I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPADHERA 210 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks
ZYPADHERA 300 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks
ZYPADHERA 405 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ZYPADHERA 210 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks
Uks viaal sisaldab olansapiini pamoaatmonohiidraadina, mis vastab 210 mg olansapiinile. Pirast
lahustamist sisaldab iiks milliliiter 150 mg olansapiini.

ZYPADHERA 300 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks
Uks viaal sisaldab olansapiini pamoaatmonohiidraadina, mis vastab 300 mg olansapiinile. Pérast
lahustamist sisaldab iiks milliliiter 150 mg olansapiini.

ZYPADHERA 405 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks
Uks viaal sisaldab olansapiini pamoaatmonohiidraadina, mis vastab 405 mg olansapiinile. Pérast
lahustamist sisaldab iiks milliliiter 150 mg olansapiini.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
ZYPADHERA lahusti toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni valmistamiseks sisaldab
1 mg poliisorbaat 80 1 ml lahuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav pulber ja lahusti siistesuspensiooniks
Pulber: kollane tahke aine

Lahusti: selge, vérvitu vai veidi kollakas lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Skisofreenia sdilitusraviks tdiskasvanud patsientidel, kellel on suukaudse olansapiinraviga skisofreenia
piisavalt stabiliseeritud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

ZYPADHERA 210 mg, 300 mg voi 405 mg pulbri ja lahusti siistesuspensiooni asemel drge kasutage
eksikombel olansapiini 10 mg pulbrit siistelahuseks.

Annustamine

Patsiente tuleb enne ZYPADHERA manustamist taluvuse ja ravivastuse kindlaks mééaramiseks algselt
ravida suukaudse olansapiiniga.



ZYPADHERA esimese annuse kindlaks madramiseks tuleb kodigi patsientide puhul arvesse votta tabelis 1
antud skeemi.

Tabel 1 Soovitatav annustamisskeem, mis vordleb suukaudset olansapiini ja ZYPADHERA’t

Suukaudne olansapiini ZYPADHERA soovituslik Séilitusannus parast 2-kuulist

sihtannus algannus ZYPADHERA -ravi

10 mg/66pédevas 210 mg/2 nédala voi 405 mg/4 150 mg/2 nédala voi 300 mg/4 nédala
nddala jarel jérel

15 mg/66pdevas 300 mg/2 nédala jarel 210 mg/2 nédala voi 405 mg/4 néddala

jérel
20 mg/d6pédevas 300 mg/2 nédala jérel 300 mg/2 nédala jérel

Annuse kohandamine

Patsiente tuleb iihe kuni kahe ravikuu jooksul tdhelepanelikult retsidiivi simptomaatika osas jélgida.
Antipsiihhootilise ravi ajal voib patsiendi kliinilise seisundi paranemiseni kuluda mitu pdeva kuni moni
nédal. Patsiente tuleb sel perioodil tdhelepanelikult jdlgida. Ravi jooksul v3ib annust individuaalse
kliinilise seisundi pohjal korrigeerida. Pérast kliinilist taashindamist v3ib annust kohandada piirides
150 mg kuni 300 mg iga 2 nddala jarel voi 300 mg kuni 405 mg iga 4 nddala jarel (Tabel 1).

Lisaravi

Suukaudse olansapiini lisamine ei olnud topelt-pimedates kliinilistes uuringutes lubatud. Kui suukaudse
olansapiini lisamist peetakse kliiniliselt ndidustatuks, ei tohi koguannus iiletada vastavat maksimaalset
suukaudse olansapiini annust 20 mg/66péaevas.

Uleviimine teistele antipsiihhootikumidele

Puuduvad siistemaatiliselt kogutud andmed selle kohta, mis oleksid spetsiifiliselt suunatud patsientide
ileviimisele ZYPADHERA'It teistele antipsiihhootikumidele. Kuna olansapiini pamoaatsool lahustub
aeglaselt, mis tagab olansapiini aeglase, plisiva vabanemise, mis lopeb ligikaudu kuus kuni kaheksa kuud
pérast viimast siisti, on vajalik raviarsti jérelevalve, eriti esimese 2 kuu jooksul pérast ZYPADHERA
drajatmist, kui toimub {ileviimine teisele antipsiihhootikumile, mida peetakse kliiniliselt digustatuks.

Patsientide eririthmad

Eakad

ZYPADHERA'’t ei ole siistemaatiliselt eakatel patsientidel (> 65 aasta) uuritud. ZYPADHERAt ei
soovitata eakate populatsioonil raviks kasutada, vélja arvatud juhul, kui suukaudse olansapiini kasutamisel
on toestatud histi talutav ja efektiivne annustamisreziim. Vaiksem algannus (150 mg/4 nidala jérel) ei ole
rutiinselt nididustatud, kuid seda tuleb kaalutleda 65-aastastel ja vanematel, kui kliinilised tegurid seda
digustavad. ZYPADHERA ga ei ole soovitatav ravi alustada iile 75-aastastel patsientidel (vt 16ik 4.4).

Neeru- ja/voi maksakahjustus

ZYPADHERA't ei tohi neil patsientidel kasutada, vilja arvatud juhul, kui suukaudse olansapiiniga on
kindlaks tehtud histi talutav ja efektiivne annustamisreziim. Sellistel patsientidel tuleb kaalutleda
viiksema algannuse (150 mg iga 4 nidala jarel) kasutamist. M6dduka maksapuudulikkuse juhtudel
(tsirroos, Child-Pugh A voi B klass) peab algannus olema 150 mg iga 4 nédala jérel ning seda tohib
suurendada ainult ettevaatusega.

Suitsetajad

Algannust ja annuse piirmééra ei ole tavaliselt vaja mittesuitsetajatel muuta, vorreldes suitsetajatega.
Olansapiini metabolism voib suitsetamisel kiireneda. Soovitatav on kliiniline jalgimine ja vajadusel tuleb
kaaluda olansapiini annuse suurendamist (vt 16ik 4.5).



Kui esineb iile iihe faktori, mis voiks pohjustada acglasemat ainevahetust (naissugu, korge iga,
mittesuitsetamine), tuleb kaaluda annuse vidhendamist. Kui on ndidustatud annuse suurendamine, siis seda
tuleb neil patsientidel teostada ettevaatlikult.

Lapsed
ZYPADHERA ohutust ja efektiivsust ei ole lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel toestatud.
Praeguseks saadaolevaid andmeid on kirjeldatud 18igus 4.8 ja 5.1, kuid annustamissoovitusi anda ei saa.

Manustamisviis

AINULT LIHASESISESEKS KASUTAMISEKS. MITTE MANUSTADA VEENI EGA NAHA
ALLA. (Vt 15ik 4.4)

ZYPADHERA'’t tuleb manustada ainult siigava lihasesisese siistena gluteaalpiirkonda meditsiinitdotaja
poolt, kellele on opetatud asjakohast siistimistehnikat ning kohas, kus on tagatud siistimisjdrgne vaatlus ja
iileannustamise korral ligipdds vajalikule meditsiinilisele sekkumisele.

Pérast iga siistet tuleb patsienti jalgida meditsiiniasutuses vastavalt kvalifitseeritud personali poolt
viahemalt 3 tunni jooksul olansapiini iileannusega seotud stimptomite osas. Vahetult enne
meditsiiniasutusest lahkumist peab olema kindel, et patsient on ergas, orienteeritud ning tal puuduvad
igasugused iileannustamise siimptomid. Uleannuse kahtluse korral peab tihelepanelik meditsiiniline
jarelevalve ja jalgimine jatkuma, kuni kontrollimine niitab, et iileannustamise siimptomid on taandunud
(vt 101k 4.4). Vastavalt kliinilisele vajadusele tuleks patsientidele, kellel ilmnesid olansapiini iileannusele
vastavad stimptomid, 3-tunnist jalgimise perioodi pikendada.

Kasutusjuhendit vt 10igust 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Patsiendid, kel on teada kitsa nurgaga glaukoomi risk.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Sobiva siistimistehnika rakendamisel peab olema eriti ettevaatlik, et viltida tahtmatut veresoonesisest voi
nahaalust siisti (vt 161k 6.6).

Kasutamine akuutse agitatsiooniga voi raske psiihhootilise seisundiga patsientidel
ZYPADHERA'’t ei tohiks kasutada skisofreeniat pddevatel patsientidel, kes on akuutse agitatsiooniga voi
raskes psiihhootilises seisundis, mis vajaksid kohest stimptomite kontrolli.

Stistimisjdrgne siindroom

Miitigieelsete kliiniliste uuringute kdigus esinesid ZYPADHERA siistimise jargselt reaktsioonid, mille
stimptomid olid iseloomulikud olansapiini {ileannustamisele. Need reaktsioonid esinesid viahem kui 0,1 %
stistide ja ligikaudu 2 % patsientide puhul. Enamikul patsientidest tekkisid sedatsiooniga seotud
stimptomid (ulatudes kergest astmest koomani) ja/vdi deliirium (sh segasus, desorientatsioon, arrituvus,
arevus jt kognitiivsed kahjustused). Teisalt esinesid ekstrapiiramidaalsiimptomid, ebaselge kone, kdnnaku
muutus, agressioon, pearinglus, ndrkus, hiipertensioon ja krambid. Enamikul juhtudel ilmnesid selle
seisundiga seotud reaktsioonid 1 tunni jooksul parast siisti ning kdigil juhtudel teatati, et tdielik
paranemine saabus 24...72 tunni jooksul pérast siisti. Need reaktsioonid ilmnesid harva (véhem kui 1 siisti
korral 1000-st) 1...3 tunni méodumisel ning vdga harva (vdhem kui 1 siisti korral 10 000-st) hiljem kui

3 tunni péarast. Patsiente tuleb teavitada sellest potentsiaalsest riskist ja vajadusest olla meditsiiniasutuses
jélgimisel 3 tunni jooksul pérast igakordset ZYPADHERA manustamist. ZYPADHERA




turuletulekujargselt kogutud andmed siistimisjargse siindroomi kohta on iildiselt kooskolas kliinilistes
uuringutes nihtud kogemustega.

Pérast iga siisti tuleb patsiente meditsiiniasutuses vastavalt kvalifitseeritud meditsiinipersonali poolt
viahemalt 3 tunni jooksul olansapiini iileannustamisele iseloomulike siimptomite osas jilgida.

Vahetult enne meditsiiniasutusest lahkumist tuleb veenduda selles, et patsient on ergas, orienteeritud ja tal
puuduvad igasugused iileannuse siimptomid. Uleannuse kahtlusel peab hoolikas meditsiiniline jirelevalve
ja jalgimine kestma seni, kuni uuringud nditavad, et simptomid on taandunud. Vastavalt kliinilisele
vajadusele tuleks patsientidele, kellel ilmnesid olansapiini iileannusele vastavad stimptomid, 3-tunnist
jélgimise perioodi pikendada.

Patsientidele tuleb ndu anda, et nad oleksid siistimispéeva iilejdénud ajal valvsad siistimisjargsete
iileannuse siimptomite osas, voiksid vajadusel abi saada ning ei juhiks autot ega késitseks masinaid (vt
161k 4.7).

Kui siistimisjérgsete korvaltoimete raviks on vajalikud parenteraalsed bensodiasepiinid, soovitatakse
kliinilist seisundit liigse sedatsiooni ja kardiorespiratoorse depressiooni osas hoolikalt hinnata (vt
161k 4.5).

Siistekohaga seotud korvaltoimed

Koige sagedamini tdheldatud siistekohaga seotud korvaltoime oli valu. Nende korvaltoimete maksimaalset
raskusastet registreeriti enamikul juhtudel “kerge” voi “keskmisena”. Juhul kui esinevad siistekohaga
seotud korvaltoimed, tuleb nende nidhtude raviks rakendada sobivaid meetmeid (vt 161k 4.8).

Dementsusega seotud psiihhoos ja/voi kditumishdired

Olansapiini ei soovitata dementsusega seotud psiithhoosi ja/vGi kéditumishédiretega patsientidel kasutada
raviks seoses suremuse juhtude tdusuga ja ajuveresoonkonna riski suurenemisega. Dementsusega seotud
psiihhoosi ja/voi kditumishéiretega eakaid patsiente (keskmine vanus 78 aastat) hGlmanud platseebo-
kontrollitud kliinilistes uuringutes (kestusega 6-12 nédalat) registreeriti suukaudse olansapiiniga ravitud
patsientidel kahekordset suremuse tousu, vorreldes platseeboga (3,5 % versus 1,5 % vastavalt). Suurem
suremus ei olnud seotud olansapiini annusega (keskmine 66péevane annus 4,4 mg) ega ravi kestusega.
Riskifaktorid, mis vdivad soodustada selle populatsiooni suuremat suremust seoses olansapiinraviga, on
vanus > 65 aasta, diisfaagia, sedatsioon, alatoitumine ja dehiidratsioon, kopsuhaigused (nt pneumoonia kas
koos aspiratsiooniga voi ilma), v0i samaaegne bensodiasepiinravi. Siiski vaatamata riskifaktoritele oli
suremus suukaudset olansapiinravi saanud patsientidel suurem kui platseebo rithmas.

Samades kliinilistes uuringutes tdheldati ajuveresoonkonna korvaltoimeid (AVKT, nt ajuinfarkt,
transitoorne ajuisheemia), sh surmajuhtumeid. Suukaudse olansapiiniga ravitud patsientidel esines kolm
korda rohkem AVKT-id kui platseebo patsientidel (vastavalt 1,3 % ja 0,4 %). Kdigil suukaudse
olansapiini ja platseeboga ravitud patsientidel, kel tekkis AVKT, tdheldati eelnevalt riskifaktorite
olemasolu. Vanust iile 75 eluaasta ja vaskulaarset/sega tiilipi dementsust méératleti olansapiinravi korral
AVKT riskifaktoritena. Olansapiini efektiivsus ei leidnud tdestust nendes uuringutes.

Parkinsoni tobi

Olansapiini ei soovitata kasutada Parkinsoni tdbe pddevatel patsientidel dopamiini agonistide poolt esile
kutsutud psiihhooside raviks. Kliinilistes uuringutes on Parkinsoni tdve siimptomaatika ja
hallutsinatsioonide siivenemist tdheldatud viga sageli ja suurema esinemissagedusega kui platseebo korral
(vt 1oiku 4.8), kusjuures suukaudne olansapiin ei osutunud psiihhootilise siimptomaatika ravimisel
platseebost efektiivsemaks. Neis uuringutes hoiti patsiente esialgu stabiilselt parkinsonismivastaste
ravimite (dopamiini agonistide) madalaimal toimival annusel ning jéeti terve uuringu kestel samale
parkinsonismivastasele ravimile ja annusele. Suukaudse olansapiini manustamist alustati annusega

2,5 mg/60pédevas ning seda suurendati maksimaalselt kuni 15 mg/60pdevas, olenevalt uurija otsusest.



Maliigne neuroleptikumisiindroom (MNS)

MNS on antipsiihhootilise raviga kaasnev seisund, mis voib olla eluohtlik. Seoses suukaudse olansapiiniga
on harva tdheldatud MNS-na registreeritud juhte. MNS-i kliinilisteks ilminguteks on korge palavik,
lihasjaikus, vaimse seisundi muutus ja autonoomse narvisiisteemi ebastabiilsuse tunnused (ebaregulaarne
pulss voi vererdhk, tahhiikardia, higistamine ja siidame riitmihdired). Veel voivad esineda
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse tous, miioglobinuuria (rabdomiioliiiis) ja 4ge neerupuudulikkus. Juhul kui
patsiendil tekivad MNS-le viitavad siimptomid voi tal tduseb seletamatul pohjusel korge palavik ilma
muude MNS-i kliiniliste ndhtudeta, tuleb koik antipsiihhootilised ravimid, kaasa arvatud olansapiin, dra
jétta.

Hiipergliikeemia ja diabeet

Aeg-ajalt on teateid hiiperglilkeemiast ja/vdi diabeedi tekkimisest voi diabeedi dgenemisest, millega on
vahel kaasnenud ketoatsidoos voi kooma, kaasa arvatud mdned surmajuhud (vt 16ik 4.8). Monedel
juhtudel on tdheldatud eelnevat kehakaalu tousu, mis v3ib olla seda soodustavaks teguriks. Olemasolevate
antipsiihhootiliste juhendite kohaselt soovitatakse vastavat kliinilist jalgimist, nt vere suhkrusisalduse
médramist enne ravi alustamist, 12 nédalat pérast olansapiin-ravi alustamist ning seejdrel kord aastas.
Igasuguste antipsiihhootilisteravimitega, sealhulgas ZYPADHERA’ga ravitavaid patsiente tuleks jélgida
hiipergliikeemia tunnuste ja simptomite (nagu nt polidipsia, poliiuuria, poliifaagia ja norkus) tekkimise
osas ning diabeetikuid ja suhkurtdve riskifaktoritega patsiente tuleks regulaarselt jélgida gliikoositaseme
kontrolli osas. Regulaarselt tuleks jalgida kaalu, nt enne ravi alustamist, 4, 8 ja 12 nidalat pérast
olansapiin-ravi alustamist ning seejérel kord kvartalis.

Lipiidide muutused

Platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldati olansapiiniga ravitud patsientidel soovimatuid
lipiidide muutusi (vt 161k 4.8). Lipiidide muutusi tuleks késitleda kliiniliselt asjakohastena, eriti
diislipideemilistel ja lipiidide héirete riskifaktoritega patsientidel. Igasuguste antipsiihhootiliste
toimeainetega, sealhulgas ZYPADHERAga ravitavaid patsiente tuleks olemasolevate antipsithhootiliste
juhendite kohaselt regulaarselt jalgida lipiidide muutuste osas, nt enne ravi alustamist, 12 nadalat parast
olansapiin-ravi alustamist ning seejérel iga 5 aasta jérel.

Antikolinergiline toime

Kuigi olansapiinil ilmnes in vitro antikolinergiline toime, niitasid kliinilised uuringud sellega seotud
juhtude madalat esinemissagedust. Siiski kuna kliiniline kogemus kaasuva patoloogiaga patsientidega on
piiratud, tuleb olla ettevaatlik olansapiini véljakirjutamisel suurenenud eesnddrme, paraliiiitilise iileuse ja
muude sellesarnaste seisunditega patsientidele.

Maksafunktsioon

Tavaliselt, eriti ravi varajases faasis, on esinenud maksa aminotransferaaside ALAT ja ASAT aktiivsuse
modduvat, astimptomaatilist tdusu. Patsientidega, kellel on ALAT ja/vdi ASAT tdusnud, kellel esinevad
maksakahjustuse siimptomid, kellel esinevad eelnevalt piiratud maksafunktsiooni reserviga seotud
seisundid ning patsientidega, keda ravitakse potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimitega, tuleb olla
ettevaatlik ning neid tuleb jalgida. Hepatiidi (ka hepatotsellulaarne, kolestaatiline voi kombineeritud
maksakahjustus) diagnoosimisel tuleb olansapiinravi 1opetada.

Neutropeenia
Olansapiini kasutamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel esineb tikskdik mis pShjusel

leukopeenia ja/vdi neutropeenia, kes kasutavad teadaolevalt neutropeeniat pohjustavaid ravimeid, kellel
on anamneesis ravimindutseeritud Iuuiidi depressioon/toksilisus v&i kaasuvast haigusest, kiiritusravist voi
kemoteraapiast pohjustatud luuiidi depressioon ning patsientide puhul, kellel esineb hiipereosinofiilia voi
miieloproliferatiivne haigus. Olansapiini ja valproaatide samaaegsel kasutamisel on sageli neutropeeniat
registreeritud (vt 10ik 4.8).



Ravi katkestamine
Suukaudse olansapiinravi jarsul katkestamisel on harva (> 0,01 % ja < 0.1%) registreeritud dgedaid
siimptomeid nagu higistamine, unetus, treemor, drevus, iiveldus voi oksendamine.

QT intervall

Suukaudse olansapiiniga labiviidud kliinilistes uuringutes kliiniliselt olulised QTc¢ — intervallide
pikenemised (Fridericia QT korrektsioon [QTcF] > 500 millisekundit [msec] igal ajal peale algvairtust,
patsientidel, kel algvairtuseks oli QTcF< 500 msec) esinesid aeg-ajalt (0,1 % kuni 1 %) olansapiini
saanud patsientidel, kuid olulist erinevust kaasuvate kardiaalsete ndhtude esinemises, vorreldes
platseeboga, ei olnud. Olansapiini siistelahuse pulbri vdi ZYPDHERAga lébiviidud kliinilistes uuringutes
ei kaasnenud olansapiini manustamisega piisivaid absoluutsete QT ega QTc intervallide pikenemisi.
Sellegipoolest tuleb ka olansapiini méadramisel koos QTc-intervalli pikendavate ravimitega olla ettevaatlik,
eriti vanurite puhul ning patsientidel, kellel esineb kaasasiindinud pikenenud QT siindroom, siidame
paispuudulikkus, stidamelihase hiipertroofia, hiipokaleemia voi hilpomagneseemia.

Trombemboolia

Aeg-ajalt (= 0,1% ja < 1%) on registreeritud suukaudse olansapiinravi ajalist kokkulangemist venoossete
trombembooliatega. Venoossete trombembooliate ja suukaudse olansapiinravi kausaalset seost ei ole
toestatud. Siiski kuna skisofreenia patsientidel esineb sageli venoossete trombembooliate omandatud
riskifaktoreid, tuleb kindlaks teha kdik voimalikud VTE riskifaktorid, nt patsiendi immobilisatsioon, ning
rakendada profiilaktilisi meetmeid.

Uldine kesknirvisiisteemi toime

Olansapiini primaarsete kesknérvisiisteemi toimete tottu tuleb olla eriti ettevaatlik, kui seda kasutatakse
kombinatsioonis teiste tsentraalselt toimivate ravimite ja alkoholiga. Kuna olansapiin avaldab in vitro
dopaminoblokeerivat toimet, siis voib ta blokeerida otseste ja kaudsete dopamiini agonistide toime.

Krambid

Olansapiini tuleb kasutada erilise ettevaatusega patsientidel, kellel on anamneesis krambid voi kes on
tundlikud krambildve alandavatele faktoritele. Olansapiiniga ravitud patsientidel on aeg-ajalt esinenud
krampe. Neist juhtudest enamikel on tédheldatud krampe anamneesis voi krambivalmidust.

Tardiivne diiskineesia

Uheaastase voi liihema kestusega vordlevates uuringutes selgus, et olansapiini seostati statistiliselt
tunduvalt vihem ravist tingitud diiskineesia juhtude tekkega. Sellegipoolest suureneb olansapiini
pikaajalisel kasutamisel tardiivse diiskineesia oht ning seetottu tuleb tardiivse diiskineesia siimptomite
ilmnemisel kaaluda annuse vihendamist voi ravi lopetamist. Need siimptomid voivad parast ravi 1oppu
ajutiselt siiveneda voi alles tekkida.

Posturaalne hiipotensioon
Kliinilistes uuringutes téheldati vanuritel harva posturaalset hiipotensiooni. Olansapiini kasutamisel {ile
65-aastastel patsientidel soovitatakse perioodiliselt vererdohku modta.

Kardiaalne dkksurm

Olansapiini turustusjargsetes raportides on teatatud olansapiini saanud patsientidel esinenud kardiaalse
dkksurma juhtudest. Retrospektiivses jalgimise kohortuuringus oli olansapiiniga ravitud patsientidel
eeldatav kardiaalse dkksurma tekkerisk ligikaudu kaks korda suurem vorreldes antipsiihhootikume
mittesaavate patsientidega. Uuringus vorreldi olansapiiniga kaasuvat riski ithendanaliiiisi kaasatud
atlitipiliste antipsithhootikumide riskiga.




Lapsed
Olansapiin ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja noorukitel. 13...17 aasta vanustel patsientidel

labiviidud uuringutes tdheldati mitmeid korvaltoimeid, sealhulgas kaalutdus, muutused metaboolsetes
parameetrites ning prolaktiini tasemete tdus (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Eakad (iile 75 aasta)

Informatsioon puudub ZYPADHERA kasutamise kohta {ile 75 aasta vanustel patsientidel. Biokeemilisest
ja fiisioloogilisest muutusest ning lihasmassi viahenemisest tulenevalt ei tohi seda koostist selle alamrithma
patsientidel kasutada.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):

Poliisorbaat

See ravim sisaldab 1 mg poliisorbaat 80 1 ml lahuses. Parast lahustamist, ZYPADHERA 210 mg sisaldab
1,3 mg, ZYPADHERA 300 mg sisaldab 1,8 mg ja ZYPADHERA 405 mg sisaldab 2,3 mg poliisorbaat 80.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

Naatrium

Pérast lahustamist sisaldab see ravim vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab
pohimotteliselt “naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoime uuringuid on labiviidud ainult tdiskasvanute seas.

Selliste patsientidega, kes kasutavad hiipotensiooni vdi sedatsiooni pdhjustavaid ravimeid, tuleb olla eriti
téahelepanelik.

Teiste ravimite potentsiaal mojutada olansapiini toimet
Kuna olansapiin metaboliseeritakse CYP1A2 poolt, siis ravimid, mis indutseerivad voi inhibeerivad
spetsiifiliselt seda isoensiitimi, voivad muuta olansapiini farmakokineetikat.

CYP1A2 induktsioon

Suitsetamine ja karbamasepiin vGivad indutseerida olansapiini metabolismi, mille tagajirjel voib
olansapiini kontsentratsioon viheneda. On tdheldatud ainult vihest voi méddukat olansapiini kliirensi
tousu. Sellega ei kaasne toendoliselt olulisi kliinilisi tagajirgi, kuid soovitatakse patsiendi kliinilist
jélgimist ning vajadusel olansapiini annuse suurendamist (vt 15ik 4.2).

CYP1A2 pérssimine

On toestatud, et spetsiifiline CYP1A2 inhibiitor fluvoksamiin pérsib olulisel mééral olansapiini
metabolismi. Olansapiini Cmax tOusis parast fluvoksamiini manustamist naissoost mittesuitsetajatel
keskmiselt 54 % ja meessoost suitsetajatel 77 % vorra. Olansapiini AUC tdusis keskmiselt vastavalt 52 %
ja 108 % vdrra. Patsientidel, kes kasutavad fluvoksamiini voi teisi CYP1A2 inhibiitoreid nagu
tsiprofloksatsiin, tuleb kaaluda olansapiini madalama algannuse kasutamist. Ravi alustamisel CYP1A2
inhibiitoriga tuleb kaaluda olansapiini annuse vihendamist.

Fluoksetiini (CYP2D6 inhibiitori), antatsiidide (alumiiniumi, magneesiumi) ja tsimetidiini {iksikannused
ei mojusta oluliselt olansapiini farmakokineetikat.

Olansapiini potentsiaal mdjutada teiste ravimite toimeid
Olansapiin v0ib toimida otseste ja kaudsete dopamiini agonistide antagonistina.




Olansapiin ei parsi in vitro peamisi CYP450 isoensiiiime (nt 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Seega ¢i ole
erilisi koostoimeid oodata, mida tdestasid ka in vivo uuringud, kus ei avastatud jargmiste toimeainete
metabolismi parssimist: tritsiiklilised antidepressandid (peamiselt CYP2D6 metabolismitee), varfariin
(CYP2C9), teofiilliin (CYP1A2) ja diasepaam (CYP3A4 ja 2C19).

Olansapiini koosmanustamisel liitiumi voi biperideeniga ei ilmnenud mingeid koostoimeid.

Valproaadi plasmataseme terapeutiline jalgimine ei ndidanud, et parast olansapiinravi alustamist samal
ajal vajaks valproaadi annus korrigeerimist.

Kesknérvisiisteemi ravimid
Tahelepanelik tuleb olla patsientidega, kes manustavad alkoholi voi saavad ravimeid, mis pShjustavad
kesknérvisiisteemi depressiooni.

Olansapiini samaaegne manustamine parkinsonismivastaste ravimitega Parkinsoni tobe podevatel ja
dementsusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 101k 4.4).

QTc intervall

Olansapiini kasutamisel koos ravimitega, mis pohjustavad QTc¢ intervallide pikenemist, tuleb olla
ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rasedatega ei ole ldbi viidud adekvaatseid ja hésti kontrollitud uuringuid. Naised peaksid teavitama oma
arsti, kui nad rasestuvad voi kavatsevad rasestuda olansapiini kasutamise ajal. Piiratud uuringute tottu
inimestel peaks olansapiini raseduse ajal kasutama ainult juhul, kui oodatav kasu emale kaalub iiles
voimaliku ohu lootele.

Raseduse kolmandal trimestril antipsiihhootikumidega (sh olansapiin) kokku puutunud vastsiindinutel on
risk kdrvaltoimete, sealhulgas ekstrapiiramidaalhiirete ja/v3i vodrutusnihtude tekkeks, mis voivad
stinnitusjargselt erineda nii raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid agitatsiooni, hiipertoonia,
hiipotoonia, virisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse v6i toitmise probleemide esinemisest. Seetdttu
tuleb neid vastsiindinuid hoolikalt jélgida.

Imetamine

Uhes tervete, imetavate naistega libiviidud uuringus tuvastati, et suukaudne olansapiin eritub rinnapiima.
Keskmine aine piisikontsentratsioon imikul (mg/kg) oli 1,8 % ema olansapiini annusest (mg/kg).
Patsientidel tuleb soovitada olansapiinravi ajal last mitte rinnaga toita.

Fertiilsus
Toime fertiilsusele ei ole teada (prekliinilist informatsiooni vt 15ik 5.3)

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 1abi viidud. Kuna
olansapiin v3ib pdhjustada unisust ja pearinglust, tuleb patsiente hoiatada masinate késitsemise, kaasa
arvatud autojuhtimise eest.

Patsientidel tuleb soovitada mitte autot juhtida ega masinaid késitseda igal slistimispéeval siistile jirgneva
aja jooksul, kuna esineb siistimisjirgse siindroomi tekkimise voimalus, mis pdhjustab olansapiini
tileannustamisele iseloomulikke siimptomeid (vt 101k 4.4).



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Olansapiinpamoaadiga tdheldatud korvaltoimed

ZYPADHERA’ga on esinenud siistimisjargseid reaktsioone, mis on pohjustanud olansapiini
iileannustamisele iseloomulikke siimptomeid (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Kliiniliste siimptomitena on téheldatud
sedatsiooni (mis on ulatunud kergest sedatsioonist koomani) ja/voi deliirium (sealhulgas segasus,
desorientatsioon, arrituvus, drevus ja muud kognitiivsed kahjustused). Teisalt esinesid
ekstrapliramidaalsiimptomid, konehiired, ataksia, agressioon, pearinglus, ndrkus, korge vererohk ja
krambid.

ZYPADHERA’ga ravitud patsientidel tdheldatud muud kdrvaltoimed on olnud samasugused nagu
suukaudse olansapiini puhul. ZYPADHERA’ga lébiviidud kliinilistes uuringutes téheldatud ainsaks
kdrvaltoimeks, mida registreeriti ZYPADHERA grupis statistiliselt oluliselt suuremal mééral kui
platseebo grupis, oli sedatsioon (8,2 % ZYPADHERA ja 2,0 % platseebo puhul). Koigi ZYPADHERA’ga
ravitud patsientide seas esines sedatsiooni 4,7 %-1 patsientidest.

ZYPADHERA’ga labiviidud kliinilistes uuringutes oli siistekohaga seotud korvaltoimete esinemissagedus
ligikaudu 8 %. Kodige sagedamini tdheldatud siistekohaga seotud kdrvaltoime oli valu (5 %); moned teised
siistekohaga seotud tdheldatud korvaltoimed (sageduse vihenemise jarjekorras): noodultiiiipi
korvaltoimed, eriiteemi toimed, mitte-spetsiifilised siistekoha toimed, drrituvus, 6deemi tiilipi toimed,
muljumine, veritsus ja anesteesia. Need korvaltoimed esinesid umbes 0,1 kuni 1,1 % patsientidest.

Kliinilistest uuringutest ja spontaansetest turuletulekujargsetest teadetest saadud ohutusandmete iilevaates
teatati harva (> 1/10 000 kuni < 1/1000) siistekoha abstsessist.

Olansapiinpamoaadiga tiheldatud korvaltoimed
Allpool loetletud kdrvaltoimeid on tdheldatud pérast olansapiini manustamist.

Téiskasvanud

Kliinilistes uuringutes kodige sagedamini (tdheldatud > 1 % patsientidest) registreeritud kdrvaltoimed
olansapiini kasutamisel olid unisus, kehakaalu tdus, eosinofiilia, prolaktiini, kolesterooli, gliikoosi ja
trigliitseriidide tasemete suurenemine (vt 16ik 4.4), glitkosuuria, s60giisu suurenemine, pearinglus,
akatiisia, parkinsonism, leukopeenia, neutropeenia (vt 16ik 4.4), diiskineesia, ortostaatiline hiipotensioon,
antikolinergilised toimed, maksa aminotransferaaside aktiivsuse médduv, asiimptomaatiline tous (vt

16ik 4.4), 166ve, asteenia, vasimus, palavik, artralgia, alkaalse fosfataasi suurenemine, gamma
glutamiiiiltransferaasi, kusihappe, kreatiniin-fosfokinaasi sisalduse tous ja tursed.

Korvaltoimete tabelkokkuvote

Jérgnev tabel loetleb spontaansete teadete pohjal ja kliinilistes uuringutes registreeritud korvaltoimed ja
laboratoorsed leiud. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jarjekorras. Esinemissagedused on loetletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000 ja pole teada (ei
ole voimalik hinnata olemasolevate andmete pShjal).

Viga sage | Sage | Aeg-ajalt | Harv | Pole teada
Vere ja liimfisiisteemi hiired

Eosinofiilia Trombotsiitopeenia'!

Leukopeenia!®

Neutropeenia'®

Immuunsiisteemi haired

| Ulitundlikkus'!
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Viiga sage | Sage | Aeg-ajalt | Harv | Pole teada
Ainevahetus- ja toitumishiired
Kaalutdus' Kolesteroolitaseme Suhkurtdve Hiipotermia'?
tous>? dgenemine voi
Gliikoosisisalduse tekkimine, millega
tous* on mdnikord
Trigliitseriidide kaasnenud
sisalduse tous*? ketoatsidoos voi
Gliikosuuria kooma, sh méned
S66giisu suurenemine | letaalse 10ppega
juhud (vt 16ik 4.4)"!
Niérvisiisteemi hiired
Unisus Pearinglus Enamikel juhtudel Maliigne
Akatiisia® esinesid anamneesis | neuroleptikumisiindroom
Parkinsonism® krambid voi (vt 15ik 4.4)"?
Diiskineesia® krampide Ravi katkestamise

riskifaktorid.!!
Diistoonia (sh
okulogiiratsioon)'!
Tardiivdiiskineesia'’
Amneesia’
Diisartria
Kogelemine!!
Rahutute jalgade
stindroom'!

siimptomid”!?

Siidame hiired

Bradiikardia
QTc-intervalli
pikenemine (vt 161k
4.4)

Ventrikulaarne
tahhiikardia/fibril-
latsioon, dkksurm (vt
16ik 4.4)!!

Vaskulaarsed haired

Ortostaatiline
hiipotensioon'®

Trombemboolia (sh
kopsuarteri
emboolia ja
siivaveenide
tromboos) (vt 161k
4.4)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

| Epistaksis’

Seedetrakti hiired

Kerged, méoduvad
antikolinergilised
toimed, sh.
kdhukinnisus ja
suukuivus

Kohuseina pingsus’
Hiipersalivatsioon'!

Pankreatiit!!

Maksa- ja sapiteede hiired

Maksa
aminotransferaaside
(ALAT, ASAT)
aktiivsuse mooduv,
asiimptomaatiline
tous, eriti ravi alguses
(vt 101k 4.4).

Hepatiit (sh
hepatotsellulaarne,
kolestaatiline voi
segatiitipi
maksakahjustus)'!

1"




Viiga sage | Sage | Aeg-ajalt | Harv | Pole teada
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Lodve Valgustundlikkus Ravimiloove
Alopeetsia koos eosinofiilia
ja kogu orga-
nismi haaravate
stimptomitega
(DRESS-
siindroom)
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
| Artralgia’ | | Rabdomiioliiis'! |
Neeru- ja kuseteede hiired
Kusepidamatus,
Kusepeetus
Uriinijoa ndrkus'!
Rasedus, siinnitusjirgsed ja perinataalsed seisundid
Ravimi
drajdtusiindroom
vastsiindinul (vt
161k 4.6)
Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniiirme héired
Erektsioonihdired Amenorroa Priapism!?
meestel Rinnandirmete
Libiido langus suurenemine
meestel ja naistel Galaktorroa naistel
Gilinekomastia/
rinnanddrmete
suurenemine
meestel
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia Abstsess
Viésimus
Tursed
Palavik'’
Valu siistekohas
Uuringud
Prolaktiini Suurenenud alkaalne | Suurenenud
sisalduse fosfataas!” bilirubiini hulk
suurenemine Kreatiinfosfokinaasi
plasmas® aktiivsuse tous'!

Suurenenud gamma
glutamiiiiltransferaas'’
Suurenenud

kusihappe sisaldus'®

! Kliiniliselt olulist kehakaalu tdusu tiheldati kdigis esialgse kehamassi indeksi (KMI) kategooriates.
Pérast lithiajalist ravi (keskmine kestvus 47 péeva), oli kehakaalu tdus > 7 % esialgsest kehakaalust viga
sage (22,2 %), > 15 % esialgsest kaalust oli sage (4,2 %) ning > 25 % oli aeg-ajalt (0,8 %). Viga sage
(vastavalt 64,4 %, 31,7 % ja 12,3 %) oli patsientidel, kes votsid kaalus juurde >7 %, >15 % ja > 25 % oma
esialgsest kehakaalust pikaaegsel (vahemalt 48 nddalat) manustamisel.
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2 Tiihja kdhu lipiidide (iildkolesterool, LDL kolesterool ja trigliitseriidid) viirtuste keskmised
suurenemised olid suuremad neil patsientidel, kel ei olnud enne ravi algust lipiidide regulatsiooni héiret
tuvastatud.

3 Tdheldati neil, kel esines enne ravi algust normaalne tase tithja kdhu seisundis (< 5,17 mmol/l), mis
tousis kdrgele (> 6,2 mmol/l). Esialgse piiripealse tiihja kdhu iildkolesterooli taseme
(= 5,17...< 6,2 mmol/l) muutumine korgeks (> 6,2 mmol/l) oli véiga sage.

4 Taheldati esialgsete normaalsete tiihja kohu gliikoositasemete (< 5,56 mmol/l) puhul, mis tdusid kdrgeks
(= 7 mmol/l). Esialgse piiripealse tiihja kohu gliikoositaseme (> 5,56...< 7 mmol/l) muutumine korgeks
(= 7 mmol/l) oli véga sage.

5 Tdheldati neil, kel esines enne ravi algust normaalne tase tithja kdhu seisundis (< 1,69 mmol/l), mis
tousis kdrgele (> 2,26 mmol/l). Esialgse piiripealse tithja kohu trigliitseriidide taseme
(> 1,69 mmol/l...< 2,26 mmol/l) muutumine korgeks (> 2,26 mmol/l) oli viga sage.

¢ Parkinsonismi ja diistoonia esinemissagedus olansapiiniga ravitud patsientidel oli numeroloogiliselt
korgem, kuid ei erinenud kliinilistes uuringutes oluliselt sagedusest platseebo rithmas. Olansapiini
patsientidel esines parkinsonismi, akatiisiat ja diistooniat viaiksema sagedusega kui neil, kes said
haloperidooli tiitritud annuseid. Kuna puudub iiksikasjalik informatsioon eelnevalt esinenud
individuaalsete akuutsete ja tardiivsete ekstrapliramidaalse paritoluga litkumishéirete kohta, siis hetkel ei
saa jareldada, et olansapiin pohjustaks vahem tardiivdiiskineesiat ja/vdi teisi tardiivseid
ekstrapiiramidaalsiindroome.

7 Olansapiinravi jarsul 1dpetamisel on viga harva tiheldatud selliseid d4gedaid siimptomeid nagu
higistamine, unetus, treemor, drevus, iiveldus voi oksendamine.

®Kuni 12-nddalases kliinilises uuringus iiletas plasma prolaktiinisisaldus normvéértuse {ilemise piiri
ligikaudu 30 % olansapiiniga ravitud patsientidest, kellel prolaktiini algvéértus oli normipiires. Enamikul
nendest patsientidest oli suurenemine iildiselt vdhene ja jéi allapoole normvéértuse {ilemist piiri.

? Korvaltoime on identifitseeritud kliinilistest uuringutest olansapiini iihendandmebaasis.
19 Hinnatuna mdddetud viirtusega kliinilistest uuringutest olansapiini iithendandmebaasis.

! Karvaltoime on identifitseeritud spontaansetest turuletulekujérgsetest teatistest esinemissagedusega, mis
madrati kindlaks olansapiini thendandmebaasi kasutades.

12 Kdrvaltoime on identifitseeritud spontaansetest turuletulekujérgsetest teatistest esinemissagedusega
hinnanguliselt 95% usaldusvahemiku tilempiiril kasutades olansapiini ithendandmebaasi integreeritud
andmebaasi.

Pikaajaline manustamine (vdhemalt 48 néddalat)

Patsientide proportsioon, kellel esinesid soovimatud, kliiniliselt olulised muutused kaalutSusus, gliikoosi-,
iild/LDL/HDL kolesterooli- vdi trigliitseriidide tasemes, suurenes aja jooksul. Tdiskasvanud patsientidel,
kes said 9-12 kuud ravi, aeglustus vere keskmise gliikoositaseme tous pérast ligikaudu 6 kuud.

Lisainformatsioon eripopulatsioonide kohta

Eakate dementsete patsientidega lébiviidud kliinilistes uuringutes kaasnesid olansapiinraviga suurem
suremus ja ajuveresoonkonna héirete esinemissagedus kui platseebo korral (vt ka 161k 4.4). Selles
patsiendiriihmas tdheldati seoses olansapiiniga viga sagedaste korvaltoimetena ebakindlat konnakut ja
kukkumisi. Sagedaste kdrvaltoimetena registreeriti pneumooniat, hiipertermiat, letargiat, eriiteemi,
nidgemishallutsinatsioone ja uriinipidamatust.
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Ravimite (dopamiini agonistide) poolt esile kutsutud psiihhoosiga Parkinsoni tobe pddevate patsientide
kliinilistes uuringutes tdheldati viga sageli Parkinsoni tdve siimptomaatika stivenemist ja
hallutsinatsioone, sagedamini kui platseebo korral.

Uhes uuringus, milles jilgiti bipolaarse maaniaga patsiente, pdhjustas valproaadi ja olansapiini
kombineeritud ravi neutropeenia 4,1 %-list esinemissagedust. Seda soodustavaks faktoriks vois olla kdrge
valproaadi sisaldus plasmas. Olansapiini manustamine koos liitiumi voi valproaadiga pdhjustas treemori,
suukuivuse, s00giisu suurenemise ja kaalutdusu suuremat esinemissagedust (= 10 %). Samuti registreeriti
sageli konehdiret. Olansapiinravi kombineerimisel liitiumi voi divalproeksiga tdheldati akuutse ravi ajal
(kuni 6 nddalat) 17,4 %-1 patsientidest vihemalt 7 %-list kaalutousu, vorreldes ravi algusega. Seoses
pikaajalise (kuni 12 kuud) profiilaktilise olansapiinraviga bipolaarse meeleoluhéirega patsientidel
retsidiivide valtimiseks tdheldati 39,9 %-1 patsientidest vihemalt 7 %-list kaalutdusu, vorreldes ravi
algusega.

Lapsed
Olansapiin ei ole ndidustatud raviks alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Kuigi kliinilisi uuringuid, kus

oleks vorreldud noorukeid tdiskasvanutega, ei ole tehtud, vorreldi noorukite uuringute andmeid
taiskasvanute uuringute andmetega.

Jargnevas tabelis on kokkuvdGte korvaltoimetest, mis esinesid suurema sagedusega noorukitel (vanuses
13...17 aastat) kui tdiskasvanud patsientidel voi mis tdheldati 1dhiajalistes noorukitega labiviidud
kliinilistes uuringutes. Kliiniliselt oluline kaalutdus (> 7%) ndib esinevat sagedamini noorukite
populatsioonis vorreldes tdiskasvanute omaga vorreldava ekspositsiooni korral. Kaalutdusu ulatus ja
noorukite proportsioon, kellel oli kliiniliselt oluline kaalutdus, oli suurem pikaajalise (vihemalt

24 nadalat) kui lithiajalise ekspositsiooni korral.

Igas sageduse grupis on korvaltoimed esitatud tosiduse vihenemise jérjekorras. Allpool esitatud
sagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10%) , sage (= 1/100 kuni <1/10).

Ainevahetus- ja toitumishiired
Viiga sage: kaalutdus', kdrgenenud trigliitseriidide tasemed!?, sd6giisu suurenemine.
Sage: kdrgenenud kolesterooli tasemed'®

Niérvisiisteemi hiired
Viga sage: sedatsioon (ka: hiipersomnia, letargia, somnolentsus).

Seedetrakti hiired
Sage.: Suukuivus

Maksa- ja sapiteede hiired
Viga sage: maksa aminotransferaaside tous (ALAT/ASAT; vt 16ik 4.4).

Uuringud
Viiga sage: alanenud iildbilirubiin, kdrgenenud GGT, kdrgenenud plasma prolaktiini tase'S.

13 Pirast lithiajalist ravi (keskmine kestus 22 pieva), oli kaalutdus > 7% esialgsest kehakaalust (kg) viga
sage (40,6 %), > 15% esialgsest kehakaalust oli sage (7,1 %) ja > 25 % oli aeg-ajalt (2,5 %). Pikaajalise
ekspositsiooni korral (vihemalt 24 niddalat) votsid 89,4 % kaalus juurde > 7 %, 55,3 % votsid kaalus
juurde > 15 % ja 29,1 % votsid kaalus juurde > 25 % oma esialgsest kehakaalust.

14 Jalgiti esialgseid paastuaja normaaltasemeid (< 1,016 mmol/l) mis tdusid kdrgeks (> 1,467 mmol/l) ja

muutusi esialgsetes paastuaja trigliitseriirides esialgselt algpiirilt (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) kuni
kdrgeni (= 1,467 mmol/l).
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1S Muutused kogu paastuaja kolesteroolitasemetes esialgsest normaalsest (< 4,39 mmol/l) kuni kdrgeni
(= 5,17 mmol/l) esinesid sagedasti. Muutused kogu paastuaja kolesteroolitasemetes esialgselt algpiirilt
(>4,39 - < 5,17 mmol/l) kuni korgeni (> 5,17 mmol/l) olid viga sagedased.

16 Kdrgenenud plasma prolaktiini tase esines 47,4 % noorukitest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Juhul kui tdheldatakse {ileannustamise siimptomeid, mis on iseloomulikud siistimisjirgsele siindroomile,
tuleb rakendada sobivaid toetusmeetmeid (vt 161k 4.4).

Kuna iileannustamine on vihem tdenéoline parenteraalse kui suukaudse ravimi puhul, on allpool esitatud
informatsioon suukaudse olansapiini iileannustamise kohta:

S:iimptomid
Uleannustamise vidga sagedasteks (esinemissagedus > 10 %) siimptomiteks on tahhiikardia,

agitatsioon/agressiivsus, diisartria, mitmesugused ekstrapiiramidaalsiimptomid ja teadvusehéired, mis
voivad ulatuda sedatsioonist kuni koomani.

Muude meditsiiniliselt oluliste tagajargede hulka kuuluvad deliirium, krambid, kooma, vdimalik maliigne
neuroleptiline siindroom, respiratoorne depressioon, (voorkehade, vedelike) aspiratsioon, vererdhu tous
voi -langus, siidameariitmiad (< 2 % iileannustamise juhtudest) ja siidame- ning hingamistegevuse
seiskumine. Letaalset 1dpet on registreeritud koigest 450 mg-lise akuutse lileannuse korral, kuid samuti on
registreeritud ellujdédmist koguni pérast 2 g-list suukaudse olansapiini akuutset {ileannust.

Ravi

Olansapiinile puudub spetsiifiline antidoot. Tuleb alustada siimptomaatilist ravi ja elutdhtsate
funktsioonide jalgimist vastavalt kliinilisele pildile, millega peab kaasnema hiipotensiooni ja tsirkulatoorse
kollapsi ravi ning hingamisfunktsiooni toetamine. Mitte kasutada adrenaliini, dopamiini ega muid beeta-
agonistliku toimega siimpatomimeetikume, kuna beeta-stimulatsioon voib halvendada hiipotensiooni.
Voimalike ariitmiate avastamiseks on vaja rakendada kardiovaskulaarset monitooringut. Tdhelepanelik
meditsiiniline jérelevalve ja jdlgimine peab jitkuma seni, kuni patsient paraneb.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: psithholeptikumid, diasepiinid, oksasepiinid, tiasepiinid ja oksepiinid, ATC-
kood: NOSAHO3.

Farmakodiinaamilised toimed
Olansapiin on antipsiihhootiline, maaniavastane ja meeleolu stabiliseeriv aine, millel on lai
farmakoloogiline profiil paljude retseptorsiisteemide ulatuses.

Prekliinilistes uuringutes on olansapiinil ilmnenud hulk afiinsusi (Kj; < 100 nM) — serotoniini 5-HT,, .,
5-HT,, 5 HT,, dopamiini D, D,, D,, D,, D;-, kolinergiliste muskariini M,-Mj, o.-1 adrenergiliste ja
histamiini H, retseptorite suhtes. Loomade kaitumise uuringud olansapiiniga on ndidanud SHT, dopamiini

15


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ja koliinergilist antagonismi kooskolas retseptoritega seondumise profiiliga. Olansapiini korral esines
suurem in-vitro afiinsus serotoniini 5-HT, kui dopamiini D, retseptorite suhtes ja suurem 5-HT,- kui D,

aktiivsus in vivo. Elektrofiisioloogilised uuringud néitasid, et olansapiin vihendab selektiivselt
mesolimbiliste (A10) dopaminergiliste neuronite aktivatsiooni, omades samal ajal vaid ka norka toimet
motoorse funktsiooniga seotud striaalsetele (A9) juhteteedele. Psiihhoosivastast aktiivsust nditavas testis
viahendas olansapiin tingitud véltimisreaktsiooni katalepsiat tekitavatest annustest vdiksemates annustes,
mis osutab motoorsetele kdrvaltoimetele. Erinevalt monest teisest antipsiihhootilisest ainest tostab
olansapiin tundlikkust ,,anksioliiiitilisele” testile.

Positronemissioontomograafia (PET) uuring ZYPADHERA’ga ravitud patsientidel (300 mg/4 niddala
jdrel) niitas, et olansapiin hdivas 6-kuulise perioodi 16pul keskmiselt 60 % voi rohkem D, retseptoreid,

mis oli kooskdlas suukaudse olansapiinravi jooksul tuvastatud tasemega.

Kliiniline efektiivsus
ZYPADHERA efektiivsus skisofreenia ravis ja sdilitusravis vastab olansapiini suukaudse koostise
toestatud efektiivsusele.

Kahesse keskse tahtsusega uuringusse kaasati kokku 1469 skisofreenia patsienti.

Esimene, 8-néddalane, platseeboga kontrollitud uuring viidi labi tdiskasvanud patsientidega (n=404), kel
esinesid dgedad psiihhootilised siimptomid. Patsiendid randomiseeriti riihmadesse, milles siistiti
ZYPADHERA’t 405 mg 4 nédala jarel, 300 mg 2 nédala jarel, 210 mg 2 nddala jarel vGi platseebot

2 nidala jérel. Igasuguste suukaudsete antipsiihhootikumide lisamine oli keelatud. Téielikud positiivsete ja
negatiivsete slimptomite skoorid (PANSS) niitasid markimisvaérset paranemist ravi alustamisest
(keskmine tdielik PANSS skoor ravi alguses 101) selle 10puni (keskmised muutused vastavalt -22,57, -
26,32, -22,49) iga ZYPADHERA annusega (405 mg 4 nidala jérel, 300 mg 2 nidala jérel ja 210 mg 2
nidala jdrel), vorreldes platseeboga (keskmine muutus —8,51). Visiitide kaupa niitas PANSS téieliku
skoori keskmine muutus ravi algusest 10puni, et 3. pdevaks esinesid patsientidel raviriithmadest 300 mg/2
nédala jdrel ja 405 mg/4 nddala jarel statistiliselt oluliselt suuremad PANSS tdieliku skoori vihenemised
kui platseebo puhul (vastavalt —8,6, -8,2 ja —5,2). Kdigis 3 ZYPADHERA ravigrupis esines statistiliselt
oluliselt suurem paranemine kui platseebo puhul alates 1. néidala 16pust. Need tulemused toetavad
ZYPADHERA efektiivsust 8 ravinddala jooksul ja ravimi toimet, mida tdheldati juba 1 niddal pérast
ZYPADHERA-ravi algust.

Teine, pikaajaline uuring viidi 18bi kliiniliselt stabiilsete patsientidega (n=1065) (keskmine tiielik PANSS
skoor ravi alguses 54,33 kuni 57,75), keda oli algselt ravitud suukaudse olansapiiniga 4...8 nddala jooksul
ning liilitati seejérel 24 niadalaks kas jatkama suukaudset olansapiini voi ZYPADHERA-ravile. Igasugune
suukaudne antipsiihhootikumide lisamine oli keelatud. ZYPADHERA ravigrupid 150 mg ja 300 mg iga

2 nédala jooksul (analiiiisiks tihendatud annused) ja 405 mg iga 4 niddala jooksul ei olnud halvemad kui
suukaudse olansapiini 10, 15 ja 20 mg kombineeritud annused (analiiiisiks ithendatud annused),
moddetuna skisofreenia stimptomite dgenemise médrade jargi (dgenemise méérad vastavalt 10 %, 10 %,

7 %). Agenemist mdddeti PANSS-ist tuletatud BPRS (liihike psiihhiaatria-alane hindamisskaala)
positiivse skaala punktide halvenemiste ja positiivsete psithhootiliste siimptomite halvenemisest tingitud
hospitaliseerimiste kaudu. 24 néadalat pirast randomiseerimist ei olnud kombineeritud ravigrupp 150 mg ja
300 mg 2 nidala jooksul halvem kui ravigrupp 405 mg 4 néddala jooksul (dgenemise madrad 10 % iga
grupi kohta).

Pediaatriline populatsioon

ZYPADHERA’t ei ole uuritud pediaatrilises populatsioonis. Kontrollitud efektiivsuse andmed
noorukitega (13 kuni 17 aastat) on piiratud liihiajaliste suukaudse olansapiini uuringutega skisofreenia
(6 nédalat) ja bipolaarse I héirega seotud maania (3 nédalat) ravis, kuhu kaasati vihem kui 200 noorukit.
Suukaudset olansapiini kasutati paindliku doosina, alustades 2,5 ja minnes edasi kuni 20 mg paevas.
Suukaudse olansapiini ravi ajal votsid noorukid tdiskasvanutega vorreldes kaalus tunduvalt rohkem
juurde. Muutuste ulatus paastuaja tildkolesteroolis, LDL kolesteroolis, trigliitseriidides ja prolaktiini
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tasemetes (vt 10igud 4.4 ja 4.8) oli noorukitel suurem kui tdiskasvanutel. Puuduvad kontrollitud andmed
tohususe sdilitamise voi pikaajalise ohutuse kohta (vt 10igud 4.4 ja 4.8). Andmed pikaajalise ohutuse kohta
piirduvad eeskétt avatud mittekontrollitud andmetega.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Olansapiin metaboliseerub maksas konjugatiivseid ja oksiidatiivseid teid pidi. Peamine tsirkuleeriv
metaboliit on 10 N-gliikuroniid. Tsiitokroomid P450-CYP1A2 ja P450-CYP2D6 aitavad kaasa N-
desmetiiiil- ja 2-hiidroksiimetaboliitide moodustumisele, kusjuures mdlemad metaboliidid ilmutasid
loomkatsetes olansapiinist tunduvalt ndrgemat farmakoloogilist aktiivsust in vivo. Domineeriv
farmakoloogiline toime on parit esialgselt olansapiinilt.

Vahetult pérast ZYPADHERA iihekordset IM siisti hakkab olansapiini pamoaatsool lihaskoes aeglaselt
lahustuma, mis tagab olansapiini aeglase ja pideva vabanemise rohkem kui nelja nddala jooksul.
Vabanemine hakkab 8...12 kuu médédudes vihenema. ZYPADHERA-ravi alustamisel ei ole vaja
tdiendavaid antipsithhootikume (vt 16ik 4.2).

Vabanemisprofiili ja annustamisreziimi (IM siist iga kahe v0i nelja nédala jérel) kombinatsiooni
tulemuseks on piisiv olansapiini kontsentratsioon plasmas. Pérast iga ZYPADHERA siisti jddvad
kontsentratsioonid plasmas mitme kuu jooksul mdddetavaks. Olansapiini poolvairtusaeg parast
ZYPADHERA manustamist on 30 paeva, kuid pérast suukaudset manustamist 30 tundi. Imendumine ja
eliminatsioon on tdielikud ligikaudu kuus kuni kaheksa kuud pérast viimast siisti.

Jaotumine

Suukaudne olansapiin jaotub kiiresti. Kontsentratsiooni ulatuses 7 kuni umbes 1 000 ng/ml on olansapiini
seonduvus plasmavalkudega umbes 93 %. Plasmas seondub olansapiin albumiini ja happelise al-
gliikkoproteiiniga.

Pérast ZYPADHERA 150...300 mg korduvaid IM siiste iga 2 néddala jérel olid olansapiini plasma
tasakaalukontsentratsioonid 10-ndast kuni 90-nda protsentiilini vahemikus 4,2 ja 73,2 ng/ml. Annuste
vahemikus 150 mg 4 néddala jarel kuni 300 mg 2 nédala jérel tdheldatud olansapiini kontsentratsioonid
plasmas illustreerivad siisteemselt tsirkuleeriva olansapiini hulga suurenemist vastavalt suurematele
Zypadhera annustele. Patsientidel, kellele siistiti kuni 300 mg iga 2 nédala jédrel, esines esimese kolme
ZYPADHERA-ravi kuu ajal olansapiini kumuleerumine, kuid pikaajalise ravi véltel (12 kuud) ei
tédheldatud edasist kumuleerumist.

Eritumine

Olansapiini plasmakliirens parast suukaudset manustamist on naistel madalam (18,9 1/h) kui meestel
(27,3 1/h) ja mittesuitsetajatel madalam (18,6 1/h) kui suitsetajatel (27,7 1/h). ZYPADHERA Kkliinilistes
uuringutes tdheldati samasuguseid farmakokineetilisi erinevusi meeste ja naiste ning suitsetajate ja
mittesuitsetajate vahel. Siiski on soo v0i suitsetamise m&ju suurusjérk olansapiini kliirensile vaike,
vorreldes inimestevahelise iildise erinevusega.

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole ZYPADHERA’ga spetsiifilisi uuringuid 1dbi viidud. Ehkki ZYPADHERAt ei
soovitata raviks eakatel patsientidel, vélja arvatud juhul, kui suukaudse olansapiiniga on tdestatud hésti
talutav ja efektiivne annustamisreziim, on tervetel eakatel (vihemalt 65-aastastel) nooremate patsientidega
vorreldes keskmine eliminatsiooni poolvaértusaeg pikenenud (51,8 versus 33,8 tundi) ja kliirens
viahenenud (17,5 versus 18,2 1/h). Eakate hulgas tdheldatud farmakokineetilised erinevused on samades
piirides nagu mitte-eakatel. 44-1 skisofreeniat podeval iile 65 aasta vanusel patsiendil ei kaasnenud
annustega 5...20 mg/66paevas mingit korvaltoimete erinevat profiili.
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Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <10 ml/min) ei esinenud terve neerufunktsiooniga

patsientidega vOrreldes mérkimisvéirset erinevust keskmise eliminatsiooni poolvéaértusaja (37,7 versus
32,4 tundi) ega kliirensi (21,2 versus 25,0 1/h) osas. Massi tasakaalu uuringust néhtus, et ligikaudu 57 %
radioaktiivselt margistatud olansapiinist esines uriinis, peamiselt metaboliitidena. Ehkki
neerukahjustusega patsiente ei ole ZYPADHERA suhtes uuritud, on soovitatav, et enne ZYPADHERA-
ravi alustamist oleks neil patsientidel kindlaks tehtud suukaudse olansapiini kasutamisel hésti talutav ja
efektiivne annustamisreziim (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus
Viikeses uuringus, kus hinnati maksafunktsiooni héirete moju 6-1 kliiniliselt olulise (Child-Pugh klass A

(n=5) ja B (n = 1)) maksatsirroosiga uuritaval, ilmnes vidhene toime suukaudselt manustatud olansapiini
(2,5...7,5 mg tiksikannus) farmakokineetikale: kergete kuni mdddukate maksafunktsiooni héiretega
uuritavatel oli vihesel miiral suurenenud siisteemne kliirens ja kiirenenud eliminatsiooni poolvéartusaeg
vorreldes uuritavatega, kellel maksafunktsiooni héireid ei esinenud (n = 3). Maksatsirroosiga patsientide
seas oli suitsetajaid rohkem (4/6; 67 %) kui ilma maksafunktsiooni héireteta uuritavate seas (0/3; 0 %).

Ehkki maksakahjustusega patsiente ei ole ZYPADHERA suhtes uuritud, on soovitatav, et enne
ZYPADHERA-ravi alustamist oleks neil patsientidel kindlaks tehtud suukaudse olansapiini kasutamisel
histi talutav ja efektiivne annustamisreziim (vt 13ik 4.2).

Uuringus, milles manustati suukaudset olansapiini europiidsele, jaapani ja hiina populatsioonile, ei
taheldatud farmakokineetiliste parameetrite erinevust nende kolme grupi 16ikes.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised ohutusuuringud viidi 14bi, kasutades olansapiinpamoaadi monohiidraati. Peamised leiud, mis
avastati korduvannuse toksikoloogia uuringutes (rotil, koeral), 2-aastases kartsinogeensuse uuringutes
rottidega ja reproduktiivse toksilisuse uuringutes (rotil, kiiilikul), piirdusid siiste koha reaktsioonidega,
mille kohta mittesedastatava kahjuliku efekti taset (NOAEL) ei saanud kindlaks méirata. Uhtki
slisteemsest olansapiini kontsentratsioonist tulenevat uut toksilist toimet ei saanud kindlaks teha. Siiski
siisteemsed kontsentratsioonid olid neis uuringutes iildiselt vdikesemad, kui suukaudse manustamise
uuringutes toimiva annuse puhul, mistottu alljdrgnevalt on esitatud viitena informatsioon suukaudse
olansapiini kohta.

Akuutne (liksikannuse) toksilisus

Peroraalse toksilisuse ndhud nérilistel olid iseloomulikud tugevatele neuroleptikumidele ja nende hulka
kuulusid hiipoaktiivsus, kooma, treemor, kloonilised krambid, siiljevoolus ja parsitud kaalutdus. Keskmine
surmav annus oli ligikaudu 210 mg/kg (hiirtel) ja 175 mg/kg (rottidel). Koerad talusid iihekordseid
suukaudseid annuseid kuni 100 mg/kehakaalu kg, ilma et oleks esinenud surmajuhtumeid. Kliinilisteks
nihtudeks olid sedatsioon, ataksia, treemor, siidame 166gisageduse tous, raskenenud hingamine, pupillide
kitsenemine ja isutus. Ahvidel kutsusid tihekordsed suukaudsed annused kuni 100 mg/kehakaalu kg esile
tilevasimust ning suuremad annused — teadvuse héireid.

Korduvannuse toksilisus

Uuringutes, mis kestsid kuni 3 kuud hiirtel ja kuni 1 aasta rottidel ja koertel, ilmnesid valdavate ndhtudena
KNS pirssimine, antikolinergilised toimed ja perifeersed hematoloogilised toimed. KNS pérssimisele
arenes vilja tolerantsus. Suurtes annustes vihenesid kasvu parameetrid. Kdrgenenud prolaktiini
sisaldusega seotud mooduvateks ndahtudeks rottidel olid munasarjade ja emaka massi vihenemine ning
vaginaalepiteeli ja piimanéérmete morfoloogilised muutused.

Hematoloogiline toksilisus: Toimeid hematoloogilistele parameetritele avastati koigil liikidel, ja nende
hulka kuulusid annusest soltuv tsirkuleerivate leukotsiiiitide arvu véhenemine hiirtel ja mittespetsiifiline
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tsirkuleerivate leukotsiiiitide arvu vihenemine rottidel, kuid mingeid tdendeid luuiidi tsiitotoksilisuse
kohta ei avastatud. Vahestel koertel, keda raviti annustega 8 voi 10 mg/kehakaalu kg/66pdevas
(tsirkuleeriva olansapiini koguhulk [AUC] on 12 kuni 15 korda suurem kui inimesel, kes on saanud 12 mg
annuse), arenesid neutropeenia, trombotsiitopeenia voi aneemia, mis olid médduvad. Tsiitopeenilistel
koertel ei avastatud korvaltoimeid luuiidi eel- ega proliferatsioonirakkudele.

Reproduktsioonitoksilisus

Olansapiin ei ole avaldanud teratogeenset toimet. Sedatsioon pérssis isaste rottide paaritumisaktiivsust.
Indluststiklitele mojusid annused 1,1 mg/kehakaalu kg (3-kordne inimese maksimaalne annus) ning
reproduktsiooni parameetreid mdjustasid rottidel annused 3 mg/kehakaalu kg (9-kordne inimese
maksimaalne annus). Olansapiini saanud rottide jarglaskonnas on téheldatud loote arengu peetust ning
jarglaste aktiivsusetaseme ajutist langust.

Mutageensus
Olansapiin ei avaldanud mutageenset ega klastogeenset toimet terves reas standardsetes testides, mille

hulka kuulusid bakteriaalsed mutatsioonitestid ning in vitro ja in vivo imetajate testid.

Kantserogeensus
Lahtudes uuringutulemustest hiirte ja rottidega, jareldati, et olansapiin ei ole kantserogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber
Puuduvad

Lahusti

Naatriumkarmelloos

Mannitool

Poliisorbaat 80

Siistevesi

Vesinikkloriidhape (pH regulaator)
Naatriumhiidroksiid (pH regulaator)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.
6.3 Kélblikkusaeg

2 aastat

Pérast siistelahuse valmistamist viaalis: 24 tundi. Kui preparaati ei kasutata koheselt, tuleb seda uueks
suspendeerimiseks tugevalt raputada. Kui suspensioon on viaalist siistlasse tommatud, tuleb seda koheselt
kasutada.

On toestatud valmislahuse keemiline ja fiilisikaline stabiilsus 24 tunni jooksul temperatuuril 20 °C

...25 °C. Mikrobioloogilisest seisukohast tuleb preparaat koheselt dra kasutada. Kui seda ei kasutata

koheselt, jadvad séilitusaeg ja —tingimused kuni kasutamiseni kasutaja vastutusele ning ei tohiks tavaliselt
olla kauem kui 24 tundi temperatuuril 20 °C ...25 °C.
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6.4 Séilitamise eritingimused

Mitte hoida kiilmkapis ega stigavkiilmas.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

ZYPADHERA 210 mg pulber: 1. tiilipi klaasist viaal. Bromobutiiiilkork rooste vérvi isoleerkihiga.

ZYPADHERA 300 mg pulber: 1. tiiiipi klaasist viaal. Bromobutiiiilkork oliivirohelise isoleerkihiga.
ZYPADHERA 405 mg pulber: 1. tiiiipi klaasist viaal. Bromobutiiiilkork terassinise isoleerkihiga.

3 ml lahustit: 1. tiilipi klaasist viaal. Butiitilkork isoleerkihiga.

Uhes karbis paikneb iiks viaal pulbriga ja iiks viaal lahustiga, iiks 3 ml siistal eelnevalt kinnitatud 19-
kaliibrilise 38 mm Hypodermic turvandelaga, iiks 19-kaliibriline 38 mm Hypodermic turvandel ja kaks
19-kaliibrilist 50 mm Hypodermic turvandela.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja késitlemiseks

AINULT SUGAVAKS LIHASESISESEKS GLUTEAALPIIRKONNA SUSTIKS. MITTE
MANUSTADA VEENI EGA NAHA ALLA.

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
Lahustamine

1. SAMM: Materjalide ettevalmistamine

Soovitatakse kasutada kindaid, kuna ZYPADHERA v®&ib éarritada nahka.

Lahustage ZYPADHERA pulber toimeainet prolongeeritult vastavaks siistesuspensiooniks ainult pakendis
leiduva lahustiga, kasutades standardseid parenteraalsete preparaatide lahustamise aseptika votteid.

2. SAMM: Lahustamiseks vajaliku lahusti koguse kindlaks méidramine
Selles tabelis on esitatud lahusti kogus, mis on vajalik ZYPADHERA pulbri lahustamiseks toimeainet
prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks.

ZYPADHERA viaali Lisatava lahusti kogus (ml)
tugevus (mg)

210 1,3
300 1,8
405 2,3

Oluline on mérkida, et viaalis leidub rohkem lahustit kui lahustamiseks vajalik.

w9

. SAMM: ZYPADHERA lahustamine

Vabastage pulber, viaali kergelt koputades.

Avage eelnevalt pakendatud Hypodermic siistal ja ndel koos noela turvaseadmega. Koorige lahti
blistertasku ning eemaldage seade. Uhendage siistal (kui see pole juba iihendatud) Lueri iihendusega
seadme kiilge kerge poorava liigutusega. Asetage ndel vajutuse ja paripdeva keeramisega kindlalt
seadmele ning seejérel tommake ndela kate ndelalt dra. Juhiste eiramine vdib loppeda ndelatorke
vigastusega.

Tommake siistlasse eelnevalt kindlaks maaratud lahusti kogus (2. samm).

4. Siistige lahusti kogus pulbri viaali.

N —

98]
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5. Tdmmake vilja 6hk, et rohk viaalis oleks samasugune nagu véljas.
6. Eemaldage noel, hoides viaali piisti, véltimaks lahusti kadu.
7. Kasutage noela turvaseadet. Suruge ndel kattesse, kasutades seejuures iihe kée tehnikat. Kasutage iihe

kie tehnikat, kui surute katet ORNALT vastu lamedat pinda. KUl KATE ON PEALE SURUTUD
(Joonis 1), ON NOEL KINDLALT KATTESSE HAMBUNUD (Joonis 2)

8. Kontrollige visuaalselt, et ndel on tdielikult hambunud ndela kaitsekattesse. Kui see on vajalik moneks
spetsiifiliseks meditsiiniliseks protseduuriks, siis eemaldage seade siistlalt ainult koos sellesse
haardunud noelaga. Haarates poidla ja nimetissdormega Lueri noela kaitseseadme siidamikust ning
hoides vabad sormed eemal ndela teravikku sisaldavast seadmest, eemaldage kaitseseade (Joonis 3).

= . HOIDKE NOELA

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3 SILMAPIIRIL
i \l
\’& D I
e g

9. Koputage viaali kindlalt ja korduvalt vastu kdva pinda, kuni pulbrit ei ole enam néha. Kaitske pinda
polstriga koputuse mé&ju eest. (Vt Joonis A).

\‘\ r'..

Joonis A: Segunemiseks koputage kindalt

10. Kontrollige viaali visuaalselt tiikikeste olemasolu suhtes. Suspendeerumata pulber néeb vilja viaalile
kinnitunud kuivade kollaste kimpudena. Kdmpude alles jadmisel voib vajalikuks osutuda tdiendav
koputamine. (Vt Joonis B)

Yy

Suspendeerumata: nidhtavad tiikikesed Suspendeerunud: titkikesi ei ole
Joonis B: Kontrollige suspendeerumata pulbri osas ning vajadusel korrake koputamist.

11. Raputage viaali jouliselt, kuni suspensioon tundub {ihtlane ning varvilt ja koostiselt homogeenne.
Suspendeerunud preparaat ndib kollane ja tuhm. (Vt Joonis C)
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Joonis C: Raputage viaali jouliselt

Vahu moodustumisel jatke viaal seisma kuni vahu hajumiseni. Kui preparaati ei kasutata koheselt, tuleb
seda uueks suspendeerimiseks jouliselt raputada. Lahustatud ZYPADHERA piisib viaalis stabiilsena kuni
24 tundi.

Manustamine
1. SAMM: ZYPADHERA siistimine

See tabel kinnitab siistimisele kuuluvat 16plikku ZYPADHERA suspensiooni kogust. Suspensiooni
kontsentratsioon on 150 mg olansapiini iihes milliliitris.

Annus Loplik kogus siistimiseks
(mg) (ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Tehke kindlaks, millist nGela tuleb ravimi patsiendile manustamiseks kasutada. Rasvunud patsiendil
on stisteks soovitatav kasutada 50 mm noela:
= Kui siistmiseks kasutatakse 50 mm ndela, kinnitage vajaliku suspensioonikoguse eemaldamiseks

stistlale 38 mm turvandel.
= Kui siistimiseks kasutatakse 38 mm ndela, kinnitage vajaliku suspensioonikoguse eemaldamiseks
stistlale 50 mm turvandel.

2. Tommake siistlasse aeglaselt soovitud kogus. Viaali jadb kuigipalju ileliigset toodet.

3. Kasutades ndela turvaseadet, eemaldage ndel siistlalt.

4. Enne siistimist kinnitage siistlale kas 50 mm v6i 38 mm turvandel. Kui suspensioon on viaalist vélja
tdmmatud, tuleb see koheselt siistida.

5. Valige vilja ja valmistage ette siistekoht tuharapiirkonnas. MITTE SUSTIDA VEENI EGA NAHA
ALLA.

6. Pérast noela sisseviimist aspireerige siistla kolviga mdned sekundid, veendumaks, et verd siistlasse ei
ilmu. Juhul kui siistlasse tdmmatakse verd, siis hdvitage see siistal koos annusega ning alustage
lahustamis- ja manustamisprotseduuri uuesti. Siist tuleb sooritada {ihtlase, piisiva survega.

ARGE SUSTEKOHTA MASSEERIGE.

7. Kasutage ndela turvaseadet. (Joonis 1 ja 2)

8. Havitage viaalid, siistal, kasutatud ndelad, lisandel ja kasutamata lahusti vastavalt kehtivatele
kliinilistele protseduuridele. Viaal on mdeldud ainult ihekordseks kasutamiseks.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/479/001

EU/1/08/479/002

EU/1/08/479/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

22



Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 19/11/2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26/08/2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA
Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja(te) nimi ja aadress

Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madriid, Hispaania

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

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim (Vt Lisa I: Ravimi omaduste kokkuvadte, 16ik 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloale moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Tervishoiutdodtajatele (arstid-ded-apteekrid) suunatud dppeprogramm kasitleb:
1) Siistimisjargse siindroomi kirjeldus

- Opetus olansapiini 2 intramuskulaarsest formulatsioonist, sealhulgas erinevused pakendites.
- Lahustamise kirjeldus ning 6ige manustamistehnika
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- Soovitus 3-tunniseks siistimisjargseks jalgimiseks kohapeal.

- Soovitus, et enne patsiendi meditsiiniasutusest lahkumist veendutaks selles, et patsient on ergas,
orienteeritud ja tal puuduvad igasugused iileannuse siimptomid.

- Soovitus, et vastavalt kliinilisele vajadusele tuleks patsientidele, kellel tekkisid stimptomid, mis olid
iseloomulikud olansapiini ileannustamisele, 3-tunnist jalgimise perioodi pikendada.

- Soovitus, et patsiente tuleks teavitada, et nad ei tohi autot juhtida ega masinaid kasitseda igal
stistimispédeval siistile jargneva aja jooksul, ning et nad peaksid olema tdhelepanelikud siistimisjérgse
siindroomi korvaltoimete tekkimise suhtes ja vajadusel peaksid olema vdimelised saama abi.

- Olansapiini iiledoosiga seoses tdheldatud kodige sagedamini esinevate korvaltoimete kirjeldus, mis
avalduvad kliinilise ilminguna siistimisjérgse stindroomi juhtude puhul.

- Soovitus vastavaks jirelvalveks kuni korvaltoime méodumiseni, juhul, kui kdrvaltoime peaks
avalduma.

2) Soovitus patsientide jdlgimiseks gliikoosi-ja lipiidide tasemete ja kaalu suhtes.
- Vastava metaboolilise jarelvalve teadlikkuse edendamine kasutusesolevate avaldatud
antipsiihhootiliste juhendite jagamise teel.

Kbigile patsientidele jagatakse patsiendi kaart, mis sisaldab jargmist infot:

- Siistimisjadrgse siindroomi kirjeldus

- Soovitus 3-tunniseks siistimisjargseks jalgimiseks kohapeal.

- Soovitus, et patsiente tuleks teavitada, et nad ei tohi autot juhtida ega masinaid kasitseda igal
stistimispéeval siistile jargneva aja jooksul, ning et nad peaksid olema tdhelepanelikud siistimisjérgse
stindroomi korvaltoimete tekkimise suhtes ja vajadusel peaksid olema vdimelised saama abi.

- Olansapiini iiledoosiga seoses tdheldatud kdige sagedamini esinevate korvaltoimete kirjeldus, mis
avalduvad kliinilise ilminguna siistimisjargse siindroomi juhtude puhul.

- Soovitus vastavaks jirelvalveks kuni korvaltoime méddumiseni, juhul, kui kdrvaltoime peaks
avalduma.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend ZYPADHERA 210 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPADHERA 210 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja lahusti
olansapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Olansapiini pamoaatmonohiidraat, mis vastab 210 mg olansapiinile. Parast lahustamist: 150 mg/ml
olansapiini.

| 3. ABIAINED

Lahusti abiained on naatriumkarmelloos, mannitool, poliisorbaat 80, siistevesi, vesinikkloriidhape,
naatriumhiidroksiid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks viaal toimeainet prolongeeritult vabastavat siistesuspensiooni pulbrit.

[:Jks viaal 3 ml lahustit.
Uks Hypodermic siistal ja turvandel.
Kolm Hypodermic turvandela.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Lihasesiseseks kasutamiseks.
Mitte manustada veenisiseselt voi nahaalusi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Suspensiooni viaali kolblikkusaeg pérast lahustamist: 24 tundi.
Viaalist juba siistlasse tommatud suspensioon kasutada koheselt.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis ega mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

|12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/479/001

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

|15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaali tekst: ZYPADHERA 210 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ZYPADHERA 210 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber
olansapiin
IM kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

| 4. PARTII NUMBER
Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
210 mg

| 6. MUU

32



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend ZYPADHERA 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPADHERA 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja lahusti
olansapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Olansapiini pamoaatmonohiidraat, mis vastab 300 mg olansapiinile. Parast lahustamist: 150 mg/ml
olansapiini.

| 3. ABIAINED

Lahusti abiained on naatriumkarmelloos, mannitool, poliisorbaat 80, siistevesi, vesinikkloriidhape,
naatriumhiidroksiid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks viaal toimeainet prolongeeritult vabastavat siistesuspensiooni pulbrit.

[:Jks viaal 3 ml lahustit.
Uks Hypodermic siistal ja turvandel.
Kolm Hypodermic turvandela.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Lihasesiseseks kasutamiseks.
Mitte manustada veenisiseselt voi nahaalusi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Suspensiooni viaali kolblikkusaeg pérast lahustamist: 24 tundi.
Viaalist juba siistlasse tommatud suspensioon kasutada koheselt.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis ega mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

|12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/479/002

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

|15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaali tekst: ZYPADHERA 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ZYPADHERA 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber
olansapiin
IM kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

| 4. PARTII NUMBER
Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
300 mg

| 6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend ZYPADHERA 405 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja
lahusti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZYPADHERA 405 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja lahusti
olansapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Olansapiini pamoaatmonohiidraat, mis vastab 405 mg olansapiinile. Parast lahustamist: 150 mg/ml
olansapiini.

| 3. ABIAINED

Lahusti abiained on naatriumkarmelloos, mannitool, poliisorbaat 80, siistevesi, vesinikkloriidhape,
naatriumhiidroksiid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks viaal toimeainet prolongeeritult vabastavat siistesuspensiooni pulbrit.

[:Jks viaal 3 ml lahustit.
Uks Hypodermic siistal ja turvandel.
Kolm Hypodermic turvandela.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Lihasesiseseks kasutamiseks.
Mitte manustada veenisiseselt voi nahaalusi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Suspensiooni viaali kolblikkusaeg pérast lahustamist: 24 tundi.
Viaalist juba siistlasse tommatud suspensioon kasutada koheselt.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis ega mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

|12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/479/003

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

|15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN

39



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaali tekst: ZYPADHERA 405 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ZYPADHERA 405 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber
olansapiin
IM kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

| 4. PARTII NUMBER
Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
405 mg

| 6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
Viaali tekst
ZYPADHERA lahusti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ZYPADHERA lahusti
IM kasutamiseks

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

| 4. PARTII NUMBER
Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
3ml

| 6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ZYPADHERA 210 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastava
siistesuspensiooni valmistamiseks
ZYPADHERA 300 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastava
siistesuspensiooni valmistamiseks
ZYPADHERA 405 mg pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastava
siistesuspensiooni valmistamiseks
olansapiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ZYPADHERA ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse ZYPADHERA’t
Kuidas ZYPADHERA’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas ZYPADHERAt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

R

1. Mis ravim on ZYPADHERA ja milleks seda kasutatakse

ZYPADHERA sisaldab toimeainena olansapiini. ZYPADHERA kuulub ravimite gruppi, mida
nimetatakse antipsiihhootikumideks ja seda kasutatakse skisofreenia raviks. Skisofreenia on haigus, mille
siimptomiteks on tegelikkuses mitteeksisteerivate asjade kuulmine, ndgemine voi tunnetamine,
vadrarusaamad, ebatavaline kahtlustamine ja enesessetdmbumine. Seda haigust pddevad inimesed voivad
tunda ka masendust, drevust vOi pinget.

ZYPADHERA on mdeldud tiiskasvanud patsientidele, kes on suukaudse olansapiin-ravi ajal piisavalt
stabiliseerunud.

2. Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse ZYPADHERA’t

Teile ei tohi ZYPADHERA’t manustada:

e kui olete olansapiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes (loetletud 16igus 6) allergiline.
Allergilist reaktsiooni voib dra tunda sellistest ndhtudest nagu l66ve, siigelus, nédo paistetus, huulte
paistetus voi Shupuudus. Kui teiega on midagi seesugust juhtunud, siis rddkige sellest meditsiinidele
vOi raviarstile.

e kui teil on diagnoositud probleeme silmadega, nagu nt kindlad glaukoomi vormid (suurenenud
silmarohk).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne kui teile tehakse ZYPADHERA siist, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
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. Pirast iga siisti voite tiheldada aeg-ajalt esinevat kuid tésist korvaltoimet. ZYPADHERA v&ib
monikord vereringesse sattuda liiga kiiresti. Kui see peaks juhtuma, voib teil parast siisti esineda allpool
vilja toodud korvaltoimeid. Moningatel juhtudel vdivad need toimed viia teadvuse kaotuseni.

e {ileméddrane unisus e pearinglus

e segaduses olek e orienteerumishdire

e Arrituvus e drevus

e viha e vererdhu tdus

e konehiired e norkus

e konnaku hédired e lihaste jdikus v0i vdrisemine
e krambid

Need stimptomid kaovad tavaliselt 24 kuni 72 tunni jooksul pérast siisti. Parast iga siisti jalgib arst voi
meditsiinidde teid iilal nimetatud siimptomite osas vdhemalt 3 tunni jooksul.

Ehkki see on vdhetdendoline, viivad need siimptomid teil tekkida hiljem kui 3 tundi pérast siisti. Kui see
peaks juhtuma, siis poorduge koheselt oma arsti voi meditsiinide poole. Selle ohu tottu drge
stistimispéeval kogu siistile jdrgneva aja jooksul juhtige autot ega kédsitsege masinaid.

e Kui tunnete parast siisti peapOdritust voi ndrkust, radkige sellest arstile voi meditsiinidele. Arvatavasti
peate te lamama, kuni teil parem hakkab. Arst vdi meditsiinidde voib teil ka vererdhku ja pulssi
modta.

e ZYPADHERA kasutamine eakatel dementsusega patsientidel (segasus ja milukaotus) ei ole
soovitatav, kuna voivad kaasuda tosised korvalnidhud.

e Viga harva vdivad seda tiilipi ravimid pohjustada peamiselt néo voi keele ebaharilikke liigutusi voi
selliste stimptomite kombinatsiooni nagu palavik, kiirenenud hingamine, higistamine, lihasjikus,
uimasus voi unisus. Kui teil seesugused nidhud parast ZYPADHERA manustamist esinevad, radkige
sellest koheselt raviarstile voi meditsiinidele.

e ZYPADHERA'’t kasutavatel patsientidel on tdheldatud kaalutdusu. Te peaksite koos arstiga
regulaarselt oma kaalu jdlgima. Vajadusel kaaluda dietoloogi konsultatsiooni voi toitumiskava
koostamist.

e ZYPADHERA'’t kasutavatel patsientidel on tdheldatud korge veresuhkru ja kdrge rasva tasemeid
(trigliitseriidid ja kolesterool). Regulaarselt ravi ajal ning enne ZYPADHERA votmise alustamist
peaks arst peaks teie veresuhkru ja teatud rasvade tasemeid vereanaliiiiside teel kontrollima.

e Raiidkige oma arstile, kui teil voi kellelgi teie perekonnast on esinenud verehiiiibeid, kuna selliseid
ravimeid seostatakse verehiiiivete tekkimisega.

Raédkige raviarstile voimalikult kiiresti, kui pdete mdnda jérgmistest haigustest:

Ajuinsult voi “mini” ajuinsult (ajutised insuldi siimptomid)

Parkinsoni tobi

Eesnddrme probleemid

Soolesulgus (paraliiiitiline iileus)

Maksa- vOi neeruhaigus

Verehaigused

Kui teil on hiljuti esinenud siidameatakk voi kui pdete monda siidamehaigust, kui teil on

siinussolme norkuse siindroom (ebanormaalne siidameriitm), ebastabiilne stenokardia voi

madal vererdhk.

e  Suhkurtdbi

e Krambid

e Kui te olete teadlik, et teil vOib olla organismis soolakadu pikaaegse raske kdhulahtisuse ja
oksendamise tagajarjel voi diureetikumide kasutamise tottu.
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Tavapdrast ettevaatust silmas pidades voib arst teil vererdhku kontrollida, kui olete vanem kui 65 aastat.

ZYPADHERA-ravi ei ole soovitatav alustada, kui te olete vanem kui 75 aastat.

Lapsed ja noorukid
ZYPADHERA ei ole méeldud alla 18-aastastele patsientidele.

Muud ravimid ja ZYPADHERA
Teatage oma arstile, kui te votate vai olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Eriti tahtis on radkida arstile sellest, kui kasutate:

e Parkinsoni tdve vastaseid ravimeid.

e karbamasepiini (epilepsiavastane ja meeleolu stabiliseeriv ravim), fluvoksamiini (antidepressant) voi
tsiprofloksatsiini (antibiootikum) — vajalikuks v3ib osutuda teie ZYPADHERA annuse muutmine.

Kui te juba kasutate antidepressante, drevusevastaseid vOi uinutava toimega ravimeid (trankvillisaatoreid),
voite tunda end pérast ZYPADHERA manustamist unisena.

ZYPADHERA koos alkoholiga
Kui teile on manustatud ZYPADHERA'’t, siis drge jooge mingeid alkohoolseid jooke, kuna
ZYPADHERA ja alkohol koos voivad muuta teid uniseks.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi teile
siistimist ndu oma arstiga.

Teile ei tohi imetamise perioodil seda ravimit manustada, sest vdike kogus olansapiini voib erituda
rinnapiima.

Vastsiindinutel, kelle emad on raseduse viimasel trimestril (raseduse kolme viimase kuu jooksul)
kasutanud ZYPADHERA'’t, vib esineda jargmisi siimptomeid: varisemine, lihasjdikus ja/voi ndrkus,
unisus, rahutus, hingamisraskus ja raskused toitmisel. Kui vastsiindinul tekib moni nendest siimptomitest,
tuleks votta tihendust arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega kisitsege masinaid siistimispéeval siistile jargneva iilejadnud aja jooksul.

ZYPADHERA sisaldab poliisorbaat 80

See ravim sisaldab 1 mg poliisorbaat 80 1 ml lahuses. Péirast lahustamist, ZYPADHERA 210 mg sisaldab
1,3 mg, ZYPADHERA 300 mg sisaldab 1,8 mg ja ZYPADHERA 405 mg sisaldab 2,3 mg poliisorbaat 80.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

ZYPADHERA sisaldab naatriumi
Pérast lahustamist sisaldab see ravim vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tihendab
pohimatteliselt “naatriumivaba”.

3. Kuidas ZYPADHERA’t manustatakse

Raviarst otsustab, kui palju te ZYPADHERAt vajate ja kui sageli teid tuleb siistida. ZYPADHERA’t
manustatakse annustes 150 mg kuni 300 mg iga 2 nédala jérel voi 300 mg kuni 405 mg iga 4 nédala jarel.

45



ZYPADHERA'’t viljastatakse pulbrina, millest teie raviarst voi meditsiindde valmistab suspensiooni, mis
seejérel siistitakse teie tuharalihasesse.

Kui teile on manustatud ZYPADHERA’t rohkem kui vajalik
Seda ravimit manustatakse teile meditsiinilise jarelevalve tingimustes, mistSttu ei ole tdendoline, et seda
manustatakse liiga palju.

Patsientidel, kellele on manustatud olansapiini rohkem kui ette ndhtud, on esinenud jargmisi simptomeid:

e kiired siidamel6dgid, drevus/agressiivsus, kdnehdired, ebaharilikud liigutused (eriti ndo voi keele) ja
vihenenud teadvuse tase.

Teised siimptomid voivad olla:

e tugev segaduses olek, krambid (epilepsia), kooma, palaviku, kiirema hingamise, higistamise,
lihasjdikuse, uimasuse ja unisuse kombinatsioon, hingamise sageduse aecglustumine, aspiratsioon,
korge vdi madal vererdhk, siidameriitmihéired.

Kui teil esineb mdni iilal nimetatud siimptomitest, siis radkige sellest otsekohe arstile voi poorduge
haiglasse.

Kui te jitate ZYPADHERA siisti vahele
Arge l0petage oma ravi kohe, kui tunnete ennast paremini. Oluline on, et te jatkaksite ZYPADHERA
siistide saamist, niikaua kuni arst on teil kaskinud.

Kui te olete siisti vahele jatnud, peate ithendust vGtma oma raviarstiga, kes méadrab teile jargmise siisti,
niipea kui teile sobib.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge koheselt oma arstile, kui teil tekivad:

e iilemdirane unisus, pearinglus, segasus, desorienteeritus, konelemisraskused, kondimisraskused,
lihasjdikus voi vérisemine, norkus, drrituvus, agressiivsus, drevus, vererohu tous, voi krambid, mis
voivad loppeda teadvusetuse tekkega. Need nihud ja siimptomid vdivad tekkida siis, kui
ZYPADHERA satub mdnikord liiga kiiresti vereringesse (sageli esinevad kdrvaltoimed, mis
voivad mojutada kuni 1 kasutajat 10-st);

e cbatavalised liigutused (sageli esinev korvaltoime, mis v3ib mdjutada kuni 1 kasutajat 10-st),
peamiselt ndo ja keele liigutused;

e verehiilibed veenides (acg-ajalt esinev korvaltoime, mis vOib tekkida kuni 1 inimesel 100-st) eriti
jalaveenides (selle siimptomid on jala turse, valu ja punetus), need hiilibed voivad liikuda
veresooni modda kopsudesse, pohjustades valu rindkeres ja hingamisraskusi. Kui te tiheldate
selliseid simptome, kutsuge kohe esmaabi.

e slimptomite kombinatsioon, kuhu kuuluvad palavik, hingeldamine, higistamine, lihasjdikus ja
uimasus voi unisus (selle kdrvaltoime esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete alusel
hinnata).

Teised sageli esinevad korvaltoimed (vGivad mojutada kuni 1 kasutajat 10-st) on unisus ja valu
stistekohas.

46



Harva esinev kdrvaltoime (voivad mdjutada kuni 1 kasutajat 1000-st) ZYPADHERA kasutamisel on
stistekoha infektsioon.

Allpool loetletud korvaltoimeid on tdheldatud pérast suukaudse olansapiini votmist, kuid need voivad
esineda ka parast ZYPADHERA manustamist.

Teised vdga sageli esinevad korvaltoimed (voivad mojutada enam kui 1 kasutajat 10-st) on kehakaalu tdus
ja prolaktiini taseme tous veres. Ravi varajases staadiumis voivad moned inimesed tunda pearinglust voi
minestada (koos siidametdo aeglustumisega), eriti kui nad tdusevad iiles istuvast vGi lamavast asendist.
Tavaliselt ldheb see ise iile, kui aga mitte, radkige palun sellest arstile.

Teised sageli esinevad korvaltoimed (vGivad mojutada kuni 1 kasutajat 10-st) on muutused monede
vererakkude ja veres ringlevate rasvade hulgas, ravi varajases staadiumis maksaensiitimide aktiivsuse
ajutine tous, suhkrute taseme tous veres ja uriinis; kusihappe- ja kreatiinfosfokinaasitaseme tdus veres;
tugevam néljatunne, peap0Odritus, rahutus, varisemine; ebatavalised liigutused (diiskineesia); kohukinnisus,
suukuivus, nahaldodve, jouetus, lilemadrane vasimus, vedelikupeetus, mis pShjustab kéte, pahkluude voi
labajalgade turset, palavik ja liigesevalu, seksuaalsuse héired, nt libiido langus meestel ja naistel voi
erektsioonihéired meestel.

Teised aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad mojutada kuni 1 kasutajat 100-st) on iilitundlikkus (nt suu-
ja koriturse, siigelus, 166ve); suhkurtdbi voi suhkurtdve halvenemine, millega kaasneb vahel ketoatsidoos
(ketoained veres ja uriinis) voi kooma; krambid, tavaliselt sellisel juhul, kui need on varem esinenud
(langetdbi); lihasjdikus vai —krambid (sh silma liigutused); rahutute jalgade siindroom, kdneprobleemid;
kogelemine; aeglane siidame l66gisagedus, tundlikkus paikesekiirgusele, ninaverejooks; kohuseina
pingsus; suurenenud siiljeeritus; malukaotus v4i unustamine; kusepidamatus, kusepeetus, juuste
viljalangus, menstruatsioonide puudumine voi vihenemine ja muutused rinnanddrmetes nii meestel kui
naistel, nt ebatavaline piimanoristus rindadest voi rinnanddrmete suurenemine.

Harva esinevad korvaltoimed (voivad mdjutada kuni 1 kasutajat 1000-st) on kehatemperatuuri langus
normaalsest madalamale, siidame riitmihdired, seletamatu dkksurm, kohundarme poletik, mis pdohjustab
tugevat kohuvalu, palavikku ja iiveldust, maksahaigus, mis avaldub naha ja silmavalgete kollasusena,
lihashaigus, mis avaldub seletamatute valudena, pikenenud ja/véi valulik erektsioon.

Viga harva esinevad korvaltoimed on rasked allergilised reaktsioonid, nagu nt ravimilédve koos
eosinofiilia ja kogu organismi haaravate stimptomitega (DRESS-siindroom). DRESS ilmneb algul
gripilaadsete siimptomitena, millega kaasneb 166ve nidopiirkonnas ja seejérel ulatuslik 166ve, korge
palavik, liimfisdlmede suurenemine, maksaensiiiimide taseme tous vereanaliilisides ja teatud valgete
vereliblede taseme suurenemine (eosinofiilia).

Eakatel dementsusega patsientidel vdivad olansapiini kasutamisel esineda ajuinsult, kopsupdletik,
uriinipidamatus, kukkumine, 44rmine visimus, ndgemismeelepetted, palavik, naha punetus ja
kdndimisraskused. Selles patsiendigrupis on esinenud mdnesid surmajuhtumeid.

Parkinsoni tobe pddevatel patsientidel voib suukaudne olansapiin halvendada haigussiimptomeid.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitamissuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas ZYPADHERA't siilitada
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Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
Mitte siistida seda ravimit parast pakendil mérgitud kolblikkusaja 15ppu.
Mitte hoida kiilmkapis ega stigavkiilmas.

Suspensiooni keemiline ja fiiiisikaline stabiilsus viaalides on toestatud 24 tunni véltel temperatuuril

20 °C...25 °C. Mikrobioloogilisest seisukohast tuleks ravim &ra kasutada koheselt. Kui ravimit ei kasutata
koheselt, vastutab kasutaja kasutamiseelse sdilitusaja ja —tingimuste eest, mis ei tohiks iiletada 24 tundi
temperatuuril 20 °C...25 °C. Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate virvuse muutust vdi teisi silmaga
nédhtavaid muutusi.

Kui ravimit koheselt ei kasutata, tuleb seda uueks suspendeerimiseks tugevalt raputada. Kui suspensioon
on viaalist siistlasse tdmmatud, tuleb suspensioon koheselt dra kasutada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida ZYPADHERA sisaldab

Toimeaine on olansapiin.

ZYPADHERA 210°mg: Iga viaal sisaldab olansapiinpamoaatmonohiidraati, mis vastab 210 mg
olansapiinile.

ZYPADHERA 300°mg: Iga viaal sisaldab olansapiinpamoaatmonohiidraati, mis vastab 300 mg
olansapiinile.

ZYPADHERA 405°mg: Iga viaal sisaldab olansapiinpamoaatmonohiidraati, mis vastab 405 mg
olansapiinile.

Pérast lahustamist: 1 ml suspensiooni sisaldab 150 mg/ml olansapiini.

Lahusti abiained on naatriumkarmelloos, mannitool, poliisorbaat 80, siistevesi, vesinikkloriidhape ja
naatriumhiidroksiid.

Kuidas ZYPADHERA vilja néeb ja pakendi sisu

ZYPADHERA pulber toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks on kollane pulber
labipaistvast klaasist viaalis. Teie raviarst voi meditsiinidde valmistab sellest suspensiooni, mida
manustatakse siistena, kasutades viaali, milles on ZYPADHERA lahusti, mis on selge, vérvitu kuni
ornkollane lahus labipaistvast klaasist viaalis.

ZYPADHERA on toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensiooni pulber ja lahusti. Uks karp
sisaldab iiht viaali toimeainet prolongeeritult vabastava pulbriga, iiht viaali 3 ml lahustiga, iiht siistalt
eelnevalt kinnitatud 19 suuruses 38 mm turvandelaga ning kolme eraldi turvandela suuruses 19 - iiks
38°mm ja kaks 50°mm.

Miiiigiloa hoidja
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strafie Se, 79540 Lorrach, Saksamaa

Tootja

Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madriid, Hispaania
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Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V., Neptunus 12, 8448 CN Heerenveen, Holland
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Saksamaa
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Saksamaa
Infoleht on viimati uuendatud {kk/AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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KASUTUSJUHEND TERVISHOIUTOOTAJATELE
LAHUSTAMISE JA MANUSTAMISE JUHEND

ZYPADHERA olansapiini pulber ja lahusti toimeainet prolongeeritult vabastavaks
siistesuspensiooniks.

AINULT SUGAVAKS LIHASESISESEKS GLUTEAALPITIRKONNA SUSTIKS.
MITTE SUSTIDA VEENI EGA NAHA ALLA.

Lahustamine
1. SAMM: Materjalide ettevalmistamine
Pakendis sisaldub:

Viaal ZYPADHERA pulbriga toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks.
Viaal ZYPADHERA lahustiga.

Uks Hypodermic siistal ja turvandel (Hypodermic seade)

Uks 19-kaliibriline 38 mm Hypodermic turvandel

Kaks 19-kaliibrilist, 50 mm Hypodermic turvandela

Pakendi infoleht

Lahustamise ja manustamise juhend (see infoleht)

Hypodermic seadme ohutusinformatsioon ja kasutusjuhend

Soovitatakse kasutada kindaid, kuna ZYPADHERA v®&ib éarritada nahka.

Lahustage ZYPADHERA pulber toimeainet prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks ainult
pakendis leiduva lahustiga, kasutades standardseid parenteraalsete preparaatide lahustamise aseptika
votteid.

2. SAMM: Lahustamiseks vajaliku lahusti koguse kindlaks méiiramine

Selles tabelis on ndidatud lahusti kogus, mis on vajalik ZYPADHERA pulbri lahustamiseks toimeainet
prolongeeritult vabastavaks siistesuspensiooniks.
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ZYPADHERA viaalj]  Lisatava lahusti kogus (ml)
tugevus (mg)

210 1,3
300 1,8
405 2,3

Oluline on mérkida, et viaalis leidub rohkem lahustit kui lahustamiseks vajalik.

3. SAMM: ZYPADHERA lahustamine
1. Vabastage pulber, viaali kergelt koputades.
2. Avage eelnevalt pakendatud Hypodermic siistal ja ndel koos ndela turvaseadmega. Koorige lahti

blistertasku ning eemaldage seade. Uhendage siistal (kui see pole juba iihendatud) Lueri iihendusega

seadme kiilge kerge poorava liigutusega. Paigutage ndel vajutuse ja péripdeva keeramisega kindlalt

seadmele ning seejérel tommake ndela kate noelalt dra. Juhiste eiramine v3ib 10ppeda ndelatorke
vigastusega.

Tommake siistlasse eelnevalt kindlaks maératud lahusti kogus (2. samm).

Stistige lahusti kogus pulbri viaali.

Tommake vilja Shk, et rohk viaalis oleks samasugune nagu viljas.

Eemaldage ndel, hoides viaali piisti, véltimaks lahusti kadu.

Kasutage ndela turvaseadet. Suruge ndel kattesse, kasutades seejuures iihe kie tehnikat. Kasutage tihe

kie tehnikat, kui surute katet ORNALT vastu lamedat pinda. KUI KATE ON PEALE SURUTUD

(Joonis 1), ON NOEL KINDLALT KATTESSE HAMBUNUD (Joonis 2).

8. Kontrollige visuaalselt, et ndel on tédielikult hambunud noela kaitsekattesse. Kui see on vajalik moneks
spetsiifiliseks meditsiiniliseks protseduuriks, siis eemaldage seade siistlalt ainult koos sellesse
haardunud noelaga. Haarates poidla ja nimetissormega Lueri noela kaitseseadme siidamikust ning
hoides vabad sormed eemal ndela teravikku sisaldavast seadmest, eemaldage kaitseseade (Joonis 3).

Nk Ww

HOIDKE NOELA
SILMAPIIRIL

9. Koputage viaali kindlalt ja korduvalt vastu kova pinda, kuni pulbrit ei ole enam néha. Kaitske pinda
polstriga koputuse mdju eest. (Vt Joonis A).

—

T '
Joonis A: Segunemiseks koputage kindlalt.

10. Kontrollige viaali visuaalselt tiikikeste olemasolu suhtes. Suspendeerumata pulber nédeb vilja viaalile
kinnitunud kuivade kollaste kdmpudena. Kdmpude alles jadmisel voib vajalikuks osutuda tdiendav
koputamine. (Vt Joonis B)
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Suspendeerlimata: ndhtavad tiikikesed Suspendeerunud: tiikikesi ei ole
Joonis B: Kontrollige suspendeerumata pulbri osas ning vajadusel korrake koputamist.

11. Raputage viaali jouliselt, kuni suspensioon tundub iihtlane ning vérvilt ja koostiselt homogeenne.
Suspendeerunud preparaat néib kollane ja tuhm. (Vt Joonis C)

o

Joonis C: Raputage viaali jouliselt

Vahu moodustumisel jatke viaal seisma kuni vahu hajumiseni. Kui preparaati ei kasutata koheselt, tuleb
seda uueks suspendeerimiseks jouliselt raputada. Lahustatud ZYPADHERA piisib viaalis stabiilsena kuni
24 tundi.

Manustamine

1. SAMM: ZYPADHERA siistimine

See tabel kinnitab siistimisele kuuluvat 16plikku ZYPADHERA suspensiooni kogust. Suspensiooni
kontsentratsioon on 150 mg olansapiini iihes milliliitris.

Annus Loplik kogus siistimiseks
(mg) (ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Tehke kindlaks, millist nGela tuleb ravimi patsiendile manustamiseks kasutada. Rasvunud patsiendil
on stisteks soovitatav kasutada 50 mm noela.
=  Kui siistmiseks kasutatakse 50 mm noela, kinnitage vajaliku suspensioonikoguse eemaldamiseks

stistlale 38 mm turvandel.
= Kui siistimiseks kasutatakse 38 mm ndela, kinnitage vajaliku suspensioonikoguse eemaldamiseks
stistlale 50 mm turvandel.

2. Tommake siistlasse aeglaselt soovitud kogus. Viaali jadb kuigipalju ileliigset toodet.

3. Kasutades ndela turvaseadet, eemaldage ndel siistlalt.

4. Enne siistimist kinnitage siistlale kas 50 mm vo6i 38 mm jérele jadnud turvandel. Kui suspensioon on
viaalist vélja tdmmatud, tuleb see koheselt siistida.

5. Valige vilja ja valmistage ette siistekoht tuharapiirkonnas. MITTE SUSTIDA VEENI EGA NAHA
ALLA.

6. Pdérast noela sisseviimist aspireerige siistla kolviga mdned sekundid, veendumaks, et verd siistlasse ei
ilmu. Juhul kui siistlasse tdmmatakse verd, siis hdvitage see siistal koos annusega ning alustage
lahustamis- ja manustamisprotseduuri uuesti. Siist tuleb sooritada iihtlase, piisiva survega.

ARGE SUSTEKOHTA MASSEERIGE.
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7. Kasutage ndela turvaseadet.(Joonis 1 ja 2)
Havitage viaalid, siistal, kasutatud noelad, lisandel ja kasutamata lahusti vastavalt kehtivatele kliinilistele
protseduuridele. Viaal on mdeldud ainult {ihekordseks kasutamiseks.
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