaktivné
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znaceného olanzapinu se objevilo v moc¢i pfevazné jako metabolity. Ackoli pouziti pfipravku
ZYPADHERA nebylo zkoumano u pacientii s poskozenim ledvin, je doporuceno pred zah4jenim
1écby ptipravkem ZYPADHERA u pacientt s poSkozenim ledvin nejdfive dosdhnout dobte
tolerovaného a uc¢inného davkovaciho rezimu pii pouziti peroralniho olanzapinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (klasifikace
Childs Pugh A (n=5) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkeci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kufaki (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Ackoli pouziti ptipravku ZYPADHERA nebylo zkoumano u pacientd s poskozenim jater, je
doporuceno pred zahajenim 1é¢by piipravkem ZYPADHERA u pacientd s po§kozenim jater nejdiive
dosahnout dobte tolerovaného a G¢inného davkovaciho rezimu pii pouziti peroralniho olanzapinu (viz
bod 4.2).

Klinicka studie s peroralnim olanzapinem nenasla zadné rozdily farmakokinetickych parametrti mezi
jedinci bélosské, japonské a ¢inské populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny piedklinické studie s monohydratem olanzapin-embonatu vztahujici se k bezpecnosti.
Hlavni nalezy ziskané ve studiich toxicity po opakovaném podani (potkan, pes), v 2leté studii
kancerogenity provedené na potkanech a ve studiich reprodukéni toxicity (potkan, kralik) byly omezeny
na nezadouci U€inky v misté podani, pro které nemohla byt stanovena zadna hodnota NOAEL. Nebyly
identifikovany zadné nové toxické ucinky vychazejici ze systémové expozice olanzapinu. Nicméné
systémové koncentrace pouzité v téchto studiich byly mensi nez ucinné hladiny v peroralnich studiich,
proto jsou nize uvedeny pro referenci informace tykajici se peroralniho olanzapinu.

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavctim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tfes, klonické kieCe, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stiedni letalni
davka u mysi byla ptiblizn¢ 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil Gtlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycéerpanost a vy$si davky castecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi aZ 3 mésice a u potkand a psi az 1 rok, se ukazaly jako hlavni ucinky
deprese CNS, anticholinergni G¢inky a periferni hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula
tolerance. Ristové parametry byly pii vysokych davkach snizeny. Reverzibilni ucinky spojené se
zvySenou hladinou prolaktinu u potkant zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru a morfologické
zmeény vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologicka toxicita: U vSech druhii byly pozorované ucinky na hematologické ukazatele, véetné
na davce zavislého poklesu poctu cirkulujicich leukocytd v krvi u mysi a nespecifického poklesu
cirkulujicich leukocyti v krvi u potkand. Navzdory tomu nebyl prokazany hematotoxicky u¢inek na
kostni drenl. U nékolika pst, kterym byla podavana davka 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice
olanzapinu [AUC] je 12-15krat vyssi, nez dostava ¢loveék pii davee 12 mg), se vyvinula reverzibilni
neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U pst s cytopenii nebyly pozorované zadné nepiiznivé
ucinky na progenitorové a proliferujici butiky kostni dien¢.
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Reprodukéni toxicita

Olanzapin nemé¢l zadny teratogenni G¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pareni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3nasobek maximalni davky pro ¢loveka) a reprodukéni
parametry byly u potkant ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coZ je 9nasobek maximalni davky pro ¢lovéka).
U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje

a pfechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testi, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savci.

Kancerogenita
Na zakladé¢ vysledku studii na mySich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Zadné

Rozpoustédlo

Sodna sil karmelosy

Mannitol

Polysorbat 80

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Hydroxid sodny (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po rekonstituci v injekéni lahvicce: 24 hodin. Pokud neni ptipravek ihned pouzit, musi byt dikladné
protepan, aby opét vznikla suspenze. Po nataZeni z injekéni lahvicky do stfikacky by suspenze méla
byt pouzita okamzitg.

Chemicka a fyzikalni stabilita suspenze v injek¢ni lahvic¢ce byla prokazana na dobu 24 hodin pfi
teploté 20-25°C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovani po otevieni pied pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba nemeéla byt delsi nez 24 hodin pti 20-25°C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pied chladem nebo mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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ZYPADHERA 210 mg prasek: sklenéna lahvicka typ I, bromobutylova zatka s uzdvérem rezavé
barvy.
ZYPADHERA 300 mg prasek: sklenéna lahvicka typ I, bromobutylova zatka s uzavérem rezavé
barvy.
ZYPADHERA 405 mg prasek: sklenéna lahvicka typ I, bromobutylova zatka s uzdvérem rezavé
barvy.

Rozpoustédlo 3 ml: sklenéna lahvicka typ I, butylovou zatkou a uzavérem.

Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku s praskem a jednu lahvicku s rozpoustédlem, jednu stiikacku
Hypodermic 3 ml s pfednasazenou bezpe¢nostni jehlou délky 38 mm a priméru 19 G, jednu
bezpecnostni jehlu Hypodermic délky 38 mm a priméru 19 G a dvé bezpecnostni jehly Hypodermic
délky 50 mm a priméru 19 G.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

POUZE K HLUBOKEMU INTRAMUSKULARNIMU GLUTEALNIMU PODANI.
NEPODAVEJTE INTRAVENOZNE NEBO SUBKUTANNE.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce

KROK 1: Priprava
Doporucuje se pouzivat rukavice, protoze piipravek ZYPADHERA miize drazdit pokozku.

Rekonstituujte ptipravek ZYPADHERA prasek pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ta¢inkem pouze
pomoci rozpoustédla pro parenteralni pouZiti obsazeném v baleni, za pouziti standardnich aseptickych
postuptl pro piipravu parenteralnich piipravka.

KROK 2: Stanoveni potiebného objemu rozpoustédla pro rekonstituci
Nasledujici tabulka udava mnozstvi rozpoustédla pro rekonstituci ptipravku ZYPADHERA prasek pro
injek¢ni suspenzi s prodlouZzenym ucinkem.

ZYPADHERA sila Objem rozpoustedla pro
(mg) pridani (ml)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

Je dilezité si uvédomit, Ze v lahvicce je rozpoustédla vice, nez je potfebné k rekonstituci.

KROK 3: Rekonstituce pripravku ZYPADHERA

1. Uvolnéte prasek lehkym poklepanim na lahvicku.

2. Rozbalte ptibalenou stfikacku Hypodermic s jehlou s ochrannym pouzdrem. Odloupnéte folii
blistru a vyndejte soupravu. Lehkym otacivym pohybem pfipojte stiikacku (neni-li jiz
ptipojena) ke koncovce typu luer na soupravé. Zatlatenim jehly a jejim pootocenim ve sméru
hodinovych rucicek zajistite pevné piipojeni jehly k souprave. Potom sundejte z jehly kryt.
Nedodrzeni téchto pokynli mize zpusobit poranéni jehlou.

3. Natahnéte do injekeni stiikacky vypocitany objem rozpoustédla (viz Krok 2).
4. Vstiiknéte rozpoustédlo do lahvicky s praskem.
5. Vtahnéte do stiikacky vzduch pro vyrovnani tlaku v lahvicce.
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6. Drzte injekéni lahvicku uzavérem nahoru a vytahnéte jehlu tak, aby nedoslo k tiniku
rozpoustédla.

7. Nasad'te na jehlu ochranné pouzdro. Zatlacte jehlu jednou rukou do ochranného pouzdra.
ZatlaGeni jednou rukou proved’te LEHKYM zatlagenim pouzdra proti rovné podlozce.
JAKMILE JE POUZDO STISKNUTO (obr. 1), JEHLA SPOLEHLIVE ZASKOCI DOVNITR
POUZDRA (obr. 2).

8. Presvédcte se zrakem, zda je jehla plné zatlacena do ochranného pouzdra. Ochranné pouzdro
obsahujici jehlu odstrante ze stiikacky pouze, pokud to vyzaduje zvlastni 1ékatsky postup.
Pouzdro odstraiite stisknutim luer koncovky mezi palec a ukazovacek. Zbyvajici prsty udrzujte
mimo dosah jehly (obr. 3).

Soupravu drzte tak
abyste videli jehlu

9. Opakovan¢ a dirazn¢ poklepavejte lahvickou o tvrdy povrch chranény podlozkou, dokud
nepiestane byt pfitomnost prasku viditelna (viz obrazek A)

-\_\_‘-\-""—\_._‘_\_\_ i
Obrazek A: Pro smichani dikladn¢ poklepejte

10. Zkontrolujte zrakem, zda v lahvi¢ce nejsou shluky ¢astic. Nesuspendovany prasek vypada jako
zluté suché shluky ¢éstic ulpivajici na dné lahvicky. Pokud zlstavaji shluky ¢éstic v lahviccee,
muze byt zapotiebi dalsi poklepani (viz obrazek B).

Nesuspendovano: viditelné shluky Suspendovano: bez shlukt
Obrazek B: Zkontrolujte, zda v lahvicce neni nesuspendovany prasek a v ptipade¢ potieby poklepani
opakujte.

11. Dukladné lahvicku protfepavejte, dokud suspenze nebude mit odpovidajici rovnomérnou barvu a
strukturu. Suspendovany ptipravek bude zluty a neprihledny (viz obrazek C).
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Obrézek C: Dikladng lahvicku protiepejte
Pokud se vytvori péna, nechte lahvic¢ku stat, aby se péna usadila. Pokud neni ptipravek ihned

pouzit, musi byt znovu dikladné protfepan, aby opé€t vznikla suspenze. Po rekonstituci je
ptipravek ZYPADHERA v lahvicce stabilni po dobu 24 hodin.

Podéni
KROK 1: Aplikace pripravku ZYPADHERA

Tato tabulka uvadi kone¢ny objem suspenze ptipravku ZYPADHERA pro aplikaci injekce.
Koncentrace suspenze je 150 mg/ml olanzapinu.

Davka Koneény objem pro
(mg) aplikaci injekce

(ml)

150 1,0

210 1,4

300 2,0

405 2,7

1. Rozhodnéte, ktera jehla bude pouzita k podani injekce pacientovi. Pro obézni pacienty je pro
injekci doporucena jehla délky 50 mm:

o Pokud je pro injekci urcena jehla délky 50 mm, nasad’te na stiikacku pro natahnuti
pozadovaného objemu suspenze 38 mm jehlu.

o Pokud je pro injekci urcena jehla délky 38 mm, nasad’te na stiikacku pro natahnuti
pozadovaného objemu suspenze 50 mm jehlu.

2. Pomalu natdhnéte zvolené mnozstvi. V lahvicce zlistane prebyvajici mnozstvi piipravku.

3. Nasad'te na jehlu ochranné pouzdro a jehlu ze stiikacky odstraiite.

4, Pred podanim pfipravku nasad’te na stiikacku vybranou bezpecnostni jehlu délky 50 mm nebo

38 mm. Jakmile je suspenze nataZena z lahvicky, méla by byt okamzité podéna.

5. Zvolte a piipravte misto vpichu v hyzd’ové oblasti. NEPODAVEJTE INTRAVENOZNE NEBO

SUBKUTANNE.

6. Po vpichnuti jehly do svalu n€kolik sekund aspirujte, abyste se ujistil(a), Ze se neobjevi krev.
Pokud se do stiikacky natdhne krev, stiikacku a davku znehodnotte a pfipravte novou davku.
Injekce by se méla aplikovat rovnomérnym nepferusenym tlakem.
INJEKCNI MISTO NEMASIRUJTE.

7. Nasad’te na jehlu ochranné pouzdro (obr. 1 a 2).

8. Injekeni lahvicku, stiikacku, pouzité jehly, jehlu navic a veskeré nepouzité rozpoustédlo
znehodnot’te podle odpovidajicich klinickych postupti. Injekéni lahvicka je uréena pro
jednorazové pouziti.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strafle Se, 79540 Lorrach, Némecko.
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/479/001

EU/1/08/479/002

EU/1/08/479/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENIi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19/11/2008

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26/8/2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

DD/MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V., Neptunus 12, 8448 CN Heerenveen, Nizozemsko.
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Némecko.
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Némecko.

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky pfedpis (Viz Ptiloha I: Souhrn Udaji o pfipravku, bod
4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lécivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,
. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinosit a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Edukacni program pro odborny zdravotnicky personal (HCP, 1¢kafi-zdravotni sestry-1ékarnici) se
zameri,

1) Popis post-injekéniho syndromu
- Edukace tykajici se 2 intramuskuldrnich forem olanzapinu, v€etné rozdilti v baleni.
- Popis rekonstituce a spravné injek¢ni techniky.
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- Doporuceni pro ttihodinové sledovani na zdravotnickém pracovisti po aplikaci injekce

- Doporuceni, ze bezprosttedn¢ ptred opusténim zdravotnického zafizeni by mélo byt
potvrzeno, ze pacient je bdély, orientovany a nejevi zadné znamky a pfiznaky
predavkovani.

- Doporuceni, ze se podle klinické potfeby ma tfihodinové sledovani prodlouzit u pacientu,
kteti vykazuji znamky nebo ptiznaky odpovidajici pfedavkovani olanzapinem.

- Doporuceni poucit pacienty, aby po zbytek dne po injekci nefidili ani neobsluhovali
nebezpecné stroje, sledovali pfipadné znamky a symptomy post-injekéniho syndromu a
byli schopni si v pfipad€ nutnosti zajistit pomoc.

- Popis nejcastéjsich ptiznakt hlaSenych pii predavkovani olanzapinem, které predstavuji
klinické projevy post-injekéniho syndromu.

-V ptipadé vyskytu piithody doporuceni pro odpovidajici sledovani az do doby, nez pfihoda
odezni.

2) Doporuceni pro sledovani pacienta s ohledem na hladiny glukézy, lipida a télesné hmotnosti.

- Podpora povédomi o odpovidajicim sledovani metabolickych parametri pomoci distribuce
pouzivanych publikovanych pravidel antipsychotické 1écby.

Vsichni pacienti obdrzi kartu pacienta obsahujici:

- Popis post-injekéniho syndromu

- Doporuceni pro tfihodinové sledovani na zdravotnickém pracovisti po aplikaci injekce.

- Doporuceni poucit pacienty, aby po zbytek dne po injekci nefidili ani neobsluhovali
nebezpecné stroje, sledovali pfipadné znamky a symptomy post-injekéniho syndromu a byli
schopni si v pfipad€ nutnosti zajistit pomoc.

- Popis nejcastéjSich priznakd hlasenych pti pfedavkovani olanzapinem, které predstavuji
klinické projevy post-injekéniho syndromu.

- V ptipadé vyskytu ptihody doporuceni pro odpovidajici sledovani az do doby, nez pfihoda
odezni.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal ZYPADHERA 210 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym
ucinkem.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZYPADHERA 210 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym tc¢inkem.
olanzapinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Olanzapini embonas monohydricus odpovidajici olanzapinum 210 mg. Po rekonstituci: olanzapinum
150 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo obsahuje sodnou stil karmelozy, mannitol, polysorbat 80, vodu pro injekci, kyselinu
chlorovodikovou, hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedna lahvicka prasku pro pripravu injek¢ni suspenze s prodlouzenym ucinkem.
Jedna lahvicka rozpoustédla 3 ml.

Jedna sttikacka Hypodermic a bezpecnostni jehla.

Tii bezpecnostni jehly Hypodermic.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intramuskulérni podani.
Nepodavejte intraven6zné nebo subkutanné.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP {(MM/YYYY}
Injekeni lahvicka s rekonstituovanou suspenzi: 24 hodin.
Po natazeni z injek¢ni lahvicky do stiikacky by suspenze méla byt pouzita okamzité.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied chladem a mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strafie Se, 79540 Lorrach, Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/479/001

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

30



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Vnitini obal ZYPADHERA 210 mg prasek pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ZYPADHERA 210 mg prasek pro injekci s prodlouzenym uvoliiovanim
olanzapinum
im.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

210 mg

6. JINE

31




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal ZYPADHERA 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym
ucinkem.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZYPADHERA 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym Gcinkem.
olanzapinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Olanzapini embonas monohydricus odpovidajici olanzapinum 300 mg. Po rekonstituci: olanzapinum
150 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo obsahuje sodnou stil karmelozy, mannitol, polysorbat 80, vodu pro injekci, kyselinu
chlorovodikovou, hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedna lahvicka prasku pro pripravu injek¢ni suspenze s prodlouzenym ucinkem.
Jedna lahvicka rozpoustédla 3 ml.

Jedna sttikacka Hypodermic a bezpecnostni jehla.

Tii bezpecnostni jehly Hypodermic.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intramuskulérni podani.
Nepodavejte intraven6zné nebo subkutanné.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP {(MM/YYYY}
Injekeni lahvicka s rekonstituovanou suspenzi: 24 hodin.
Po natazeni z injek¢ni lahvicky do stiikacky by suspenze méla byt pouzita okamzité.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied chladem a mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strafie Se, 79540 Lorrach, Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/479/002

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Vnitini obal ZYPADHERA 300 mg prasek pro injek¢éni suspenzi s prodlouzenym ucinkem.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ZYPADHERA 300 mg prasek pro injekci s prodlouzenym uvoliiovanim
olanzapinum
im.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal ZYPADHERA 405 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym
ucinkem.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZYPADHERA 405 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym tGc¢inkem.
olanzapinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Olanzapini embonas monohydricus odpovidajici olanzapinum 405 mg. Po rekonstituci: olanzapinum
150 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo obsahuje sodnou stil karmelozy, mannitol, polysorbat 80, vodu pro injekci, kyselinu
chlorovodikovou, hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedna lahvicka prasku pro pripravu injek¢ni suspenze.
Jedna lahvicka rozpoustédla 3 ml.

Jedna sttikacka Hypodermic a bezpecnostni jehla.

Tii bezpecnostni jehly Hypodermic.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskulérni podani.
Nepodavejte intraven6zné nebo subkutanng.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP (MM/YYYY}
Injek¢ni lahvicka s rekonstituovanou suspenzi: 24 hodin.
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Po natazeni z injek¢ni lahvicky do stiikacky by suspenze méla byt pouzita okamzité.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrarnte pied chladem a mrazem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NI;POUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strafie Se, 79540 Lorrach, Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/479/003

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Vnitini obal ZYPADHERA 405 mg prasek pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ZYPADHERA 405 mg prasek pro injekci s prodlouzenym uvoliiovanim
olanzapinum
im.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

405 mg

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na lahvi¢ku
Rozpoustédlo pro pripravek ZYPADHERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek ZYPADHERA
M

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim ctéte ptibalovou informaci

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

ZYPADHERA 210 mg prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni suspenzi s prodlouZenym ucinkem
ZYPADHERA 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouZenym acinkem
ZYPADHERA 405 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouZenym acinkem

olanzapinum

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek ZYPADHERA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez je vam piipravek ZYPADHERA podan
Jak je ptipravek ZYPADHERA podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ZYPADHERA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SARNANE I el

1. Co je pripravek ZYPADHERA a k ¢emu se pouziva

ZYPADHERA obsahuje 1écivou latku olanzapin. Ptipravek ZYPADHERA patii do skupiny 1ékti
nazyvanych antipsychotika a pouziva se k 1€cbé schizofrenie - nemoci, jejimiz ptiznaky jsou pocity, ze
slysite, vidite nebo vnimate véci, které neexistuji, chybné presvédceni, neobvykla podeziivavost

a uzavfeni se do sebe. Lidé trpici touto nemoci se rovnéz mohou citit depresivni, uzkostni nebo

v napéti.

ZYPADHERA je urCena pro dospélé pacienty, ktefi jsou dostatecné stabilizovani v prubéhu 1écby
peroralnim (uzivanym usty) olanzapinem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ je Vam p¥ipravek ZYPADHERA podin

Pripravek ZYPADHERA vam nesmi byt podan v pripadé, Ze:

e jste alergicky(a) (precitlivély(4)) na olanzapin nebo jakoukoli jinou slozku tohoto 1éku (uvedenou
v bod¢ 6). Alergicka reakce se miZze projevit jako vyrazka, svédéni, opuchly oblicej, oteklé rty
nebo dusSnost. Pfipadny vyskyt téchto nezadoucich u€inkli oznamte oSettujicimu lékati nebo
zdravotni sestfe.

e trpite o¢nimi problémy, jako je ur€ity typ glaukomu (zvyseny tlak v oku).

Upozornéni a opatieni
Pred tim, nez Vam bude podan ptipravek ZYPADHERA, se porad’te se svym lékaiem.

o Méné Castd, ale zdvaZina reakce, ke které miiie dojit po kaidé aplikaci.
Pripravek ZYPADHERA se mtze n¢kdy dostat do krevniho ob&hu pfilis rychle. Pokud k tomu
dojde, mohou se u vas po aplikaci injekce objevit nize uvedené ptiznaky. V nékterych ptipadech
mohou tyto ptiznaky vést k bezvédomi.
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e nadmérna ospalost e zivratd

e zmatenost e dezorientace

e vznétlivost e uzkost

e agresivita e zvySeni krevniho tlaku
e potize s feci e slabost

e potize s chizi e ztuhlost nebo tfes svald
e kiecCe

Tyto priznaky obvykle vymizi v prub&hu 24 az 72 hodin po aplikaci (podani) injekce. Po kazdé
injekci budete pozorovan ve zdravotnickém zatizeni pro ptipad vyskytu t€chto priznakl nejméné
po dobu 3 hodin.

Ackoli je to nepravdépodobné, mohou se u vas tyto priznaky projevit vice nez po 3 hodinach

po injekci. Pokud k tomu dojde, kontaktujte ihned svého oSetfujiciho 1ékafe nebo zdravotni sestru.
Vzhledem k tomuto riziko se také po zbytek dne po aplikaci injekce vyvarujte fizeni motorovych
vozidel a obsluhy strojii.

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud po injekci pocitite zavraté nebo slabost.

Do doby, nez se budete citit Iépe, budete pravdépodobné potiebovat lezet. Vas osetiujici 1ékat
nebo zdravotni sestra vam také mutize chtit métit krevni tlak a puls.

Uziti ptipravku ZYPADHERA se u starSich pacientii s demenci (zmatenost a ztrata paméeti)
nedoporucuje, protoze muze mit zavazné nezadouci Géinky.

Velmi vzacné mohou pfipravky tohoto typu zplisobovat také nezvyklé pohyby, pfevazné tvare nebo
jazyka, nebo kombinaci horecky, rychlého dychéni, poceni, ztuhlosti svalti a ospalosti nebo
spavosti. Pokud k tomu dojde po podéni ptipravku ZYPADHERA, kontaktujte ihned svého
oSetfujiciho 1ékafe nebo zdravotni sestru.

U pacientl uzivajicich ptipravek ZYPADHERA byl pozorovan nartst t€lesné hmotnosti. Vy i vas
1ékat byste mél(a) vasi vadhu pravidelné kontrolovat. V pfipad¢ potieby zvazte konzultaci
s dietologem anebo pomoc pfi sestaveni vyzivového planu.

U pacientl uzivajicich ptipravek ZYPADHERA bylo pozorovéano zvySeni hladiny cukru a hladiny
tukd (triglyceridy a cholesterol) v krvi. Pfed zahajenim uzivani ptipravku ZYPADHERA a
pravidelné v prubéhu 1écby by vas 1ékai mél provadet krevni testy pro kontrolu hladiny cukru a
nekterych tukd v krvi.

Oznamte svému 1ékafi, pokud se u vas nebo u ¢lentl vasi rodiny diive vyskytly krevni srazeniny,
protoze uzivani léCivych ptipravki jako je tento, bylo spojeno s tvorbou krevnich srazenin.

Trpite-li nékterou z nasledujicich chorob, oznamte to co nejdrive osetiujicimu lékafi:

Cévni mozkova ptihoda nebo mald mozkova ptihoda (pfechodné priznaky cévni mozkové prihody)
Parkinsonova nemoc

potize s prostatou

sttevni nepruchodnost (paralyticky ileus)

onemocnéni jater nebo ledvin

krevni onemocnéni

pokud jste nedavno prodelal(a) srde¢ni zdchvat nebo méate srde¢ni onemocnéni zahrnujici syndrom
chorého sinu (abnormalni srde¢ni rytmus), nestabilni anginu pectoris nebo mate nizky krevni tlak
cukrovka

zachvaty (epileptické)

pokud vite, ze v disledku dlouhotrvajiciho té¢zkého prijmu a zvraceni nebo uzivani diuretik (tablet
na odvodnéni), mizete mit nedostatek soli.
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Jste-li starsi 65 let, miize 1¢kar jako bézné opatfeni kontrolovat vas krevni tlak.
U ptipravku ZYPADHERA se nedoporucuje zadit s podavanim, pokud je Vam vice nez 75 let.

Déti a dospivajici
Piipravek ZYPADHERA neni urcen pacientim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ZYPADHERA
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Zvlasté upozornéte 1ékare, uzivate-li:

e léky na Parkinsonovu nemoc.

e  karbamazepin (I¢k k 1é€b¢ epilepsie a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) nebo
ciprofloxacin (antibiotikum) — mize byt zapottebi upravit davku ptipravku ZYPADHERA.

Pokud jiz uzivate antidepresiva, 1éky proti tzkosti nebo 1éky, které vam pomahaji spat (trankvilizéry),
muzete byt po podani ptipravku ZYPADHERA ospaly(3).

Piipravek ZYPADHERA s alkoholem
Béhem [écby pripravkem ZYPADHERA byste neméli pit Zadny alkohol - kombinace ptipravku
ZYPADHERA s alkoholem miize zplisobovat otupé€lost.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€éhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Tento 1€k by vam nemél byt podan, kdyz kojite, jelikoz se malé mnozstvi olanzapinu mize dostat do
matefského mléka.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly ptipravek ZYPADHERA
v poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich t€hotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potize pii kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
priznakt, obrat’te se na svého 1ékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Zbyvajici ¢ast dne po kazdé aplikaci injekce nefid’te motorova vozidla a neobsluhujte stroje.

ZYPADHERA obsahuje polysorbat 80

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1 mg polysobatu 80 v 1 ml rozpoustédla. Po rekonstituci
ZYPADHERA 210 mg obsahuje 1,3 mg, ZYPADHERA 300 mg obsahuje 1,8 mg a ZYPADHERA
405 mg obsahuje 2,3 mg polysorbatu. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svého
1ékate, pokud mate jakékoli alergie.

ZYPADHERA obsahuje sodik

Po rekonstituci tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni
lahvicce, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak je pripravek ZYPADHERA podavan
Vas lékar rozhodne, kolik pripravku ZYPADHERA potifebujete a jak ¢asto vam bude injekce

aplikovéana. Ptipravek ZYPADHERA se podava v davkach od 150 mg do 300 mg kazdé 2 tydny nebo
od 300 mg do 405 mg kazdé 4 tydny.
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Ptipravek ZYPADHERA je dodavan jako prasek, ze kterého vam lékat nebo sestra pfipravi suspenzi,
ktera vam bude nasledn¢ aplikovana do hyzd'ového svalu.

V pripadé, Ze je vam podana vyssi davka piipravku ZYPADHERA, nezZ je potieba:
Tento 1éCivy ptipravek vam bude podavan pod Iékaiskym dohledem. Je tedy nepravdépodobné, ze
vam bude podana piili$ vysoka davka.

U pacientt, kterym bylo podano vétsi mnozstvi olanzapinu, se projevily nasledujici ptiznaky:
e  zrychleni srde¢niho tepu, neklid/agresivita, potize s feci, nezvyklé pohyby (zvlasté tvare nebo
jazyka) a snizena troven védomi.

Dalsi znamky mohou byt:

e nahla zmatenost, kieCe (epileptické), koma, kombinace hore¢ky, zrychleného dychani, poceni,
ztuhlosti svalil a ospalosti ¢i spavosti; zpomalené dychani, aspirace (vdechnuti napf. potravy nebo
tekutiny), vysoky nebo nizky krevni tlak, abnormalni srde¢ni rytmus.

Kontaktujte ihned svého oSettujiciho 1ékafe nebo zdravotnické zatizeni, pokud zaznamenate jakykoli
z vySe zminénych piiznakd.

JestliZe jste zapomnél(a) na podani injekce pripravku ZYPADHERA
Neprerusujte vasi 1écbu pouze proto, Ze se citite [épe. Je dilezité, aby vam byl pfipravek
ZYPADHERA podavan tak dlouho, jak urcil vas Iékaf.

Pokud zapomenete na podani injekce, kontaktujte svého Iékate a domluvte si aplikaci co nejdfiive,
jakmile budete moci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vas objevi:

e nadmeérna spavost, zavraté, zmatenost, dezorientace, potize s feci, potize s chtizi, ztuhlost nebo
ttes svalll, slabost, vznétlivost, agresivita, izkost, zvySeni krevniho tlaku nebo kiece a mlize
dojit k bezvédomi. Tyto projevy a piiznaky se mohou né¢kdy vyskytnout jako nasledek toho, ze
se ZYPADHERA dostala do krevniho ob&hu pfilis rychle (Casty nezadouci ucinek ktery se
projevuje az u 1 osoby z 10);

e neobvyklé pohyby (Casty nezadouci ucinek, ktery se projevuje az u 1 osoby z 10) obzvlast’
obliceje a jazyka;

e  krevni srazeniny v zilach (mén¢ ¢asty nezaddouci ucinek, ktery se projevuje az u 1 osoby ze 100)
zejména v nohou (piiznaky zahrnuji otok, bolest a zEervenani nohou), které mohou putovat
cévnim Fecistém do plic a zptisobovat bolest na hrudi a ztizené dychani. Pokud zaznamenate
jakykoli z téchto ptiznaki, ihned vyhledejte 1€katskou pomoc;

e  kombinace horecky, zrychleného dychani, poceni, svalové ztuhlosti a otup€losti nebo ospalosti
(Cetnost vyskytu tohoto nezddouciho ucinku nemtize byt z dostupnych tidaji odhadnuta).

Dalsi casté nezadouci ucinky (projevuji se az u 1 osoby z 10) u ptipravku ZYPADHERA zahrnuji
spavost a bolest v misté aplikace.
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Vzacné nezadouci ucinky (projevuji se az u 1 osoby z 1000) piipravku ZYPADHERA zahrnuji infekci
v misté vpichu.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany u pacientd, ktefi uzivali olanzapin k vnitinimu uziti
(Gisty), ale mize k nim dojit i po aplikaci pfipravku ZYPADHERA.

Dalsi velmi ¢asté nezadouci ucinky (projevuji se u vice nez 1 osoby z 10) zahrnuji zvyseni télesné
hmotnosti a zvySeni hodnot hormonu prolaktinu v krvi. Néktefi nemocni mohou na pocatku 1é¢by
pocitovat zavraté nebo mit pocit na omdleni (s pomalou srdecni ¢innosti), obzvlast pii vstavani z lehu
nebo sedu. Tyto pocity obvykle samy odezni, v opa¢ném ptipade€ to oznamte svému 1ékati.

Dalsi casté nezadouci ucinky (projevuji se az u 1 osoby z 10) zahrnuji zmény hladin nékterych
krvinek, tuki v krvi a na pocatku 1écby docasné zvySeni jaternich enzymil, zvySeni hladiny cukrt
v krvi a moci, zvyseni hladin kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy v krvi, pocit zvySeného hladu,
zavraté, neklid, tfes, neobvyklé pohyby (dyskineze) zacpu, sucho v ustech, vyrazku, slabost, silnou
unavu, hromadéni vody vedouci k otokiim rukou, kotniki nebo nohou, horecku, bolest kloubti a
sexualni poruchy, jako napf. snizenou pohlavni touhu u muzi a Zen nebo poruchy erekce u muzu.

Dalsi méné casté nezadouci ucinky (projevuji se az u 1 osoby ze 100) zahrnuji precitlivélost (napft.
otok v ustech a krku, svédéni, vyrazka), cukrovku nebo zhorSeni cukrovky obcas spojené

s ketoacidozou (ketony v krvi nebo mo¢i) nebo bezvédomim, kiece, obvykle spojené s jejich
pfedchozim vyskytem (epilepsie); ztuhlost nebo kiece svall (véetné oc¢nich pohybil), syndrom
neklidnych nohou, problémy s teci, koktani, pomalou srdecni ¢innost, precitlivélost na slunecni svétlo,
krvaceni z nosu, nafouklé bficho, nadmérné slinéni, ztratu paméti nebo zapomnétlivost, neschopnost
udrzet moc¢, sniZzeni schopnosti mocit, padani vlast, vynechani nebo prodlouzeni menstruacniho cyklu
a zmény prst u muzl a zZen, jako napf. nenormalni tvorba mléka nebo nenormalni zvétseni prsi.

Vzacné nezadouci G¢inky (projevuji se az u 1 osoby z 1000) zahrnuji snizeni normalni télesné teploty,
abnormalni srde¢ni rytmus, nahlé nevysvétlitelné umrti, zanét slinivky bfi$ni zptisobujici silné bolesti
bticha, zvysenou teplotu a nevolnost, jaterni onemocnéni projevujici se zezloutnutim pokozky a bélma
o¢i, svalové onemocnéni projevujici se bolestmi nejasného ptivodu a prodlouzenou a/nebo bolestivou
erekci.

Velmi vzacné nezaddouci ucinky zahrnuji zavazné alergické reakce, jako je 1ékova reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS). DRESS se zpoc¢atku projevuje ptiznaky podobnymi chiipce a
vyrazkou v obli¢eji s naslednym rozsifenim vyrazky, vysokou horeckou, zvétSenim lymfatickych
uzlin, vzestupem hladin jaternich enzymi zjisténych pti vySetfeni krve a rovnéz zvySenim poctu
urcitého typu bilych krvinek v krvi (eozinofilie).

Béhem uzivani olanzapinu se mtze u starSich pacientti s demenci vyskytnout cévni mozkova pitihoda,
zapal plic, problémy s udrzenim moci, pady, extrémni tinava, zrakové halucinace, zvySena télesna
teplota, zarudnuti kiize a poruchy chiize. U této skupiny pacientd bylo v n¢kolika ptipadech hlaseno
umrti.

U pacientt s Parkinsonovou chorobou mtize peroralni olanzapin zhorSovat jeji ptiznaky.

Hlaseni neZzadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek ZYPADHERA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Injekce nesmi byt podana po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.
Chrarnte pied chladem nebo mrazem.

Chemicka a fyzikalni stabilita suspenze v injek¢énich lahvickach byla prokazéna na dobu 24 hodin pii
20-25 °C. Z mikrobiologického hlediska se ma Iék pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim jsou na zodpovédnosti uZivatele a normalné by doba
nem¢la byt del$i nez 24 hodin pfi teploté 20-25 °C. Nepouzivejte tento pfipravek, pokud si v§imnete
zmény barvy anebo jinych viditelnych zmén poskozeni.

Pokud neni pripravek pouzit ihned po pfiprave, musi byt dikladné protifepan, aby opét vznikla
suspenze. Po natazeni z injek¢ni lahvicky do stfikacky by suspenze méla byt pouzita okamzité.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate nalozit s pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ZYPADHERA obsahuje

Lécivou latkou je olanzapinum.

ZYPADHERA 210 mg: Jedna lahvicka obsahuje olanzapini embonas monohydricus odpovidajici
210 mg olanzapinu.

ZYPADHERA 300 mg: Jedna lahvicka obsahuje olanzapin embonas monohydricus odpovidajici
300 mg olanzapinu.

ZYPADHERA 405 mg: Jedna lahvic¢ka obsahuje olanzapin embonas monohydricus odpovidajici
405 mg olanzapinu.

Po rekonstituci: 1 ml suspenze obsahuje 150 mg/ml olanzapinu.

Pomocnymi latkami rozpoustédla jsou sodna siil karmelozy, mannitol, polysorbat 80, voda pro
injekei, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

Jak pripravek ZYPADHERA vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek ZYPADHERA prasek pro injekéni suspenzi s prodlouzenym ucinkem je doddvan jako zluty
prasek v prithledné injekéni lahvicce. VAs 1ékat nebo sestra z ného pripravi suspenzi pro injekci za
pomoci rozpoustédla pro ptipravek ZYPADHERA, které¢ se dodava jako bezbarvy az lehce nazloutly
roztok v prihledné sklenéné injek¢ni lahvicce.

Pripravek ZYPADHERA je prasek a rozpoustédlo k priprave injekéni suspenze s prodlouzenym
ucinkem. Krabicka obsahuje jednu lahvic¢ku s praskem pro injek¢ni suspenzi s prodlouZzenym ucinkem,
jednu lahvi¢ku obsahujici 3 ml rozpoustédla, jednu injek¢ni stiikac¢ku s pfednasazenou bezpecnostni
jehlou 19-gauge, 38 mm a ti'i samostatné bezpe¢nostni jehly; jedna jehla 19-gauge, 38 mm a dv¢ jehly
19-gauge, 50 mm.

Drzitel rozhodnuti o registraci
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strafle Se, 79540 Lorrach, Némecko.

Vyrobce 5
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Span¢lsko.
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Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V., Neptunus 12, 8448 CN Heerenveen, Nizozemsko.
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Némecko.

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Némecko.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu
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POKYNY PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY
POKYNY PRO REKONSTITUCI A PODANI

ZYPADHERA olanzapinum prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouZenym
ufinkem

POUZE K INTRAMUSKULARNIMU GLUTEALNIMU PODANI.
NEPODAVEJTE INTRAVENOZNE NEBO SUBKUTANNE.

Rekonstituce
KROK 1: Priprava
Baleni obsahuje:

e Lahvicka s pfipravkem ZYPADHERA prasek pro piipravu injek¢ni suspenze s prodlouzenym

ucinkem

Lahvicka s rozpoustédlem ptipravku ZYPADHERA

Jedna strikacka Hypodermic s bezpecnostni jehlou (souprava Hypodermic Needle-Pro)
Jedna bezpecnostni jehla Hypodermic 19-gauge, 38 mm

Dvé bezpecnostni jehly Hypodermic 19-gauge, 50 mm

Ptibalova informace

Karta s pokyny pro rekonstituci a podani (tato informace)
Bezpecnostni informace a pokyny pro pouziti soupravy Hypodermic

Doporucuje se pouzivat rukavice, protoze ptipravek ZYPADHERA miize drazdit pokozku.

Rekonstituujte ptipravek ZYPADHERA prasek pro injekéni suspenzi s prodlouZzenym ucinkem pouze
pomoci rozpoustédla pro parenteralni pouZiti obsazeném v baleni, za pouziti standardnich aseptickych

postupil pro pfipravu parenterdlnich piipravka.

KROK 2: Stanoveni potiebného objemu rozpoustédla pro rekonstituci

Nasledujici tabulka udava mnozstvi rozpoustédla pro rekonstituci ptipravku ZYPADHERA prasek pro

injekéni suspenzi s prodlouZzenym ucinkem.
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ZYPADHERA sila Objem rozpoustedla pro
(mg) pridani (ml)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

Je dilezité si uvédomit, Ze v lahvicce je rozpoustédla vice, nez je potfebné k rekonstituci.

KROK 3: Rekonstituce pripravku ZYPADHERA

1. Uvolnéte prasek lehkym poklepanim na lahvicku.

2. Rozbalte ptibalenou stiikacku Hypodermic s jehlou s ochrannym pouzdrem. Odloupnéte folii

blistru a vyndejte soupravu. Lehkym otacivym pohybem ptipojte stiikacku (neni-li jiz
pripojena) ke koncovce typu luer na souprave. Zatlacenim jehly a jejim pooto¢enim ve sméru
hodinovych rucicek zajistite pevné pripojeni jehly k soupravé. Potom sundejte z jehly kryt.
Nedodrzeni téchto pokynli mize zplisobit poranéni jehlou.

Natahnéte do injek¢ni stiikacky vypocitany objem rozpoustédla (viz Krok 2).

Vstiiknéte rozpoustédlo do lahvicky s praskem.

Vtahnéte do stitkacky vzduch pro vyrovnani tlaku v lahvicce.

Drzte injekéni lahvicku uzavérem nahoru a vytahnéte jehlu tak, aby nedoslo k tiniku rozpoustédla.

Nasad’te na jehlu ochranné pouzdro. Zatla¢te jehlu jednou rukou do ochranného pouzdra.

Zatlageni jednou rukou proved'te LEHKYM zatladenim pouzdra proti rovné podlozce. JAKMILE
JE POUZDO STISKNUTO (obr.1), JEHLA SPOLEHLIVE ZASKOCI{ DOVNITR POUZDRA
(obr. 2).

8. Presvédcte se zrakem, zda je jehla plné€ zatlacena do ochranného pouzdra. Ochranné pouzdro
obsahujici jehlu odstraiite ze strikacky pouze, pokud to vyzaduje zvlastni 1ékatsky postup.
Pouzdro odstraiite stisknutim luer koncovky mezi palec a ukazovacek. Zbyvajici prsty udrzujte
mimo dosah jehly (obr.3).

Nk Ww

Obr.1 _ Obr.2 Obr.3 Soupravu drzte tak

abyste vidé€li jehlu

9. Opakované a diirazné poklepavejte lahvickou o tvrdy povrch chranény podlozkou, dokud
nepiestane byt pfitomnost prasku viditelna (viz obrazek A)

——

Obrazek A: Pro smichani diikladné poklepejte
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10. Zkontrolujte zrakem. Zda v lahvi¢ce nejsou shluky ¢astic. Nesuspendovany prasek vypada jako
svétle Zluté suché shluky ¢astic ulpivajici na dné lahvicky. Pokud ziistavaji shluky castic
v lahvicce, mtize byt zapotfebi dalsi poklepani (viz obrazek B).

> »

Nesuspendovano: viditelné shluky Suspendovano: bez shlukt
Obrazek B: Zkontrolujte, zda v lahvicce neni nesuspendovany prasek a v ptipade¢ potieby poklepani
opakujte.

11. Dukladné lahvicku protfepavejte, dokud suspenze nebude mit odpovidajici rovnomérnou barvu a
strukturu. Suspendovany ptipravek bude zluty a nepruhledny (viz obrazek C).

g

Obrazek C: Dukladné lahvicku protiepejte
Pokud se vytvofi péna, nechte lahvicku stat, aby se péna usadila. Pokud neni ptipravek ihned
pouzit, musi byt znovu dikladné protfepan, aby opé€t vznikla suspenze. Po rekonstituci je
piipravek ZYPADHERA v lahvicce stabilni po dobu 24 hodin.

Podadni

KROK 1: Aplikace pripravku ZYPADHERA

Tato tabulka uvadi kone¢ny objem suspenze piipravku ZYPADHERA pro aplikaci injekce.
Koncentrace suspenze je 150 mg/ml olanzapinu.

Davka Koneény objem pro
(mg) aplikaci injekce
(ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Rozhodnéte, ktera jehla bude pouzita k podani injekce pacientovi. Pro obézni pacienty je pro
injekci doporucena jehla délky 50 mm:

. Pokud je pro injekci uréena jehla délky 50 mm, nasad’te na stfikacku pro natahnuti
pozadovaného objemu suspenze 38 mm jehlu.
. Pokud je pro injekci urcena jehla délky 38 mm, nasad’te na stiikacku pro natdhnuti

pozadovaného objemu suspenze 50 mm jehlu.
2. Pomalu natahnéte zvolené mnozstvi. V lahvicce zlistane pfebyvajici mnozstvi pripravku.
Nasad'te na jehlu ochranné pouzdro a jehlu ze stiikacky odstraiite.
4. Pted podanim ptipravku nasad’'te na stiikacku vybranou bezpecnostni jehlu délky 50 mm nebo 38
mm. Jakmile je suspenze natazena z lahvicky, mé¢la by byt okamzité podana.

W
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Zvolte a pFipravte misto vpichu v hyzd’ové oblasti. NEPODAVEJTE INTRAVENOZNE NEBO
SUBKUTANNE (do Zily nebo pod kiizi).

Po vpichnuti jehly do svalu nékolik sekund aspirujte (nasajte), abyste se ujistil(a), Ze se neobjevi
krev. Pokud se do stfikacky natahne krev, sttikacku a davku znehodnot’te a pfipravte novou
davku. Injekce by se méla aplikovat rovnomérnym nepieruSenym tlakem.

INJEKCN{ MISTO NEMASIRUJTE.

Nasad’te na jehlu ochranné pouzdro (obr. 1 a 2).

Injek¢ni lahvicku, stiikacku, pouzité jehly, jehlu navic a veskeré nepouzité rozpoustédlo
znehodnot’te podle odpovidajicich klinickych postupt. Injekéni lahvicka je urena pro
jednorazové pouZiti.
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