LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYPADHERA 210 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.
ZYPADHERA 300 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.
ZYPADHERA 405 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ZYPADHERA 210 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Yksi injektiopullo siséltda olantsapiinipamoaattimonohydraattia vastaten 210 mg olantsapiinia.
Kayttoonvalmistuksen jalkeen yksi ml suspensiota sisdltdd 150 mg olantsapiinia.

ZYPADHERA 300 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Yksi injektiopullo siséltda olantsapiinipamoaattimonohydraattia vastaten 300 mg olantsapiinia.
Kayttoonvalmistuksen jalkeen yksi ml suspensiota sisaltdd 150 mg olantsapiinia.

ZYPADHERA 405 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
Yksi injektiopullo siséltda olantsapiinipamoaattimonohydraattia vastaten 405 mg olantsapiinia.
Kayttoonvalmistuksen jalkeen yksi ml suspensiota siséltdd 150 mg olantsapiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

Injektiokuiva-aine: keltainen kuiva-aine.

Liuotin depotsuspensiota varten: kirkas, vdriton tai hiukan kellertdva liuos.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Skitsofrenian pitkdaikaishoitoon aikuispotilailla, joiden tila on riittdvésti stabiloitunut suun kautta
otettavalla olantsapiinilla hoidon akuutissa vaiheessa.

4.2 Annostus ja antotapa

ZYPADHERA 210 mg, 300 mg tai 405 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten ei
saa sekoittaa olantsapiini 10 mg injektiokuiva-aineen liuosta varten kanssa.

Annostus

Ennen ZYPADHERA-valmisteen antoa potilaita pitdd olla aiemmin hoidettu suun kautta otettavalla
olantsapiinilla sen siedettdvyyden ja hoitovasteen vahvistamiseksi.

Ensimmaéisen ZYPADHERA-annoksen méérittimiseksi tulisi kaikilla potilailla harkita taulukon 1
annossuosituksen mukaista annostelua.



Taulukko 1  Annostelusuositus siirryttiessi peroraalisesta olantsapiinista ZYPADHERA-
hoitoon

Po. olantsapiiniannos |Suositeltava ZYPADHERA- |Ylldpitoannos 2 kk ZYPADHERA-
(tavoite) aloitusannos hoidon jilkeen
10 mg/vrk 210 mg/2 viikkoa tai 150 mg/2 viikkoa tai 300 mg/4 viikkoa
405 mg/4 viikkoa
15 mg/vrk 300 mg/2 viikkoa 210 mg/2 viikkoa tai 405 mg/4 viikkoa
20 mg/vrk 300 mg/2 viikkoa 300 mg/2 viikkoa
Annosmuutokset

Potilaita tulisi seurata huolellisesti oireiden pahenemisen varalta ensimmaisten 1-2 hoitokuukauden
aikana. Psykoosilddkityksen aikana potilaan tilan kliininen paraneminen voi kestdd useista paivista
joihinkin viikkoihin. Téné aikana potilaita tulisi seurata huolellisesti. Hoidon aikana annosta voidaan
jatkossa muuttaa yksil6llisesti potilaan kliinisen tilan perusteella. Kliinisen uudelleenarvion jalkeen
annosta voidaan muuttaa 150 mg:sta 300 mg:aan 2 viikon vélein tai 300 mg:sta 405 mg:aan 4 viikon
vilein (taulukko 1).

Lisdhoito

Kaksoissokkoutetuissa kliinisissd tutkimuksissa ei sallittu suun kautta otettavan olantsapiinin kayttoa
hoidon lisénd. Jos suun kautta otettavan olantsapiinin kayttd hoidon liséné on kliinisesti aiheellista,
molemmista valmistemuodoista saatava yhteenlaskettu olantsapiiniannos ei tulisi ylittdd 20 mg/vrk
suun kautta otettavaa olantsapiinia vastaavaa maksimiannosta.

Siirtyminen toiseen psykoosilddkevalmisteeseen

Potilaista, jotka siirtyvit ZYPADHERA-hoidosta muihin psykoosilddkevalmisteisiin, ei ole
systemaattisesti kerdttyé tietoa. Olantsapiinipamoaattisuolan hitaasta liukenemisesta johtuen siitd
vapautuu olantsapiinia hitaasti noin 6—8 kk ajan viimeisesti injektiosta. Jos potilaan ZYPADHERA-
hoidon vaihtaminen toiseen psykoosildékevalmisteeseen on aiheellista, lddkérin on seurattava
tilannetta etenkin ZYPADHER A-hoidon lopettamista seuraavien 2 kk aikana.

Erityisryhmit

Likkddt

ZYPADHERA -valmistetta ei ole tutkittu jérjestelméllisesti idkkdilla (yli 65-vuotiailla) potilailla.
ZYPADHERA -valmistetta ei suositella kdytettdviksi idkkédiden potilaiden hoitoon, ellei potilaan hyvin
sietdmad, tehokasta olantsapiiniannosta ole selvitetty etukéteen peroraalista olantsapiinia kayttden.
Pienempien aloitusannosten (150 mg/4 viikkoa) rutiininomainen kéytto ei ole aiheellista, mutta niiden
kayttod tulisi harkita vahintddn 65-vuotiailla potilailla, kun se on kliinisesti aiheellista. ZYPADHERA-
hoidon aloittamista ei suositella yli 75-vuotiaille (ks. kohta 4.4).

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

ZYPADHERA-hoitoa ei tulisi kdyttda nailld potilailla, ellei hyvin siedettyd ja tehokasta annosta ole
selvitetty etukéteen peroraalista olantsapiinia kéyttden. Néiden potilaiden kohdalla tulisi harkita
pienempid aloitusannoksia (150 mg/4 viikkoa). Jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta
(kirroosi, Child—Pughin Iuokka A tai B), aloitusannoksen tulisi olla 150 mg 4 viikon vilein ja sen
suurentamisessa tulisi noudattaa varovaisuutta.

Tupakoijat

Aloitusannosta tai ylldpitoannosta ei tarvitse muuttaa rutiininomaisesti potilaan tupakointistatuksen
perusteella. Tupakointi voi indusoida olantsapiinin metaboliaa. Kliininen seuranta on suositeltavaa ja
olantsapiiniannoksen suurentamista pitdd tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalla on useampia kuin yksi potentiaalisesti metaboliaa hidastava tekija (naissukupuoli, korkea
ikd, tupakoimattomuus), tulisi harkita annoksen pienentdmisti. Jos annoksen suurentaminen on
tarpeen, siind tulisi noudattaa varovaisuutta niiden potilaiden kohdalla.



Pediatriset potilaat

ZYPADHERAR tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa

VAIN LIHAKSEEN. EI SAA ANTAA INTRAVASKULAARISESTI TAI
SUBKUTAANISESTI. (ks. kohta 4.4).

ZYPADHERA pitéd aina antaa injektiona syville pakaralihakseen. Injektion antaa aina
terveydenhoitoalan ammattilainen, joka on saanut injektiotekniikkakoulutuksen. Hoito annetaan
sellaisissa olosuhteissa, joissa pystytddn huolehtimaan injektion jilkeisesté seurannasta ja
asianmukaisista hoitotoimista yliannostustapauksessa.

Kunkin injektion jélkeen asianmukaisen patevyyden omaava henkildstd valvoo potilasta véhintdian
kolmen tunnin ajan terveydenhuollon yksikdssé olantsapiinin yliannokseen viittaavien oireiden tai
16ydosten varalta. Ennen kuin potilas voi lahted terveydenhuollon yksikdstd, pitdd varmistaa, ettd
potilas on virked ja orientoitunut eikd hinelld ole yliannostukseen viittaavia oireita eikd 10ydoksié. Jos
yliannosta epéilldén, tarkkaa ladketieteellistd valvontaa ja seurantaa jatketaan, kunnes kyseiset
16ydokset ja oireet ovat hdavinneet (ks. kohta 4.4). Kolmen tunnin seuranta-aikaa pitda pidentda
kliinisen arvion mukaan potilaalla, jolla on havaittavissa mitddn olantsapiinin yliannokseen viittaavia
oireita tai 16ydoksia.

Kayttoohjeet, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Tiedossa oleva ahdaskulmaglaukooman riski.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Asianmukaista injektiotekniikkaa on noudatettava erityisen huolellisesti, jotta valmistetta ei pistettiisi
vahingossa intravaskulaarisesti tai subkutaanisesti (ks. kohta 6.6).

Kéytté akuutissa agitaatiossa tai vaikeasti psykoottisilla potilailla
ZYPADHERA-hoitoa ei tulisi kdyttda skitsofreniapotilailla, joilla on akuutti agitaatio tai vaikea
psykoottinen tila, jossa tarvitaan vélitonté oireiden hallintaa.

Injektion jilkeinen oireyhtymé

ZYPADHERAn markkinoilletuloa edeltavissa kliinisisséd tutkimuksissa esiintyi tapahtumia, joiden
oireet ja 16ydokset viittasivat yliannostukseen. Néitd tapahtumia esiintyi < 0,1 %:ssa injektioista ja
noin 2 %:lla potilaista. Useimmille ndistd potilaista kehittyi sedaatiota (vaihdellen lievisti sedaatiosta
koomaan) ja/tai delirium (kuten sekavuus, desorientaatio, levottomuus, ahdistuneisuus tai muu
kognitiivinen heikentyminen). Muita havaittuja oireita olivat ekstrapyramidaalioireet, dysartria,
ataksia, vihamielisyys, heitehuimaus, heikotus, verenpaineen nousu ja epileptiforminen kohtaus.
Useimmissa tapauksissa tapahtumaan liittyneet alkuoireet ja -16ydokset kehittyivdt 1 tunnin kuluessa
injektion antamisesta, ja kaikissa tapauksissa potilaiden ilmoitettiin toipuneen tdysin 24—72 tunnin
kuluessa injektiosta. Harvinaisissa tapauksissa (< 1 tapauksessa 1 000 injektiota kohti) tapahtumat
alkoivat 1-3 tunnin kuluessa ja hyvin harvinaisissa tapauksissa (< 1 tapauksessa 10 000 injektiota
kohti) yli 3 tunnin kuluttua. Potilaille tulisi kertoa ndiden tapahtumien mahdollisesta riskisté ja siit4,
ettd heitd tulisi seurata terveydenhuollon yksikosséd 3 tunnin ajan kunkin ZYPADHERA-injektion
jilkeen. ZYPADHERAn markkinoilletulon jélkeen raportoidut injektion jélkeiset oireyhtymét ovat
yleensd samanlaisia kuin kliinisissd tutkimuksissa esiintyneet.




Injektion jalkeen asianmukaisen patevyyden omaavan henkilon tulisi tarkkailla potilasta 3 tunnin ajan
terveydenhuollon yksikdssa olantsapiinin yliannokseen viittaavien oireiden tai 16yddsten varalta.

Ennen kuin potilas voi ldhted terveydenhuollon yksikosté, pitdd varmistaa, ettd potilas on virked ja
orientoitunut eikd hénelld ole yliannostukseen viittaavia oireita eikd 10ydoksia. Jos yliannosta
epdilldén, tarkkaa ldédketieteellistd valvontaa ja seurantaa tulisi jatkaa, kunnes kyseisten 16yddsten ja
oireiden todetaan lievittyneen. Kolmen tunnin seuranta-aikaa pitéé pidentdi kliinisen arvion mukaan
potilaalla, jolla on havaittavissa mitddn olantsapiinin yliannokseen viittaavia oireita tai 10ydoksia.

Injektion antopéivina potilasta tulisi kehottaa valppauteen injektion jélkeisten yliannostuksen
kaltaisten haittavaikutusten ja oireiden varalta. Potilaalla tulisi olla tarvittaessa mahdollisuus saada
apua eikd hénen tulisi injektion antopdivéni ajaa moottoriajoneuvoa tai kayttaa koneita (ks. kohta 4.7).

Jos parenteraaliset bentsodiatsepiinit ovat tarpeen injektion jilkeisten haittojen hoidossa, on
suositeltavaa seurata potilaan kliinista tilaa huolellisesti liiallisen sedaation ja sydén- ja hengitys-
toiminnan lamaantumisen varalta (ks. kohta 4.5).’

Pistoskohdan haittatapahtumat

Yleisimmin ilmoitettu pistoskohdan haitallinen reaktio oli kipu. Valtaosan niistd reaktioista
ilmoitettiin olleen vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia. Jos potilaalle kehittyy pistoskohtaan
haitallinen reaktio, on ryhdyttéivd asianmukaisiin toimiin sen hoitamiseksi (ks. kohta 4.8).

Dementiaan liittyvét psykoosioireet ja kiytoshdiriot

Olantsapiinia ei suositella dementiaan liittyvén psykoosin tai kdytoshéirididen hoitoon suurentuneen
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohdirididen riskin vuoksi. Lumekontrolloiduissa 6—12 viikkoa
kestdneissa kliinisissd tutkimuksissa idkkailla potilailla (ikdkeskiarvo 78 v), joilla oli dementiaan
liittyvid psykoosioireita ja/tai kiytoshiirioité, kuolemantapauksia esiintyi peroraalista olantsapiinia
kayttaneilld potilailla kaksi kertaa niin paljon kuin lumeryhmassé (3,5 % olantsapiiniryhméssa ja
1,5 % lumeryhmaéssd). Suurentunut kuolleisuus ei liittynyt olantsapiiniannokseen (vuorokausiannos
keskiméérin 4,4 mg) eikd hoidon kestoon. Kuolleisuutta suurentavia riskitekijoité tdssa
potilasryhmaéssa voivat olla yli 65 vuoden iki, nielemisvaikeudet, sedaatio, aliravitsemus ja
nestehukka, keuhkosairaudet (esim. aspiraatioperdinen tai muu pneumonia) ja bentsodiatsepiinien
samanaikainen kaytto. Kuolleisuus oli kuitenkin suurempi peroraalista olantsapiinihoitoa kuin
lumehoitoa saaneilla potilailla ndista riskitekijoisté riippumatta.

Samoissa kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin aivoverenkiertoon kohdistuvia haittatapahtumia (AVH-
haitat, esim. aivohalvaus, TIA), joista osa johti kuolemaan. AVH-haittojen mééra oli peroraalista
olantsapiinia saaneilla 3 kertaa suurempi kuin lumeryhmaéssa (1,3 % olantsapiiniryhmaéssa ja 0,4 %
lumeryhméssd). Kaikilla aivoverenkiertohdiriditi saaneilla potilailla (sekd peroraalinen olantsapiini-
ettd lumeryhmissé) oli entuudestaan néille héirioille altistavia riskitekijoitd. Olantsapiinihoitoon
liittyvien AVH-haittojen riskitekijoiksi todettiin yli 75-vuoden iki ja vaskulaarinen/sekamuotoinen
dementia. Niissé tutkimuksissa ei vahvistettu olantsapiinin tehoa.

Parkinsonin tauti

Olantsapiinin kdyttd dopamiiniagonistihoitoon liittyvien psykoosioireiden hoitoon Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla ei ole suositeltavaa. Parkinsonin taudin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita
ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa hyvin yleisesti ja useammin kuin lumeryhméssa (ks. kohta 4.8),
eikd peroraalinen olantsapiini tehonnut psykoosioireisiin lumehoitoa paremmin. Néiden tutkimusten
sisddnottovaiheessa potilaiden taudin tuli olla hallinnassa Parkinson-ladkkeen (dopamiiniagonistin)
pienimmalld tehokkaalla annoksella, eiké Parkinson-14ékettd tai sen annostusta saanut muuttaa
tutkimusten aikana. Peroraalisen olantsapiinin aloitusannos oli 2,5 mg/vrk, ja annokset titrattiin
tutkijan arvion mukaan enintién tasolle 15 mg/vrk.

Maligni neuroleptioireyhtymaé

Maligni neuroleptioireyhtymé on psykoosilédédkkeiden kéyttdon liittyvd mahdollisesti
hengenvaarallinen tila. Joitakin harvoja tapauksia on ilmoitettu my0s peroraalisen olantsapiinin kdyton
yhteydessi. Malignin neuroleptioireyhtymén kliinisié 16ydoksid ovat korkea kuume, lihasjiaykkyys,




psyykkisen tilan muutokset ja autonomisen hermoston epavakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu,
takykardia, voimakas hikoilu ja syddmen rytmihdiriét). Muita 16ydoksid voivat olla
kreatiinikinaasiarvojen suureneminen, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten
vajaatoiminta. Kaikkien psykoosilddkkeiden, myos olantsapiinin, kdyttd on lopetettava, jos potilaalle
kehittyy maligniin neuroleptioireyhtymaén viittaavia 10ydoksia ja oireita tai hianelle nousee
selittdmaton korkea kuume ilman muita malignin neuroleptioireyhtymén kliinisid oireita.

Hyperglykemia ja diabetes

Melko harvoin on raportoitu hyperglykemiaa, diabeteksen puhkeamista tai pahenemista, johon on
toisinaan liittynyt ketoasidoosia ja koomaa, mukaan lukien muutama kuolemantapaus (ks. kohta 4.8).
Joissakin tapauksissa on ilmoitettu edeltédvié painon nousua, joka saattaa olla altistava tekija.
Asianmukainen kliininen seuranta on aiheellista kdytdsséd olevien psykoosien hoito-ohjeiden mukaan,
ts. plasman glukoosiarvon mittaus olantsapiiniléékitysté aloitettaessa, kolmen kuukauden kuluttua ja
sen jalkeen vuosittain. Milld tahansa psykoosildikkeelld hoidettuja potilaita, mukaan lukien
ZYPADHERA, tulee seurata hyperglykemian 16yddsten ja oireiden varalta (kuten polydipsia,
polyuria, lisdéntynyt sydminen ja heikotus). Diabetespotilailla tai riskitekijéiden vuoksi
diabetesvaarassa olevilla potilailla tulee seurata sdéinnollisesti sokeritasapainoa. Painoa tulee seurata
sdannollisesti, ts. olantsapiinilddkitystd aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jilkeen neljannesvuosittain.

Lipidiarvojen muutokset

Olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla on havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
lipidiarvojen epésuotuisia muutoksia (ks. kohta 4.8). Lipidiarvojen muutokset tulee hoitaa kliinisesti
asianmukaisella tavalla erityisesti potilailla, joilla on poikkeavat rasva-arvot tai joilla on vaaratekijoita
rasva-aineenvaihdunnan hdirion kehittymiselle. Millé tahansa psykoosilddkkeelld hoidetuilla potilailla,
mukaan lukien ZYPADHERA, tulee seurata veren rasva-arvoja kaytdssd olevien psykoosien hoito-
ohjeiden mukaan, ts. olantsapiinildékitysté aloitettaessa, yhden, kahden ja kolmen kuukauden kuluttua
ja sen jéalkeen joka viides vuosi.

Antikolinerginen vaikutus

Vaikka in vitro —tutkimuksissa olantsapiinilla havaittiin olevan antikolinergisia vaikutuksia, kliinisissé
tutkimuksissa niiden ilmaantuminen on ollut vihéista. Koska kliinisid kokemuksia olantsapiinin
kéytosté potilailla, joilla on jokin samanaikainen sairaus, on niukalti, varovaisuutta on noudatettava
madrattdessd olantsapiinia potilaille, joilla on prostatahypertrofia, paralyyttinen ileus tai muu tila, jossa
antikolinerginen vaikutus on epdedullinen.

Maksan toiminta

Ohimenevi, oireeton maksan aminotransferaasiarvojen (ASAT, ALAT) nousu on ollut tavallista
etenkin hoidon alkuvaiheessa. Varovaisuutta on noudatettava ja arvojen seurannasta huolehdittava
potilailla, joilla on kohonneet ALAT- tai ASAT-arvot tai joilla on maksan vajaatoiminnan 16ydoksia
tai oireita tai joilla on maksan toiminnallista reservid pienentdvid perussairauksia tai potentiaalisesti
maksatoksinen ladkitys. Jos potilaalla todetaan hepatiitti (my6s maksasoluihin liittyvé, sappitichyisiin
liittyva tai sekamuotoinen maksan toiminnan héirid), olantsapiiniladkitys tulisi lopettaa.

Neutropenia
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jostain syystd matalat leukosyytti- ja/tai

neutrofiiliarvot, tunnetusti neutropeniaa aiheuttava ladkitys, anamneesissa lddkkeiden aiheuttama
luuytimen vajaatoiminta/luuydinvaurio, samanaikainen sairauden, sidehoidon tai kemoterapian
aiheuttama luuytimen vajaatoiminta, hypereosinofiilinen tila tai myeloproliferatiivinen sairaus. Kun
olantsapiinia ja valproaattia kdytetddn samanaikaisesti, neutropeniaa on raportoitu yleisend
haittavaikutuksena (ks. kohta 4.8).

Hoidon lopettaminen

Peroraalisen olantsapiinihoidon #killisen lopettamisen on harvoin (> 0,01 % ja < 0,1 %) ilmoitettu
aiheuttaneen akuutteja oireita kuten hikoilua, unettomuutta, vapinaa, ahdistuneisuutta, pahoinvointia
tai oksentelua.




QT-aika

Peroraalisella olantsapiinilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla
esiintyi melko harvoin (0,1-1 %) kliinisesti merkitsevdd QTc-ajan pitenemistd (Friderician
menetelmalld korjattu QT-aika [QTcF] > 500 millisekuntia [msek] milloin tahansa lahtGtilanteen
jélkeen potilailla, joiden QTcF oli 14htétilanteessa < 500 msek). Téhén liittyneissd sydantapahtumissa
ei ollut merkitsevda eroa verrattuna lumelddkkeeseen. Kun kliinisissa tutkimuksissa kdytettiin
olantsapiini-injektiokuiva-ainetta tai ZYPADHERAa, olantsapiinin kdytt6on ei liittynyt absoluuttisen
QT-ajan eikd QTc-ajan pysyvéa pitenemistd. Varovaisuutta on silti noudatettava, jos olantsapiinia
madratdén yhdessd tunnetusti QTc-aikaa pidentévien lddkkeiden kanssa. Tdma koskee etenkin idkkaita
potilaita, potilaita, joilla on synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia.

Tromboemboliset tapahtumat

Olantsapiinihoidolla on ilmoitettu melko harvoin (> 0,1 % ja < 1 %) olleen ajallinen yhteys
tromboembolisten laskimotapahtumien kanssa. Syy-yhteyttd tromboembolisten laskimotapahtumien ja
olantsapiinihoidon viélilld ei ole vahvistettu. Skitsofreniapotilailla on kuitenkin usein hankinnaisia
tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoitd, joten kaikki mahdolliset tromboembolisten
laskimotapahtumien riskitekijét (esim. immobilisaatio) on otettava huomioon ja niiden
ennaltaehkiisysté on huolehdittava.

Keskushermostovaikutus

Olantsapiinin vaikutukset kohdistuvat ensisijaisesti keskushermostoon, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun sitd kdytetddn yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien lddkkeiden ja
alkoholin kanssa. Olantsapiini on osoittautunut dopamiiniantagonistiksi in vitro, joten se saattaa toimia
suoraan tai episuorasti vaikuttavien dopamiiniagonistien vastavaikuttajana.

Epileptiformiset kohtaukset

Olantsapiinia on kéytettdvé varoen potilailla, joiden anamneesissa on epileptiformisia kohtauksia tai
joiden tilaan liittyy tekijoité, jotka voivat alentaa kohtauskynnysti. Olantsapiinilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu melko harvoin epileptiformisia kohtauksia. Useimmissa nédistéd tapauksista potilaalla on
ollut anamneesissa epileptiformisia kohtauksia tai niitd aiheuttavia riskitekijoita.

Tardiivi dyskinesia

Vertailevissa, enimmillddn vuoden kestdneissd tutkimuksissa olantsapiinia saavilla potilailla ilmeni
tilastollisesti merkitsevésti vihemmaén hoidon aikaista dyskinesiaa kuin vertailuvalmisteilla hoidetuilla
potilailla. Tardiivin dyskinesian riski suurenee pitkéaikaishoidossa, joten jos olantsapiinia saavalla
potilaalla ilmenee tardiiviin dyskinesiaan sopivia merkkeja tai oireita, on syytd harkita
olantsapiiniannoksen pienentéimista tai ladkityksen lopettamista. Nama oireet voivat pahentua
tilapdisesti tai jopa ilmaantua hoidon lopettamisen jélkeen.

Posturaalinen hypotensio
Kliinisissa olantsapiinitutkimuksissa posturaalista hypotensiota ilmaantui harvoin vanhuksilla. Yli 65-
vuotiaille suositellaan sdénnollisté verenpaineen mittausta.

Sydanédkkikuolema

Olantsapiinia saaneilla potilailla on kauppaantulon jélkeen ilmoitettu dkillisid sydédnkuolematapauksia.
Retrospektiivisessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa, oletetun dkillisen sydéankuoleman vaara oli
noin kaksinkertainen olantsapiinia kdyttdneilld potilailla kuin niilld, jotka eivit kdyttdneet
psykoosilddkkeitd. Olantsapiiniin liittyva riski oli samaa luokkaa kuin atyyppisilla psykoosilddkkeilld
yhdistetyssé analyysissa.

Pediatriset potilaat

Olantsapiini ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi lasten eikd nuorten hoitoon. 13—17-vuotiailla potilailla
tehdyissé tutkimuksissa havaittiin erilaisia haittavaikutuksia, mm. painonnousua, metabolisten
parametrien muutoksia ja prolaktiiniarvojen suurenemista (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Kaytto idkkéilld (vli 75-vuotiailla) potilailla




ZYPADHERAn kaytosta yli 75-vuotiailla potilailla ei ole tictoa. Biokemiallisten ja fysiologisten
muutosten ja lihasmassan vihenemisen vuoksi tatd valmistemuotoa ei suositella kdytettavaksi
kyseisessé potilasryhméssa.

Natrium
Kayttoonvalmistuksen jalkeen tima lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttdd ladkkeitd, jotka saattavat aiheuttaa hypotensiota tai
sedaatiota.

Mabhdollisia olantsapiiniin kohdistuvia yhteisvaikutuksia
Koska olantsapiini metaboloituu CYP1A2-reittid, tdtd isoentsyymid erityisesti indusoivat tai inhiboivat

ladkeaineet voivat vaikuttaa olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

CYP1A2-induktio

Tupakointi ja karbamatsepiini saattavat indusoida olantsapiinin metaboliaa ja pienentdé sen
pitoisuuksia. Olantsapiinin puhdistuman on havaittu suurenevan vain hieman tai kohtalaisesti.
Kliiniset seuraukset ovat todenndkoisesti rajallisia, mutta kliininen seuranta on suositeltavaa ja
olantsapiiniannoksen suurentamista voidaan harkita tarvittaessa (ks. kohta 4.2).

CYP1A2-inhibitio

Spesifisesti CYP1A2:n toimintaa estivin fluvoksamiinin on osoitettu estdvian merkitsevésti
olantsapiinin metaboliaa. Fluvoksamiini suurensi olantsapiinin Cmax-arvoja keskiméérin 54 %
tupakoimattomilla naisilla ja 77 % tupakoivilla miehilld. Olantsapiinin AUC suureni
tupakoimattomilla naisilla keskimédrin 52 % ja tupakoivilla miehilld keskiméérin 108 %. Pienempien
olantsapiinin aloitusannosten kéyttoa tulee harkita, jos potilas kiyttds fluvoksamiinia tai jotakin muuta
CYP1A2:n estdjad kuten siprofloksasiinia. Olantsapiinin annoksen pienentdmistd on syytd harkita, jos
potilaalle aloitetaan hoito CYP1A2:n inhibiittorilla.

Fluoksetiinin (CYP2D6:n estdjd), antasidikerta-annosten (alumiini, magnesium) tai simetidiinin ei ole
todettu vaikuttavan merkitsevésti olantsapiinin farmakokinetiikkaan.

Olantsapiinin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin
Olantsapiini voi antagonisoida suorien ja epdsuorien dopamiiniagonistien vaikutusta.

Olantsapiini ei estd térkeimpien CYP450-isoentsyymien toimintaa in vitro (esim. entsyymit 1A2, 2D6,
2C9, 2C19, 3A4). Erityisid yhteisvaikutuksia ei nédin ollen ole odotettavissa. Téta kasitystd tukevat
my0s in vivo tutkimusten tulokset, joissa todettiin, ettd olantsapiini ei estényt seuraavien vaikuttavien
aineiden metaboliaa: trisykliset masennusldikkeet (jotka edustavat 1dhinnd CYP2D6-reittid), varfariini
(CYP2C9), teofylliini (CYP1A2) ja diatsepaami (CYP3A4 ja 2C19).

Yhteisvaikutuksia ei todettu, kun olantsapiinia kdytettiin yhdessa litiumin tai biperideenin kanssa.

Plasman valproaattipitoisuuksien terapeuttinen seuranta ei viitannut siihen, ettd valproaatin annostusta
tulisi muuttaa, kun potilaan ladkitykseen lisitédén samanaikainen olantsapiinihoito.

Keskushermostoon vaikuttavat aineet
Varovaisuutta tulisi noudattaa, jos potilas kéyttdd alkoholia tai keskushermostoa lamaavia
ladkevalmisteita.

Olantsapiinin ja Parkinsonin taudin lddkkeiden samanaikainen kéytto ei ole suositeltavaa, jos potilaalla
on Parkinsonin tauti tai dementia (ks. kohta 4.4).



QTc-aika
Varovaisuutta tulisi noudattaa, jos olantsapiinia kdytetéén samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, joiden tiedetdin voivan pidentdd QTc-aikaa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Riittdvén laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteytté hoitavaan laékériinsé, jos hén tulee raskaaksi tai suunnittelee raskautta
olantsapiinihoidon aikana. Joka tapauksessa riittdvén potilaskokemuksen puuttuessa olantsapiinia tulee
kayttda raskaana olevien potilaiden hoitoon vain, jos odotettavissa oleva hyoty suhteessa mahdolliseen
sikiolle aiheutuvaan vaaraan oikeuttaa niin tekemaén.

Psykoosilddkkeille (myds olantsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jélkeen voi vaihdella. Néitéd vastasyntyneillé esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitda seurata huolellisesti.

Imetys
Imettévilld, terveilld naisilla tehdyssa tutkimuksessa suun kautta otettu olantsapiini erittyi

didinmaitoon. Imeviisilld keskiméaréisen altistuksen (mg/kg) arvioitiin olevan 1,8 % &idin
olantsapiiniannoksesta (mg/kg) vakaassa tilassa. Potilaita tulee kehottaa olemaan imettdmétta lasta, jos
he kdyttdvit olantsapiinia.

Hedelméillisyys
Vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei tunneta(ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Koska
olantsapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta, potilaita on varoitettava koneiden ja
moottoriajoneuvojen kaytosta.

Potilaita tulee kehottaa vélttdiméaan ajamista ja koneiden kéyttdd kunkin injektion jilkeen saman paivin
aikana mahdollisen injektion jélkeisen oireyhtymén varalta.
Injektion jilkeinen oireyhtymaé voi aiheuttaa olantsapiinin yliannoksen kaltaisia oireita (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Olantsapiinipamoaattiin liittyvdt haittavaikutukset

ZYPADHERA-hoidossa on esiintynyt injektion jalkeistd oireyhtymé4, josta voi aiheutua olantsapiinin
yliannoksen kaltaisia oireita (ks. kohta 4.2 ja 4.4). Kliinisid 16ydoksié ja oireita olivat sedaatio
(vaihdellen lievista sedaatiosta koomaan) ja/tai delirium (kuten sekavuus, desorientaatio, agitaatio,
ahdistuneisuus tai muu kognitiivinen heikentyminen). Muita havaittuja oireita olivat
ekstrapyramidaalioireet, dysartria, ataksia, vihamielisyys, heitehuimaus, heikotus, verenpaineen nousu
tai epileptiforminen kohtaus.

Muut ZYPADHERA-hoitoa saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin
peroraalista olantsapiinia kdytettdessd havaitut haittavaikutukset. Kliinisissa ZYPADHERA-
tutkimuksissa ainoa haittavaikutus, jota ilmoitettiin tilastollisesti merkitsevésti useammin
ZYPADHERA-ryhmissé kuin lumeryhmassé, oli sedaatio (ZYPADHERA 8,2 %, lume 2,0 %).
Sedaatiota ilmoitettiin 4,7 %:lla kaikista ZYPADHERA-hoitoa saaneista potilaista.



ZYPADHERAn kliinisissé tutkimuksissa pistoskohtaan liittyvien haitallisten reaktioiden ilmaantuvuus
oli noin 8 %. Yleisin ilmoitettu pistoskohtaan liittyva reaktio oli kipu (5 %), muita ilmoitettuja
pistospaikan reaktioita olivat (yleisemmaéstéd harvinaisempaan lueteltuna): kyhmyt, eryteema,
eritteleméttomat pistospaikkareaktiot, érsytys, turvotus, mustelma, ihonalainen verenvuoto,
tuntopuutos. Néitd haittoja esiintyi noin 0,1 — 1,1 %:lla potilaista.

Kliinisistd tutkimuksista seké markkinoilletulon jalkeisestd spontaanista kédytostd kerétyissd
turvallisuustiedoissa injektiopaikan paisetta oli raportoitu harvoin (> 1/10 000, <1 000).

Olantsapiiniin liittyvdt haittavaikutukset
Seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia on havaittu olantsapiinin kéyton jilkeen.

Aikuiset

Kliinisissd tutkimuksissa useimmin (yli > 1 %:lla potilaista) olantsapiinin kéyton yhteydessé
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat uneliaisuus, painonnousu, eosinofilia, suurentuneet prolaktiini-,
kolesteroli-, glukoosi- ja triglyseridiarvot (ks. kohta 4.4), glukosuria, ruokahalun voimistuminen,
huimaus, akatisia, parkinsonismi, leukopenia, neutropenia (ks. kohta 4.4), dyskinesia, ortostaattinen
hypotensio, antikolinergiset vaikutukset, maksan aminotransferaasiarvojen ohimeneva oireeton
suureneminen (ks. kohta 4.4), ihottuma, voimattomuus, visymys, pyreksia, nivelkipu, alkalisen
fosfataasin pitoisuuden suureneminen, korkeagammaglutamyylitransferaasipitoisuus, korkea
virtsahappopitoisuus, korkea kreatiinikinaasipitoisuus ja turvotus.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa ilmoitetaan spontaaneissa raporteissa ja kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset ja laboratorioarvojen muutokset. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyys-
luokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessd. Haittavaikutusten yleisyys-
luokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hyvin yleiset | Yleiset | Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon
Veri ja imukudos
Eosinofilia Trombosytopenia'!
Leukopenia'®
Neutropenia'®
Immuunijérjestelmé
| Yliherkkyys'! |
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Painonnousu' Kolesteroliarvojen | Diabeteksen Hypotermia'?
suureneminen®? puhkeaminen tai
Verensokeriarvojen | paheneminen,
suureneminen? johon on joissain
Triglyseridiarvojen | tapauksissa liittynyt
suureneminen?> ketoasidoosi tai
Glukosuria kooma ja myds
Ruokahalun muutamia
voimistuminen kuolemantapauksia

(ks. kohta 4.4)!!

Hermosto

Uneliaisuus Huimaus Kouristuskohtauk- | Maligni
Akatisia® set (useimmissa neuroleptioireyhty-
Parkinsonismi® tapauksissa mi (ks. kohta 4.4)"?
Dyskinesia® potilaalla oli Hoidon
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anamneesissa keskeyttdmiseen
kouristuskohtauksia | liittyvit oireet’-!2
tai niiden
riskitekijoitd)!!
Dystonia (mm.
silmien
kiertoliike)'!
Tardiivi
dyskinesia'!
Amnesia’
Dysartria
Ankytys'!
Levottomat jalat
-oireyhtymé!!
Sydiin
Bradykardia Kammiotakykardia/
QTc-ajan kammiovarind,
piteneminen (ks. dkkikuolema (ks.
kohta 4.4) kohta 4.4)!"!
Verisuonisto
Ortostaattinen Tromboembolia
hypotensio!” (mm.
keuhkoembolia ja
syva
laskimotromboosi)
(ks. kohta 4.4)
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
| Nendverenvuoto® |
Ruoansulatuselimisto
Lievit, ohimenevit | Vatsan distensio’ Haimatulehdus'!
antikolinergiset Syljen liikaeritys!!
vaikutukset kuten
ummetus ja suun
kuivuminen
Maksa ja sappi
Maksan Maksatulehdus
aminotransferaasi- (mm.
arvojen (ALAT, hepatosellulaarinen,
ASAT) ohimeneva kolestaattinen tai
ja oireeton nousu sekamuotoinen
etenkin hoidon maksavaurio)'!
alkuvaiheessa (ks.
kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos
Thottuma Valoherkkyysreak- Ladkkeeseen
tiot liittyva
Hiustenldhto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset ja sidekudos
| Nivelkipu® | Rabdomyolyysi''
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Munuaiset ja virtsatiet

Virtsankarkailu
Virtsaumpi
Virtsaamisen
aloitusvaikeudet!!
Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyviit haitat
Vastasyntyneen
ladkeainevieroi-
tus-oireyhtymi
(ks.kohta 4.6)
Sukupuolielimet ja rinnat
Erektiohdirio Kuukautisten Priapismi'?
michilld puuttuminen
Libidon Rintojen kasvu
heikkeneminen Galaktorrea
michilli ja naisilla | naisilla
Gynekomastia/
rintojen kasvu
michilld
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus Paise
Visymys injektiopaikassa
Turvotus
Pyreksia'?
Injektiopaikan kipu
Tutkimukset
Plasman Alkalisen
prolaktiiniarvojen | fosfataasin Kokonaisbilirubiini
suureneminen® pitoisuuden -arvojen
suureneminen'” suureneminen
Korkea
kreatiinikinaasi-
pitoisuus!!
Korkea
gammaglutamyyli-
transferaasi-
pitoisuus'®
Korkea
virtsahappo-
pitoisuus'®

'Kliinisesti merkitsevid painonnousua havaittiin kaikissa 1dht6tason painoindeksiluokissa.
Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 47 pv.) painon nousu > 7 % l&dht&painosta oli hyvin yleisté

(22,2 %), painon nousu > 15 % léhtopainosta oli yleistd (4,2 %) ja painon nousu > 25 % oli melko
harvinaista (0,8 %). Pitkdaikaisessa kaytossa (vahintddn 48 viikkoa) painon nousu > 7 % (64.4 %:lla),
> 15 % (31,7 %:lla) ja > 25 % (12,3 %:1la) lahtSpainosta oli hyvin yleista.

2 Lipidien paastoarvot (kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridit) suurenivat keskiméirin

enemman potilailla, joilla ei ollut lhtStilanteessa merkkejé lipidiarvojen héirioista.

3 Henkiloilld, joiden paastoarvot olivat ldhtdtilanteessa normaalit (< 5,17 mmol/l) ja suurenivat koholla
oleviksi (= 6,2 mmol/l). Lahtétilanteessa lievisti koholla olleiden kokonaiskolesterolin paastoarvojen
(= 5,17 mmol/l < 6,2 mmol) suureneminen koholla oleviksi (= 6,2 mmol) oli hyvin yleista.
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4 Henkil®illd, joiden paastoarvot olivat ldhtdtilanteessa normaalit (< 5,56 mmol/l) ja suurenivat koholla
oleviksi (= 7 mmol/l). Lahtétilanteessa lievésti koholla olleiden paastoglukoosiarvojen (= 5,56 mmol/l
- <7 mmol) suureneminen koholla oleviksi (= 7 mmol) oli hyvin yleisté.

3 Henkil6illd, joiden paastoarvot olivat ldhtétilanteessa normaalit (< 1,69 mmol/l) ja suurenivat koholla
oleviksi (= 2,26 mmol/l). Laht6tilanteessa lievisti koholla olleiden paastotriglyseridiarvojen
(= 1,69 mmol/l < 2,26 mmol/l) suureneminen koholla oleviksi (> 2,26 mmol/l) oli hyvin yleista.

6Kliinisissé tutkimuksissa Parkinsonin taudin kaltaisia oireita ja dystoniaa esiintyi numeerisesti
enemman olantsapiinihoitoa saaneilla potilailla kuin lumeryhméssé, mutta ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevad. Olantsapiiniryhmén potilailla esiintyi Parkinsonin taudin kaltaisia oireita, akatisiaa ja
dystoniaa harvemmin kuin titrattuja haloperidoliannoksia saaneilla potilailla. Potilaiden aiemmista
akuuteista ja tardiiveista ekstrapyramidaalisista liikehéirioisté ei ole tarkkoja tietoja, joten talla
hetkelld ei voida vetdd johtopddtosta, ettd olantsapiini aiheuttaisi vahemman tardiivia dyskinesiaa ja/tai
muita tardiiveja ekstrapyramidaalioireyhtymia.

" Olantsapiinihoidon ékillisen lopettamisen jélkeen on ilmoitettu akuutteja oireita kuten hikoilua,
unettomuutta, vapinaa, ahdistuneisuutta, pahoinvointia ja oksentelua.

® Pisimmillddn 12 viikkoa kestineissi kliinisissé tutkimuksissa plasman prolaktiinipitoisuudet ylittivét
normaalin ylédrajan yli 30 %:1la olantsapiinilla hoidetuista potilaista, joilla prolaktiinipitoisuus oli
normaali tutkimuksen alkaessa. Valtaosalla potilaista prolaktiinin suurenema oli yleensa lievda ja
suurentunut arvo oli vihemmaén kuin kaksi kertaa normaalin yléraja.

? Olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittatapahtuma.
10 Perustuu olantsapiinin kootun tietokannan kliinisissi tutkimuksissa mitattuihin arvoihin.

"' Markkinoilletulon jilkeisisti spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Esiintymistiheys on
madritetty olantsapiinin kootusta tietokannasta.

12 Markkinoilletulon jilkeisistd spontaaneista raporteista havaittu haittatapahtuma. Arvioitu
esiintymistiheys perustuu olantsapiinin koottuun tietokantaan ja 95 % :n luottamusvélin yldrajaan.

Pitkdaikaiskaytto (vahintdédn 48 viikkoa)

Ajan mittaan niiden potilaiden osuus suureni, joilla oli haittatapahtumana kliinisesti merkitsevia
muutoksia painon nousussa, verensokerissa, kokonais/LDL/HDL-kolesterolissa tai triglyserideissa.
Aikuispotilailla, jotka jatkoivat hoitoa 9-12 kuukautta, keskiméérdisen verensokerin
suurentumisnopeus hidastui noin 6 kuukauden jilkeen.

Lisétietoa erityisryhmisti

Iakkailla dementiapotilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa kuolemantapauksia ja aivoverenkierron
hairiditd esiintyi olantsapiinihoidon yhteydessd useammin kuin lumeryhmaéssé (ks. my0s kohta 4.4).
Téssd ryhmaéssé esiintyi olantsapiinihoidon yhteydessd hyvin yleisesti kdvelyn hiiri6ité ja kaatumisia.
Keuhkokuumetta, ruumiinlammodn kohoamista, letargiaa, punoitusta, ndkdharhoja ja
virtsainkontinenssia todettiin yleisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli ladkityksen (dopamiiniagonistin) indusoima Parkinsonin
tautiin liittyva psykoosi, ilmoitettiin parkinsonismin oireiden pahenemista ja hallusinaatioita hyvin
yleisesti ja useammin kuin lumehoitoa kéytettiessa.

Yhdessé kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui kaksisuuntaisen mielialahdirion maanisessa
vaiheessa olleita potilaita, olantsapiinin ja valproaatin yhdistelmahoidon yhteydessé todettiin
neutropeniaa 4,1 %:lla potilaista. Plasman suuret valproaattipitoisuudet saattoivat vaikuttaa asiaan.
Kun olantsapiinia kdytettiin yhdessé litiumin tai valproaatin kanssa, vapinaa, suun kuivumista,
ruokahalun voimistumista ja painonnousua esiintyi aiempaa enemmén (= 10 %). My0s puhehéirioitd
ilmoitettiin yleisesti. Kun olantsapiinia kdytettiin yhdessé litiumin tai natriumvalproaatin kanssa,

13



17,4 %:1la potilaista esiintyi > 7 % painonnousua ldhtotilanteeseen ndhden akuuttihoidon aikana
(pituus enintéédn 6 viikkoa). Kun pitkéaikaista (enintdén 12 kk kestdvéa) olantsapiinihoitoa kéytettiin
relapsien ehkéisyyn kaksisuuntaista mielialahdirioti sairastavilla, > 7 % painonnousua lahtopainosta
todettiin 39,9 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Olantsapiini ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Nuoria ja aikuisia potilaita
vertailevia kliinisid tutkimuksia ei ole tehty, mutta nuorilla tehtyjen tutkimusten tuloksia on verrattu
aikuisilla tehtyihin tutkimuksiin.

Seuraavassa taulukossa esitetddn yhteenvetona ne haittavaikutukset, joita ilmoitettiin nuorilla (13—17-
vuotiailla) potilailla useammin kuin aikuisilla tai joita on todettu ainoastaan nuorilla potilailla
tehdyissé lyhytkestoisissa kliinisissé tutkimuksissa. Kliinisesti merkitsevéda painonnousua (> 7 %)
ndyttdd esiintyvén useammin nuorilla potilailla kuin aikuisilla vastaavassa kdytossé. Pitkdaikaisessa
kéaytossad (vahintdén 24 viikkoa) paino nousi enemman kuin lyhytaikaisessa kdytossd. Lisdksi niiden
nuorten potilaiden osuus, joilla oli kliinisesti merkitsevdd painon nousua, oli suurempi pitkdaikaisessa
kuin lyhytaikaisessa kéytossa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen
(=21/10), yleinen (>1/100, <1/10).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset: Painonnousu'?, kohonneet triglyseridiarvot'4, ruokahalun voimistuminen.
Yleiset: Kohonneet kolesteroliarvot'?

Hermosto
Hyvin yleiset: Sedaatio (mm. hypersomnia, letargia ja uneliaisuus).

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
Hyvin yleiset: Maksan aminotransferaasiarvojen (ALAT-/ASAT-arvojen) suureneminen (ks. kohta
4.4).

Tutkimukset
Hyvin yleiset: Pienentyneet kokonaisbilirubiiniarvot, kohonneet GGT-arvot, kohonneet plasman
prolaktiiniarvot'®.

13 Lyhytaikaisessa hoidossa (mediaani 22 pv.) painon nousu > 7 % lédhtopainosta oli hyvin yleisté
(40,6 %:lla potilaista), painon nousu > 15 % ladhtopainosta oli yleistd (7,1 %:lla potilaista) ja painon
nousu > 25 % oli yleistd (2,5 %:lla potilaista).

“Henkil6illd, joiden paastoarvot olivat normaalit (< 1,016 mmol/l) lhtétilanteessa ja suurenivat
koholla oleviksi (> 1,467 mmol/l), ja henkil6ill4, joiden paastotriglyseridiarvot olivat lievasti koholla
(= 1,016 mmol/l < 1,467 mmol/l) ja suurenivat koholla oleviksi (> 1,467 mmol/l).

15 Léhtotilanteessa normaalien kokonaiskolesterolin paastoarvojen (< 4,39 mmol) suureneminen
koholla oleviksi (> 5,17 mmol) oli yleistd. Lahtétilanteessa lievésti koholla olleiden kokonais-
kolesterolin paastoarvojen (> 4,39 mmol/l < 5,17 mmol) suureneminen koholla oleviksi (> 5,17 mmol)
oli hyvin yleista.

16 47,4 %:1la nuorista potilaista todettiin plasman prolaktiiniarvojen kohoamista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd Vluetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Jos potilaalla todetaan injektion jdlkeiseen oireyhtymaéin viittaavia yliannoksen merkkejé tai oireita,
on ryhdyttava asianmukaisiin tukitoimiin (ks. kohta 4.4).

Yliannoksen todennikoisyys on pienempi parenteraalisia kuin peroraalisia valmisteita kéytettiessé.
Seuraavassa esitetddn kuitenkin peroraalisen olantsapiinin yliannokseen liittyvét ohjeet:

Merkit ja oireet
Yliannoksen hyvin yleisid oireita (ilmaantuvuus > 10 %) ovat takykardia, agitaatio/aggressiivisuus,

dysartria, eri ekstrapyramidaalioireet ja tajunnan tason aleneminen, joka vaihtelee sedaatiosta
koomaan.

Yliannoksen muita lddketieteellisesti merkitsevid seurauksia ovat delirium, kouristukset, kooma,
mahdollinen maligni neuroleptioireyhtym4, hengityslama, aspiraatio, korkea tai alhainen verenpaine,
syddmen rytmihdiriot (< 2 % yliannostapauksista) ja sydédn- ja hengitystoiminnan pyséhtyminen. Jo
450 mg akuuttien peroraalisten yliannosten on ilmoitettu johtaneen kuolemaan, mutta potilaiden on
toisaalta ilmoitettu selvinneen elossa jopa noin 2 g suuruisen peroraalisen olantsapiiniyliannoksen
jélkeen.

Hoito

Spesifistd vastaldékettd olantsapiinille ei tunneta. Oireenmukainen hoito ja vitaalien elintoimintojen
seuranta mm. hypotension ja verenkiertokollapsin hoito ja hengitystuki tulee aloittaa kliinisen tilan
mukaisesti. Adrenaliinia, dopamiinia tai muita beeta-agonistisesti vaikuttavia sympatomimeetteja ei
saa kayttaa, silld beetareseptorien stimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota. Syddmen ja verenkierron
seuranta on tarpeen mahdollisten rytmihéirididen havaitsemiseksi. Huolellista lddketieteellisté
valvontaa ja seurantaa tulisi jatkaa potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilddkkeet; Diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit,
ATC-koodi NOSAHO03.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Olantsapiini on antipsykoottinen, maniaa estdva ja mielialaa tasaava ladke, jolla on laaja-alaista farma-
kologista vaikutusta useisiin eri reseptorijarjestelmiin.

Prekliinisissa tutkimuksissa olantsapiinilla todettiin affiniteettia (K; < 100 nM) useisiin eri resepto-
reihin: 5-HT2anc-, 5-HT3- ja 5S-HTs-serotoniinireseptoreihin, D;-, D2-, D3-, Ds- ja Ds-dopamiini-
reseptoreihin, kolinergisiin M ;—Ms-muskariinireseptoreihin, a-1-adrenoreseptoreihin ja H;-histamiini-
reseptoreihin. Eldinten kayttdytymistd koskeneet tutkimukset viittasivat siihen, ettd olantsapiini
antagonisoi 5-HT-, dopamiini- ja kolinergisié reseptoreja, miké oli yhtapitdvéa reseptoreihin sitoutu-
mista koskevien tietojen kanssa.

Olantsapiinilla oli suurempaa in vitro affiniteettia 5-HT»-serotoniinireseptoreihin kuin D,-
dopamiinireseptoreihin, ja sen 5-HT-aktiivisuus oli suurempaa kuin sen D-aktiivisuus in vivo
malleissa. Elektrofysiologiset tutkimukset osoittivat, ettd olantsapiini vdhensi selektiivisesti
mesolimbisen jarjestelmén (A10) dopaminergisten neuronien impulssinsiirtoa, mutta silld oli vain
vihéinen vaikutus motorisiin toimintoihin osallistuviin striatumin (A9) hermoratoihin. Olantsapiini
vihensi ehdollistuneita vélttdmisreaktioita (antipsykoottista tehoa ennakoiva testi) annoksilla, jotka
eivit vield aiheuttaneet katalepsiaa (motorisiin haittavaikutuksiin viittaava vaikutus). Toisin kuin
jotkin muut psykoosilddkkeet, olantsapiini voimisti anksiolyysitestisséd havaittavia reaktioita.
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Positroniemissiotomografia- eli PET-tutkimuksessa todettiin, ettd kun potilaat saivat ZYPADHERA -
hoitoa (300 mg/4 viikkoa), keskimdarainen D,-reseptorien sitoutumisaste oli 6 kk hoitojakson lopussa
vihintddn 60 %. Tdma on samaa luokkaa kuin peroraalisen olantsapiinihoidon aikainen sitoutumisaste.

Kliininen teho
ZYPADHERAn teho skitsofrenian hoidossa ja ylldpitohoidossa on johdonmukainen suun kautta
otettavan olantsapiinivalmisteen todetun tehon kanssa.

Kahteen avaintutkimukseen osallistui yhteensd 1 469 skitsofreniapotilasta.

Ensimmaéinen tutkimus oli 8 viikkoa kestévé lumekontrolloitu tutkimus aikuispotilailla, joilla oli
akuutteja psykoosioireita (n = 404). Potilaat satunnaistettiin saamaan injektiona 405 mg
ZYPADHERA-valmistetta 4 viikon vélein, 300 mg ZYPADHERA-valmistetta 2 viikon vélein,

210 mg ZYPADHERA-valmistetta 2 viikon vélein tai lumeinjektio 2 viikon vélein. Peroraalisten
psykoosilddkkeiden kayttod lisdhoitona ei sallittu. Skitsofrenian positiivisia ja negatiivisia oireita
kuvaavat PANSS-pisteet paranivat merkitsevésti lahtGtilanteesta (1ahtotilanteen PANSS-
pistekeskiarvo 101) lopputilanteeseen kaikkia ZYPADHER A-annoksia kiytettdessd. 405 mg
annoksilla 4 viikon vilein keskiméérdinen muutos oli -22,57 pistettd, 300 mg annoksilla 2 viikon
vilein -26,32 pistettd ja 210 mg annoksilla 2 viikon vilein taas -22,49 pistettd. Lumeryhmassa
keskimédrdinen muutos oli -8,51. PANSS-kokonaispisteiden kiayntikohtainen keskimééardinen muutos
lahtotilanteesta lopputilanteeseen viittasi siihen, ettd 300 mg annoksia 2 viikon vélein ja 405 mg
annoksia 4 viikon vilein saaneiden hoitoryhmien PANSS-kokonaispisteet pienentyivit pdivain 3
mennessa tilastollisesti merkitsevasti enemmaén kuin lumeryhmaén pisteet (muutos -8,6 p

300 mg/2 viikon ryhmissé, -8,2 p 405 mg/4 viikon ryhmissé ja -5,2 p lumeryhmaéssi). Kaikissa
kolmessa ZYPADHERA-hoitoryhméssi saavutettiin tilastollisesti merkitsevasti lumeryhmai
paremmat tulokset viikon 1 loppuun mennessd. Nama tulokset tukevat késitysta, ettd ZYPADHERA
oli tehokas 8 hoitoviikon aikana, ja kisitystd, ettd ladkkeen vaikutus havaittiin jo 1 viikon kuluttua
ZYPADHERA-hoidon alkamisesta.

Toinen tutkimus oli pitkdaikaistutkimus kliinisesti stabiilissa vaiheessa olleilla potilailla (n = 1 065,
lahtotilanteen PANSS-kokonaispistekeskiarvo 54,33-57,75), jotka saivat ensin peroraalista
olantsapiinia 4-8 viikon ajan. Tdmaén jélkeen he joko jatkoivat peroraalista olantsapiinihoitoa tai
siirtyivit ZYPADHERA-hoitoon 24 viikon ajaksi. Peroraalisten psykoosilddkkeiden kayttoa
lisdhoitona ei sallittu. ZYPADHERA-hoitoryhmissad 150 mg tai 300 mg 2 viikon vélein (ryhmét
yhdistettiin analyysié varten) ja 405 mg 4 viikon vilein saavutettiin vihintéén yhtd hyvat tulokset kuin
10, 15 ja 20 mg peroraalisilla olantsapiiniannoksilla (ryhmit yhdistettiin analyysié varten), kun
mittarina kéytettiin niiden osuutta, joilla skitsofrenian oireet pahenivat (10 % 150/300 mg ryhmassa,
10 % 405 mg ryhméssé ja 7 % peroraalisessa olantsapiiniryhméssi). Oireiden pahenemista mitattiin
PANSS-pisteistd saatujen BPRS-Positive-pisteiden ja positiivisten psykoosioireiden pahenemisesta
johtuvien sairaalahoitojen perusteella. 150 mg tai 300 mg annoksia 2 viikon vélein saaneiden
potilaiden yhdistetyssa hoitoryhméssa saavutettiin 24 viikon kuluttua satunnaistamisesta vihintdén
yhté hyvit tulokset kuin 405 mg annoksia 4 viikon vilein saaneessa ryhméssa (oireet pahenivat

10 %:1la potilaista/ryhma).

Pediatriset potilaat

ZYPADHERAAa ei ole tutkittu lapsipotilailla. Kontrolloidut tiedot tehosta nuorilla (ikd 13—17 vuotta)
potilailla rajoittuvat Iyhytaikaisiin tutkimuksiin peroraalisella valmisteella skitsofrenian hoidossa

(6 viikkoa) tai tyypin I kaksisuuntaisen mielialahdirion maanisen vaiheen hoidossa (3 viikkoa) alle
200 nuorella. Peroraalista olantsapiinia kédytettiin joustavalla annostuksella niin, ettd aloitusannos oli
2,5 mg/vrk ja maksimiannos 20 mg/vrk. Peroraalisen olantsapiinihoidon aikana nuorten paino nousi
merkitsevisti enemmaén kuin aikuisten paino. Kokonaiskolesterolin, LDL-kolesterolin ja triglyseridin
paastoarvojen ja prolaktiiniarvojen muutokset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8) olivat nuorilla suurempia kuin
aikuisilla. Tehon sédilymisestd tai pitkdaikaisturvallisuudesta ei ole kontrolloitua tutkimustietoa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Tiedot pitkdaikaisturvallisuudesta rajoittuvat padasiassa avoimista,
kontrolloimattomista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

5.2 Farmakokinetiikka
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Imeytyminen
Olantsapiini metaboloituu maksassa konjugaation ja oksidaation kautta. Téarkein verenkierrossa

esiintyvé metaboliitti on 10-N-glukuronidi. CYP1A2 ja CYP2D6 osallistuvat N-desmetyyli- ja 2-
hydroksimetyylimetaboliittien muodostumiseen. Eldintutkimuksissa molemmilla metaboliiteilla
todettiin olevan merkitsevésti vihemmaén farmakologista vaikutusta in vivo kuin olantsapiinilla.
Farmakologinen vaikutus perustuu pddasiassa kanta-aineeseen, olantsapiiniin.

Yhden lihakseen annetun ZYPADHERA-injektion jalkeen olantsapiinipamoaattisuolan hidas
liukeneminen lihaskudokseen alkaa vilittomasti, ja olantsapiinia vapautuu hitaasti ja jatkuvasti yli
neljén viikon ajan. Olantsapiinin vapautuminen vahenee huomattavasti 8—12 viikon kuluttua. Muiden
psykoosiladkkeiden kéytto lisdhoitona ei ole tarpeen ZYPADHERA-hoitoa aloitettaessa (ks. kohta
4.2).

Vapautumisprofiilin ja annostelusuosituksen (injektio lihakseen 2—4 viikon vélein) vuoksi
olantsapiinin pitoisuudet plasmassa sdilyvit pitkddn. Plasman lddkepitoisuudet ovat mitattavissa
useiden kuukausien ajan kunkin ZYPADHERA-injektion jdlkeen. ZYPADHERAn siséltdmén
olantsapiinin puoliintumisaika on 30 vrk, kun taas peroraalisesti otetun olantsapiinin puoliintumisaika
on 30 tuntia. Ladke imeytyy ja eliminoituu tdysin noin 6—8 kk kuluessa viimeisesti injektiosta.

Jakautuminen

Suun kautta otettu olantsapiini jakautuu nopeasti elimistoon. Kun pitoisuus vaihtelee vélilld 7 ng/ml—
noin 1 000 ng/ml, noin 93 % olantsapiinista sitoutuu plasman proteiineihin. Olantsapiini sitoutuu
plasmassa albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin.

Kun 150-300 mg ZYPADHERA-annoksia annettiin toistuvina injektioina lihakseen 2 viikon vélein,
plasman vakaan tilan olantsapiinipitoisuuksien 10. persentiili oli 4,2 ng/ml ja 90. persentiili

73,2 ng/ml. Kun annosalue vaihteli 150 mg annoksista 4 viikon vélein 300 mg annoksiin 2 viikon
vélein, plasman olantsapiinipitoisuudet osoittivat systeemisen olantsapiinialtistuksen suurenevan
ZYPADHERA-annosten miéran mydta. Olantsapiinin akkumulaatiota todettiin ZYPADHERA-hoidon
ensimmaisten 3 kk aikana, mutta ei endd pitkdaikaiskéytossé (12 kk) potilailla, jotka saivat enintéén
300 mg annoksia injektioina 2 viikon vélein.

Eliminaatio

Peroraalisen olantsapiinin puhdistuma plasmasta on naisilla pienempi (18,9 I/h) kuin miehilla

(27,3 1/h) ja tupakoimattomilla pienempi (18,6 I/h) kuin tupakoivilla (27,7 1/h). ZYPADHERAn
kliinisissé tutkimuksissa havaittiin samanlaisia sukupuoleen ja tupakointistatukseen perustuvia eroja
ladkkeen farmakokinetiikassa. Sukupuolen ja tupakointistatuksen vaikutus olantsapiinin puhdistumaan
on kuitenkin véhéinen verrattuna yleiseen yksiloiden véliseen vaihteluun.

lakkaat

ZYPADHERARN kayttoa idkkailld potilailla ei ole tutkittu erikseen. ZYPADHERAa ei suositella
kaytettavaksi idkkdiden potilaiden (yli 65 v.) hoitoon, ellei hyvin siedettyd ja tehokasta annostusta ole
selvitetty etukdteen peroraalista olantsapiinia kédyttden. Terveilld idkkailld (vahintddn 65-vuotiailla)
potilailla eliminaation keskiméérdinen puoliintumisaika oli kuitenkin pidempi kuin nuoremmilla
potilailla (51,8 tuntia idkkailla ja 33,8 tuntia nuoremmilla), ja my0s sen puhdistuma oli pienempi
(17,5 1/h iakka4illd ja 18,2 1/h nuoremmilla). 1akkailla potilailla havaittu farmakokinetiikan vaihtelu on
samaa luokkaa kuin nuoremmillakin potilailla. Kun 44 yli 65-vuotiasta skitsofreniapotilasta kéytti 5—
20 mg vuorokausiannoksia, haittavaikutusprofiili ei poikennut tavanomaisesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) ja terveiden henkildiden
valilla ei todettu merkitsevid eroja eliminaation puoliintumisajan keskiarvossa (37,7 h munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja 32,4 h terveilld) eikd puhdistumassa (21,2 1/h munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja 25,0 I/h terveilld). Massatasapainotutkimus osoitti, ettd noin 57 %
radioaktiivisesti merkitysté olantsapiinista erittyi virtsaan ldhinnd metaboliittien muodossa.
ZYPADHERAn kiytt6d munuaisten vajaatoimintapotilailla ei ole tutkittu, mutta on suositeltavaa, ettd
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munuaisten vajaatoimintapotilaille etsitddn hyvin siedetty ja tehokas annostus peroraalista
olantsapiinia kdyttden ennen ZYPADHERA-hoidon aloittamista (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Pienessd maksan vajaatoiminnan merkitystd maérittdneessa tutkimuksessa kuudella henkil6lla, joilla
oli kliinisesti merkittdva (Child—Pugh-luokitus A (n =5) ja B (n = 1)) kirroosi, todettiin vdhdinen
vaikutus suun kautta otetun olantsapiinin (2,5 — 7,5 mg kerta-annos) farmakokinetiikkaan: Henkil6ill4,
joilla oli lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, oli hieman lisddntynyt systeeminen puhdistuma ja
nopeampi eliminaation puoliintumisaika verrattuna henkil6ihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa
(n = 3). Kirroosipotilaissa oli enemmén tupakoivia henkil6ita (4/6; 67 %) kuin potilaissa, joilla ei ollut
maksan vajaatoimintaa (0/3; 0 %).

ZYPADHERAn kidyttod maksan vajaatoimintapotilailla ei ole tutkittu, mutta on suositeltavaa, ettd
maksan vajaatoimintapotilaille etsitdén hyvin siedetty ja tehokas annostus peroraalista olantsapiinia
kayttden ennen ZYPADHERA-hoidon aloittamista (ks. kohta 4.2).

Kun valkoihoisille, japanilaisille ja kiinalaisille tutkimushenkildille annettiin erddssé tutkimuksessa
peroraalista olantsapiinia, ndiden kolmen populaation vélilld ei havaittu farmakokineettisten
parametrien eroja.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset turvallisuustutkimukset tehtiin olantsapiinipamoaattimonohydraatilla. Toistuvaisannosten
toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa rotalla ja koiralla, 2 v pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa
rotalla ja lisddntymistoksikologisessa tutkimuksessa rotalla ja kanilla havaittiin tdrkeimpina
16ydoksiné pistoskohdan reaktioita. Tasoa, jolla mitddn haittavaikutuksia ei havaittaisi, ei pystytty
madrittimain. Mitddn systeemisesti olantsapiinialtistuksesta johtuvia uusia toksisia vaikutuksia ei
havaittu. Néissi tutkimuksissa kdytetyt systeemiset pitoisuudet olivat kuitenkin yleisesti ottaen
pienempii kuin peroraalisissa tutkimuksissa kaytetyt vaikuttavat pitoisuudet. Néin ollen myds
peroraalista olantsapiinia koskevat tiedot esitetddn alla vertailua varten.

Akuutti (kerta-annos-) toksisuus

Jyrsijoilla havaitut oraalisen toksisuuden merkit olivat samankaltaisia kuin potenteilla
antipsykoottisilla yhdisteilld yleensa. Niité olivat vihentynyt aktiivisuus, kooma, vapina, klooniset
kouristukset, syljeneritys ja vahentynyt painonnousu. Letaalit mediaaniannokset olivat noin 210 mg/kg
(hiiri) ja 175 mg/kg (rotta). Koirat sietivit enintddn 100 mg/kg kerta-annoksia suun kautta ilman
kuolemantapauksia. Kliinisid 16ydoksid olivat sedaatio, ataksia, vapina, syketiheyden suureneminen,
hengityksen tydldys, mustuaisten pieneneminen ja ruokahaluttomuus. Apinalla enintédén 100 mg/kg
suuruiset peroraaliset kerta-annokset aiheuttivat uupumusta ja suuremmilla annoksilla tajunnan tason
alenemista.

Toksisuus toistoannoksilla

Enintdédn 3 kk pituisissa tutkimuksissa hiirelld ja enintdén 1 v pituisissa tutkimuksissa rotalla ja
koiralla tirkeimpid vaikutuksia olivat keskushermostolama, antikolinergiset vaikutukset ja perifeeriset
hematologiset hairiét. Keskushermostolamalle kehittyi toleranssia. Suurilla annoksilla kasvun
parametrit pienenivit. Rotalla havaittuja korjautuvia vaikutuksia, jotka sopivat kohonneiden
prolaktiiniarvojen aiheuttamiksi vaikutuksiksi, olivat munasarjojen ja kohdun painon aleneminen ja
emétinepiteelin ja rintarauhasen morfologiset muutokset.

Hematologinen toksisuus

Kullakin lajilla todettiin hematologisiin parametreihin kohdistuvia vaikutuksia, mm. verenkierron
leukosyyttimddran annosriippuvaista alenemista hiirelld ja verenkierron leukosyyttiméaran
epaspesifistd alenemista rotalla. Luuytimeen kohdistuvia sytotoksisia vaikutuksia ei sen sijaan todettu.
Muutamilla 8 tai 10 mg/kg/vrk annoksia saaneilla koirilla todettiin korjautuvaa neutropeniaa,
trombosytopeniaa tai anemiaa. (Kokonaisolantsapiinialtistus [AUC] oli tilloin 12—15-kertainen
verrattuna 12 mg annoksia kdyttdvaan ihmiseen.) Sytopeenisilld koirilla ei havaittu luuytimen
kantasoluihin eiké sen jakautuviin soluihin kohdistuvia haittavaikutuksia.
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Lisdéntymistoksisuus

Olantsapiinilla ei ollut teratogeenisté vaikutusta. Sedaatio vaikutti urosrottien parittelusuorituksiin.

1,1 mg/kg annokset (3 kertaa ihmisen maksimiannos) vaikuttivat kiimakiertoon, ja 3 mg/kg annokset
(9 kertaa ihmisen maksimiannos) vaikuttivat rotan lisddntymisparametreihin. Olantsapiinia saaneiden
rottien jalkeldisilla havaittiin sikionkehitysten hidastumista ja jalkeldisten aktiivisuustason ohimenevaa
alenemista.

Mutageenisuus
Laajassa standarditestien sarjassa, johon kuuluivat bakteerimutaatiokokeet ja nisdkkéiden in vitro- ja

in vivo-mutageenisuuskokeet, olantsapiini ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen.

Karsinogeenisuus
Hiirill ja rotilla tehtyjen kokeiden perusteella on katsottu, ettd olantsapiini ei ole karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Fiole

Liuotin

Karmelloosinatrium

Mannitoli

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettivé vesi
Suolahappo (pH:n sédtelyyn)
Natriumhydroksidi (pH:n séételyyn)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kéyttovalmis suspensio injektiopullossaan 24 tuntia. Jos valmistetta ei kdytetd heti, sitd tulee ravistella
voimakkaasti sen sekoittamiseksi uudelleen. Kun suspensio on vedetty injektiopullosta ruiskuun, se
tulee kayttaa valittomasti.

Suspension on osoitettu sdilyvén injektiopullossa kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin
ajan 20-25 °C lampotilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa vélittomasti. Jos
valmistetta ei kdytetd valittomasti, kiytonaikainen sdilytysaika ja kiyttod edeltdvét sdilytysolosuhteet
ovat kéyttdjin vastuulla ja ovat normaalisti enintdéin 24 tuntia 20-25 °C lampétilassa.

6.4  Siilytys

Al4 siilytd kylmissi. Ei saa jaityi.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

ZYPADHERA 210 mg kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo. Bromobutyylitulppa,
jossa ruosteenruskea sinetti.

ZYPADHERA 300 mg kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo. Bromobutyylitulppa,
jossa oliivinvérinensinetti.

ZYPADHERA 405 mg kuiva-aine: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo. Bromobutyylitulppa,
jossa terdksen sininen sinetti.

3 ml livotin: Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo. Butyylitulppa, jossa violetti sinetti.

Yksi pahvipakkaus sisdltdd yhden injektiopullon kuiva-ainetta ja yhden injektiopullon liuotinta, yhden
Hypodermic 3 ml:n ruiskun, jossa on valmiiksi kiinnitettyné 38 mm pituinen 19 G:n injektioneula.
Liséksi pakkauksessa on kolme 19 G:n injektioneulaa, joista yhden pituus on 38 mm ja kahden 50
mm. Injektioneulojen pédlla on Hypodermic turvasuojus.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

VAIN INJEKTIONA SYVALLE PAKARALIHAKSEEN.
EI SAA ANTAA INTRAVASKULAARISESTI TAI SUBKUTAANISESTI.

Havita injektiopullo, ruisku, neulat ja kdyttimatta jadnyt liuotin paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Liuoksen valmistus

VAIHE 1: Vilineiden valmistelu

Suojakésineiden kayttd on suotavaa, kun valmistetaan suspensio, silldi ZYPADHERA saattaa iholle
joutuessaan drsyttdd ihoa.

ZYPADHERA-injektiokuiva-aineen saa liuottaa ainoastaan pakkauksessa olevaan liuotinnesteeseen.
Injektiokuiva-aineen liuottamisessa on noudatettava tavanomaista aseptiikkaa, kuten aina
parenteraalisesti annettavia valmisteita késiteltdessa.

VAIHE 2: Tarvittava liuottimen miira
Alla olevasta taulukosta ilmenee tarvittava liuotinméard, kun ZYPADHERA-injektiokuiva-aineesta
valmistetaan suspensio depotinjektiota varten.

ZYPADHERA Lisattdvén livottimen méérd (ml)
-ampullissa olevan
vaikuttavan aineen

(olantsapiinin) méiré (mg)

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

HUOM: Liuotinampullissa on enemmaén liuotinta kuin tarvitaan suspension valmistamiseen.

VAIHE 3: ZYPADHERA-suspension valmistaminen
1. Irrottele kuiva-aine koputtamalla kevyesti jauheampullin kylkeé.

2. Avaa kertakdyttoinen ruisku- ja neulayhdistelmépakkaus. Neulassa on Hypodermic turvasuojus.
Avaa foliopakkaus ja ota neula turvasuojuksineen esiin. Kiinnitd ruisku (jos ei ole jo kiinnitetty)
laitteen Luer -liittimeen kevyesti kiertdmaélld. Aseta neula kunnolla kiinni laitteeseen
tyontédmalld neulaa ja kiertéen sitd samalla my6tépéivadn. Tamén jidlkeen veda neulan suoja irti.
Ohjeiden noudattamatta jattdminen voi aiheuttaa tahattoman neulanpiston.

3. Veda taulukon osoittama (ks. Vaihe 2) mééra liuotinta ruiskuun.
4. Ruiskuta vetdmasi médra liuotinta jauheampulliin.
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Veda jauheampullista ilmaa ruiskuun paineen tasaamiseksi.

6. Pida liuotinta siséltdva jauheampulli pystyasennossa, jonka jdlkeen poista neula ampullista. Kun
ampulli on pystyasennossa, liuotinta ei péése ulos ampullista.

7. Aseta neulan turvasuojus paikalleen. Laita neulan turvasuojus neulan péille yhdenkddentekniikkaa
kayttamalld. Paina KEVYESTI turvasuojusta tasaista pintaa vasten. KUN TURVASUOJUSTA
PAINETAAN (kuva 1), SE SIIRTYY TUKEVASTI NEULAN YMPARILLE JA NEULA JAA
TURVASUOJUKSEN SISAAN (kuva 2).

8. Tarkista silmdmadrdisesti, ettd neula on oikein turvasuojuksessa. Irrota turvasuojus ja neula

ruiskusta vain jos ruiskua tarvitaan jotakin toimenpidettd varten. Irrota turvasuojus pitdmalla

kiinni peukalolla ja etusormella turvasuojuksen Luer-tyvestd, Vapailla sormilla ei saa koskettaa

turvasuojuksen kérked, jossa on neula (kuva 3).

Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3

9. Koputtele ampullia toistuvasti ja riittdvén lujasti kovaa alustaa vasten, kunnes kuiva-aine on
kokonaan sekoittunut liuottimeen. Suojaa koputusalusta pehmikkeelld (ks. kuva A).

‘H“'H--._ {

Kuva A: Koputa riittdvéan lujasti kuiva-aineen sekoittumiseksi.

10. Tarkista livos silmdméaéraisesti. Jos mukana on liukenematonta jauhetta, se erottuu keltaisina,
kuivina, ampullin sisdseindmaén takertuvina jauhepaakkuina. Jos nditd liukenemattomia paakkuja
nikyy, jatka ampullin koputtamista alustaa vasten (ks. kuva B).

&“ﬁ i‘r
- - - .
Jauhe ei ole kokonaan liuennut: nikyvid paakkuja Jauhe on liuennut: ei paakkuja

Kuva B: Tarkista silmdmaérdisesti onko ampullissa liukenematonta jauhetta. Koputa ampullia
uudelleen alustaa vasten, jos paakkuja nakyy.

11. Ravistele ampullia kunnolla, kunnes suspensio on vériltdédn ja koostumukseltaan tasaisen
nédkoistd. Suspensio on vériltdan keltainen ja ldpindkymaéton (ks. kuva C).

& ﬁ‘

Kuva C: Ravistele an;pullia kunnolla
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Jos vaahtoa muodostuu ravistelun aikana, anna ampullin olla rauhassa kunnes vaahto haviaa. Jos
ladkevalmistetta ei kdytetd heti, ravistele jdlleen ennen kayttdd, jotta suspensio saadaan uudelleen
tasa-aineiseksi. Liuotettu ZYPADHERA-valmiste sdilyy kayttokelpoisena ampullissa 24 tuntia
huoneenlammassa.

Ladkkeen antaminen
VAIHE 1: ZYPADHERA-injektio

Alla olevasta taulukosta ilmenee vaikuttavan aineen mééra eri tilavuuksissa. Suspension
ladkepitoisuus on 150 mg/ml olantsapiinia.

Annos Potilaalle annettava
(mg) lopullinen tilavuus (ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Paétd, minkd kokoisella neulalla injektio annetaan potilaalle. Lihaville potilaille suositellaan
pistimiseen 50 mm neulaa:

e Jos pistdmiseen kdytetddn 50 mm:n neulaa, kiinnitd ruiskuun 38 mm:n turvasuojuksella
varustettu neula, jolla vedit tarvittavan méadrdn suspensiota.

e Jos pistimiseen kdytetddn 38 mm:n neulaa, kiinnitd ruiskuun 50 mm:n turvasuojuksella
varustettu neula, jolla vedit tarvittavan méérén suspensiota.

2. Veda hitaasti ruiskuun tarvittava maéra suspensiota. Ampulliin jaa hieman ylimaaraista
suspensiota.

3. Vedai neula ruiskuineen ampullista, aseta turvasuojus neulaan ja irrota neula ruiskusta.

4. Kiinnité valitsemasi turvasuojuksella varustettu 50 mm tai 38 mm neula ruiskuun ennen injektion
antamista potilaalle. Suspensio on injisoitava heti, kun se on vedetty ampullista ruiskuun.

5. Valitse sopiva injektiokohta pakaralihaksesta ja valmistele alue ennen injektiota. EI SAA ANTAA
SUONEEN EIKA IHON ALLE.

6. Neulan pistdmisen jilkeen aspiroi usean sekunnin ajan, jotta varmistut, ettei verta imeydy
ruiskuun. Jos verta imeytyy ruiskuun, héviti ruisku ja annos, ja valmista potilaalle uusi
ladkeannos. Pistd ldédke tasaisella ja jatkuvalla paineella lihakseen.

LAAKKEEN ANTOPAIKKAA EI SAA HIEROA.

7. Vedai neula ruiskuineen injektiopaikasta ja aseta turvasuojus neulaan (kuvat 1 ja 2).

8. Havitd ampulli, ruisku, kdytetyt neulat, ylimiardinen neula ja kiyttdmé&ton liuotin asianmukaisesti.
Ampulli on kertakdyttdinen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Saksa.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/479/001

EU/1/08/479/002

EU/1/08/479/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamispédivimadra: 19.11.2008
Viimeisimmén uudistamisen pédivaméaéra: 26.8.2013
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{DD/KK/VVVV}

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu/
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa:

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. Kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisiitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Terveydenhuollon ammattilaisille (14dkarit, hoitajat, sairaalafarmaseutit) suunnattu koulutus, jossa
tulee esittda:

1) Injektion jilkeisen oireyhtymén kuvaus

- Lihakseen annettavan akuuttiolantsapiini-injektion ja depotinjektion eroavuudet, myos
pakkauksien eroavuudet

- Kuvaus injektioliuoksen valmistuksesta ja oikeasta injektiotekniikasta

- Suositus injektion jéalkeisestd tarkkailusta 3 tunnin ajan terveydenhuollon yksikossé

- Suositus siitd, ettd ennen kuin potilas voi ldhted terveydenhuollon yksikosté pitdd varmistaa, ettid
potilas on virked ja orientoitunut eiké hénelld ole yliannostukseen viittaavia oireita eikd 16ydoksia.

- Suositus kolmen tunnin seuranta-ajan pidentdmisesta kliinisen arvion mukaan potilaalla, jolla on
havaittavissa mitddn olantsapiinin yliannokseen viittaavia oireita tai 10ydoksié.

- Suositus ilmoituksesta potilaalle, etté potilaan tulee vélttda ajamista ja koneiden kéyttdd kunkin
injektion jdlkeen saman piivin aikana ja ettd potilasta tulisi neuvoa tarkkailemaan injektion
jélkeisia haittoja ja tarvittaessa hankkia apua.

- Kuvaus potilaalle tavallisimmista olantsapiinin yliannostukseen liittyvisté oireista, jotka liittyvit

injektion jalkeiseen oireyhtyméan

Suositukset asianmukaiseen seurantaan mahdollisen pistoksen jélkeisen oireyhtymén sattuessa.
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2) Suositukset potilaan glukoositason, rasvojen ja painon seurannasta.
- Tiedottaa psykoosipotilaan somaattisesta seurannasta.

Potilaan tiedotteessa tulee olla:

- Kuvaus mahdollisesta injektion jalkeisestd oireyhtyméasti

- Suositus injektion jalkeisestd tarkkailusta 3 tunnin ajan terveydenhuollon yksikossi

- Suositus, ettd kunkin injektion jdlkeen saman pdivén aikana potilaan tulee vélttad ajamista ja
koneiden kdyttda ja ettd potilasta neuvotaan tarkkailemaan injektion jalkeisid haittoja ja
tarvittaessa hankkimaan apua

- Tietoa potilaalle tavallisimmista olantsapiinin yliannostukseen liittyvistd oireista, jotka liittyvit
injektion jalkeiseen oireyhtymédin

- Suositukset asianmukaiseen seurantaan mahdollisen injektion jédlkeisen oireyhtymén sattuessa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

28



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
ZYPADHERA 210 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYPADHERA 210 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
olantsapiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Olantsapiinipamoaattimonohydraatti vastaten 210 mg olantsapiinia. Kéyttdonvalmistuksen jélkeen:
150 mg/ml olantsapiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuottimen apuaineet: karmelloosinatrium, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettédva
vesi, suolahappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi injektiopullo, injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten.
Yksi injektiopullo, liuotin 3 ml.

Yksi Hypodermic ruisku ja neula.

Kolme injektioneulaa, joissa on Hypodermic turvasuojus.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Lihakseen.
Ei saa antaa laskimoon eiké ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kéyttovalmis suspensio injektiopullossaan 24 tuntia.
Injektiopullosta ruiskuun vedetty suspensio tulee kayttaa valittomasti.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Al4 siilytd kylméssa. Ei saa jaity.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/H/C/890/001

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildadke

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI
ZYPADHERA 210 mg injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ZYPADHERA 210 mg injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten
olantsapiini
im.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

4. ERANUMERO
Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
210 mg

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
ZYPADHERA 300 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYPADHERA 300 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
olantsapiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Olantsapiinipamoaattimonohydraatti vastaten 300 mg olantsapiinia. Kdyttdonvalmistuksen jélkeen:
150 mg/ml olantsapiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuottimen apuaineet: karmelloosinatrium, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettédva
vesi, suolahappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi injektiopullo, injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten.
Yksi injektiopullo, liuotin 3 ml.

Yksi Hypodermic ruisku ja neula.

Kolme injektioneulaa, joissa on Hypodermic turvasuojus.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Lihakseen.
Ei saa antaa laskimoon eiké ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kayttovalmis suspensio injektiopullossaan 24 tuntia.
Injektiopullosta ruiskuun vedetty suspensio tulee kayttaa valittomasti.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssi. Ei saa jadty.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/H/C/890/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLON ETIKETTI
ZYPADHERA 300 mg injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ZYPADHERA 300 mg injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten
olantsapiini
im.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5, SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
300 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
ZYPADHERA 405 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZYPADHERA 405 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten
olantsapiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Olantsapiinipamoaattimonohydraatti vastaten 405 mg olantsapiinia. Kéytt6onvalmistuksen jalkeen:
150 mg/ml olantsapiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuottimen apuaineet: karmelloosinatrium, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi, suolahappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi injektiopullo, injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten.
Yksi injektiopullo, liuotin 3 ml.

Yksi Hypodermic ruisku ja neula.

Kolme injektioneulaa, joissa on Hypodermic turvasuojus.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Lihakseen.
Ei saa antaa laskimoon eiké ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kéyttovalmis suspensio injektiopullossaan 24 tuntia.
Injektiopullosta ruiskuun vedetty suspensio tulee kayttaa valittomasti.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssi. Ei saa jaity.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/H/C/890/003

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN:
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI
ZYPADHERA 405 mg injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ZYPADHERA 405 mg injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten
olantsapiini
Lm.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
4. ERANUMERO
Lot
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
405 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI
ZYPADHERAR liuotin

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuvotin i.m. ZYPADHERA-valmistetta varten

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5, SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
3 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: tietoa kayttijille

ZYPADHERA 210 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten

ZYPADHERA 300 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten

ZYPADHERA 405 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
olantsapiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen, silli se siséltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kiaénny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l1ddkérin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdméa koskaa my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta
4,

Tissa pakkausselosteessa esitetiéin:

Mitd ZYPADHERA on ja mihin sité kéytetdidn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan ZYPADHERA -valmistetta
Miten ZYPADHERA annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ZYPADHERA -valmisteen sidilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti ZYPADHERA on ja mihin siti kiytetiin

ZYPADHERA sisiltaa vaikuttavana aineena olantsapiinia. ZYPADHERA kuuluu psykoosilddkkeiden
ryhméén. Silla hoidetaan skitsofreniaa, jonka oireita ovat kuulo-, ndko- tai aistiharhat, harhaluulot,
epatavallinen epaluuloisuus ja syrjadnvetiaytyneisyys. Skitsofreniaan voi liittyd myds masennusta,
ahdistuneisuutta tai jannittyneisyytta.

ZYPADHERA on tarkoitettu aikuisille potilaille, joiden tila on riittdvésti stabiloitunut suun kautta
otettavalla olantsapiinilla.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen Kuin sinulle annetaan ZYPADHERA-valmistetta

Sinulle ei saaantaa ZYPADHERA-valmistetta

e jos olet allerginen (yliherkkd) olantsapiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Allergisen reaktion oireita voivat olla ihottuma, kutina, kasvojen tai huulien turvotus
tai hengenahdistus. Jos sinulla on téllaisia oireita, kerro siitd ladkérille tai hoitajalle.

e jos sinulla on todettu silmévaivoja kuten tietyntyyppinen glaukooma (kohonnut silménpaine).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat ZYPADHERA-pistoksen.

o Melko harvinainen, mutta vakava reaktio saattaa ilmeti kunkin injektion jilkeen.
ZYPADHERAa voi joskus joutua verenkiertoon liian nopeasti. Jos ndin kdy, voit saada
seuraavassa kuvattuja oireita pistoksesi jilkeen. Joissakin tapauksissa ndmaé oireet voivat johtaa

tajuttomuuteen.
e Adrimmaéinen vdsymys e heitehuimaus
e sckavuustila e ajan ja paikan tajun hdmértyminen
e Artyvyys e tuskaisuus
e vihamielisyys e kohonnut verenpaine
e puhumisvaikeuksia e voimattomuus
e kévelyvaikeuksia e lihasjdykkyys tai -vapina
e kouristelua

40



Némaé oireet lievittyvit yleensd 24—72 tunnin kuluttua pistoksestasi. Jokaisen pistoksen jidlkeen sinua
tarkkaillaan ylldmainittujen oireiden varalta véhintdén 3 tuntia terveydenhuollon yksikdssé.

Oireita voi esiintya vield yli 3 tunnin kuluttua injektiosta, miké on kuitenkin epdtodennékdistd. Ota
siind tapauksessa heti yhteys ladkériin tai hoitajaan. Taman riskin takia et saa kuitenkaan ajaa etka
kayttda koneita samana péivanad pistoksen jalkeen.

e Kerro ladkérille tai hoitajalle, jos sinua huimaa tai pyOrryttdd pistoksen jilkeen. Sinun tdytyy
todennékdisesti kdyda pitkdksesi, jotta olosi paranee. Ladkéri tai hoitaja saattaa myds mitata
verenpaineen ja pulssin.

o ZYPADHERAn kéyttdd ei suositella idikkéille dementiapotilaille, koska se voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia.

e Hyvin harvoin tdméntyyppiset 1ddkkeet voivat aiheuttaa poikkeavia liikkeitd 14hinné kasvojen tai
kielen alueella tai oireyhdistelmén, johon kuuluu kuumetta, tiheééd hengitysté, hikoilua,
lihasjaykkyyttd ja tokkuraisuutta tai uneliaisuutta. Jos néin tapahtuu ZYPADHERA-pistoksen
jélkeen, ota vélittomasti yhteys ladkériin tai hoitajaan.

e ZYPADHERAn kéyttijilld on ilmennyt painon nousua. Sinun ja 1d4karisi tulee seurata painoasi
saannollisesti. Ravitsemusterapeutti voi neuvoa ja auttaa tarvittaessa ruokavalion suunnittelussa.

o ZYPADHERAnN kéyttdjilld on ilmennyt korkeita verensokeri- ja rasva-arvoja (triglyseridit ja
kolesteroli). Ladkarisi seuraa verikokeiden perusteella verensokeriarvoja ja tiettyja rasva-arvoja
ennen ZYPADHERA-hoidon aloittamista ja sd&nnollisesti hoidon aikana.

e Kerro ladkdrille tai hoitajalle, jos sinulla tai jollakin suvussasi on ollut veritulppia, silld timéin
kaltaisten ladkkeiden kéyton yhteydessé voi tulla veritulppia.

Kerro ladkarille mahdollisimman pian, jos jokin seuraavista koskee sinua:

- aivohalvaus (aivoinfarkti tai aivoverenvuoto) tai ohimenevid aivoverenkierron hiiridn oireita

- Parkinsonin tauti

- eturauhasvaiva

- suoliston lamaantuminen (paralyyttinen ileus)

- maksa- tai munuaissairaus

- veren tai veriarvojen poikkeavuuksia

- askettdinen sydaninfarkti, sydédntauti, sairas sinus -oireyhtyma (johon liittyy syddmen
rytmihdiriditd), epidvakaa angina pectoris (rasitusrintakipu) tai matala verenpaine

- diabetes (sokeritauti)

- epilepsia

- jos tiedét, ettd sinulla saattaa olla suolavajausta pitkittyneen, vaikean ripulin ja oksentelun tai
nesteenpoistolddkkeiden eli diureettien kdyton vuoksi.

Jos olet yli 65-vuotias, 14ddkarisi seuraaverenpainettasi sadnnollisesti.
Jos olet yli 75-vuotias, ZYPADHERAa ei suositella aloitettavaksi.

Lapset ja nuoret
ZYPADHERAAa ei tule kiyttii alle 18-vuotiaiden potilaiden hoitoon.

Muut Lidkevalmisteet ja ZYPADHERA
Kerro lddkarillesi, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kayttdnyt tai saatat joutua kdyttimaan muita
ladkkeitd.

Erityisen tarkedd on kertoa ldékarille, jos kaytat

- Parkinsonin taudin ladkkeitad

- karbamatsepiinia (epilepsia- ja mielialantasaajaliéke), fluvoksamiinia (masennusliike) tai
siprofloksasiinia (antibiootti), koska tdlloin ZYPADHERA -annosta tulee ehkd muuttaa.
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ZYPADHERAn samanaikainen kdytté masennuslddkkeiden, ahdistus-, nukahtamis- tai unilddkkeiden
(rauhoittavien lddkkeiden) kanssa voi aiheuttaa uneliaisuutta.

ZYPADHERA alkoholin kanssa
Al4 juo alkoholia ZYPADHERA-l4ikityksen aikana, koska se voi aiheuttaa uneliaisuutta yhdessi
alkoholin kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.Sinulle ei pidd antaa taté ladkettd, jos imetit, koska
pienid madrid ZYPADHERA-l4édkettd voi kulkeutua didinmaitoon.

Jos 4iti on kayttinyt ZYPADHERA-valmistetta raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana,
vastasyntyneelld saattaa esiintyd oireina esim. vapinaa, lihasten jaykkyyttd tai heikkoutta,
uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai sydmisvaikeuksia. Jos vauvallasi esiintyy néitd
oireita, ota yhteys ladkariin.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja tai kiytd koneita samana pdivéna pistoksen jélkeen, silld ZYPADHERA voi aiheuttaa
uneliaisuutta. Kerro asiasta 14dkarille tai hoitajalle.

ZYPADHERA sisiltii natriumia
Kéayttoonvalmistuksen jalkeen tima lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten ZYPADHERA- annetaan

Lasdkari madrad, paljonko ZYPADHERAa tarvitset ja kuinka usein pistoksia annetaan.
ZYPADHERAa annetaan 150 mg—300 mg:n annoksina 2 viikon vilein tai 300 mg—405 mg:n
annoksina 4 viikon vélein.

ZYPADHERA on jauhetta, josta laédkari tai hoitaja valmistaa liuoksen (suspension), joka pistetdan
pakaralihakseen.

Jos sinulle annetaan enemméin ZYPADHERAa kuin pitiisi
Ladkari valvoo ladkkeen antamista. Siksi on epatodennékdistd, ettd saisit liian suuren annoksen
ladketta.

Potilailla, joille on annettu litkaa olantsapiinia, on ilmennyt myds seuraavia oireita:

- nopea syddmensyke, kiihtyneisyyttéd/aggressiivisuutta, puhumisvaikeuksia, epatavallisia
liikkeitd erityisesti kasvojen tai kielen alueella ja tajunnan hdmartymista.

Muita oireita voivat olla:

- dkillinen sekavuus, epileptiset kouristuskohtaukset, tajuttomuus seké oirekokonaisuus, johon
voivat kuulua kuume, nopea hengitys, hikoilu, lihasjaykkyys, tokkuraisuus, uneliaisuus,
hengityksen hidastuminen, korkea tai matala verenpaine, syddmen rytmih&iriot.

Ota vilittdmaésti yhteys ladkériin tai sairaalaan, jos sinulle kehittyy jokin edelldmainituista oireista.
Jos ZYPADHERA-pistos jia viliin
Alé lopeta ZYPADHERA-l4dkettd, vaikka voisitkin jo paremmin. On tirkeéé, ettd jatkat 1a4kitysta
niin kauan kuin 144kéari on méérannyt.

Jos pistos jaa viliin, ota yhteys laédkariin, jotta seuraava pistos voitaisiin antaa mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai hoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos sinulla ilmenee:

o voimakasta uneliaisuutta, heitehuimausta, sekavuutta, ajan ja paikan tajun heikkenemistd,
puhumis- ja/tai liikkkumisvaikeuksia, lihasjaykkyytta tai lihasvapinaa, voimattomuutta,
artyneisyyttd, vihamielisyyttd, ahdistuneisuutta, verenpaineen nousua tai kouristuskohtauksia ja
joissain tapauksissa tajuttomuutta. Néitd merkkejd ja oireita voi tulla myds, jos ZYPADHERA-
valmistetta joutuu liian nopeasti verenkiertoon lihaskudoksen sijasta (yleisid haittavaikutuksia,
esiintyy enintddn 1 kdyttajalla 10:std)

o epatavallisia liikkkeitd (yleinen haittavaikutus, esiintyy enintddn 1 kayttdjalla 10:std) etenkin
kasvojen tai kielen alueella
o veritulppa (melko harvinainen haittavaikutus, esiintyy enintddn 1 kayttajalla 1 00:sta) erityisesti

jalkojen laskimoissa (oireita ovat turvotus, kipu ja punoitus jaloissa), saattaa kulkeutua
verisuonia pitkin keuhkoihin, joissa se aiheuttaa rintakipua ja hengitysvaikeuksia. Jos havaitset
jotain ndistd oireista, ota valittdmaésti yhteys ladkériin

o oireyhtyma4, jonka oireita ovat kuume, tihed hengitys, hikoilu, lihasjaykkyys ja uneliaisuus
(saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

Muita yleisid ZYPADHERA-valmisteelle ilmoitettuja haittavaikutuksia (esiintyy enintddn 1 kayttajalla
10:std) ovat uneliaisuus ja pistoskohdan kipu.

Injektiopaikan infektiota esiintyy ZYPADHERA-valmisteella harvinaisena haittavaikutuksena
(esiintyy enintdédn 1 henkilolla 1 000:sta).

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu, kun olantsapiinia on otettu suun kautta, mutta niitad voi
esiintyd myds ZYPADHERAn antamisen jélkeen.

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (esiintyy yli 1 kdyttdjalla 10:std) ovat painon nousu ja veren
prolaktiinipitoisuuksien suureneminen. Hoidon alkuvaiheessa joillakuilla voi esiintyd huimausta tai
pyorrytysti (ja syddmen sykkeen hitautta) etenkin heididn noustessaan makuulta tai istuma-asennosta
seisomaan. Tdma havidd yleensa itsestdén, mutta jos niin ei tapahdu, kerro asiasta laékérille.

Yleisi haittavaikutuksia (esiintyy enintdén 1 kéyttdjalla 10:std) ovat tiettyjen verisoluarvojen ja veren
rasva-arvojen muutokset ja hoidon alkuvaiheessa myos maksaentsyymiarvojen ohimeneva
suureneminen; veren ja virtsan sokeripitoisuuksien suureneminen ; veren virtsahappo- ja
kreatiinikinaasipitoisuuksien suureneminen; ruokahalun voimistuminen; huimaus; levottomuus;
vapina; poikkeavat liikkeet (dyskinesia); ummetus; suun kuivuminen; ihottuma; voimattomuus;
voimakas uupumus; nesteen kertyminen elimistoon ja siitd johtuva késien, nilkkojen tai jalkaterien
turvotus; kuume; nivelkipu; ja seksuaalisen toiminnan hairiét kuten seksuaalisen halukkuuden
heikkeneminen miehillé ja naisilla seké erektiohéirid miehilla.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy enintddn 1 kayttdjalla 100:sta) ovat yliherkkyys (esim.
suun ja nielun turvotus, kutina, ihottuma); diabeteksen puhkeaminen tai paheneminen, johon voi
joskus liittya ketoasidoosi (ns. happomyrkytys, ketoaineita veressa ja virtsassa) tai kooma;
kouristuskohtaukset, yleensa potilailla, joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia (epilepsia);
lihasten jaykkyys ja spasmit (mukaan lukien silménliikkeet); levottomat jalat -oireyhtyma;
puhevaikeudet; dnkytys; hidas syddmen syke; herkkyys auringonvalolle; nendverenvuoto; vatsan
pullotus; kuolaaminen; muistin huononeminen tai unohtelu; virtsankarkailu; virtsaamisvaikeudet;
hiustenlahtd; kuukautisten puuttuminen tai harveneminen; sekd miesten ja naisten rintojen muutokset
esim. poikkeava maidon eritys tai rintojen kasvu.
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Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy enintddn 1 henkilolla 1 000:sta) ovat

ruumiinldmmon lasku;syddmen rytmihdiriét; selittdiméaton dkkikuolema; haimatulehdus, jonka oireita
ovat kova vatsakipu, kuume ja oksentelu; maksasairaus, johon liittyy ihon ja silménvalkuaisten
keltaisuutta; selittdméttomind kipuina ja sérkyind ilmeneva lihassairaus; ja pitkittynyt tai kivulias
erektio.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia ovat vakavat allergiset reaktiot, kuten lddkkeeseen liittyvi
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS). DRESS ilmenee aluksi flunssan kaltaisina oireina ja
ihottumana kasvoilla. Niitd seuraavat laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume, laajentuneet
imusolmukkeet, verikokeissa havaitut kohonneet maksaentsyymien pitoisuudet seka tietyn
valkosolutyypin lisdéintyminen (eosinofilia).

ldkkaille dementiapotilaille jotka kayttdvét olantsapiinia, saattaa ilmaantua aivohalvaus,
keuhkokuume, virtsanpidatyskyvyttomyytté, kaatuilua, darimmaéisté vasymystd, nikdharhoja,
kohonnutta ruumiinldmpd4, ihon punoitusta ja kdvelyn vaikeutumista. Joitakin kuolemaan johtaneita
tapauksia on ilmoitettu tissd nimenomaisessa potilasryhméassa.

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla suun kautta otettava olantsapiini voi pahentaa oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ZYPADHERA-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Tété ladkettd ei saa kéyttdd pakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopdivaméarin jélkeen.
Al4 siilytd kylmissi. Ei saa jaityi.

Suspension on osoitettu sdilyvén injektiopullossa kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin
ajan 20-25 °C lampotilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa valittomasti. Jos
valmistetta ei kéytetd valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja kdyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet
ovat kilyttijin vastuulla ja ovat normaalisti enintiifin 24 tuntia 2025 °C limpétilassa. Ald kiytd
valmistetta jos huomaat varimuutoksia tai muita ndkyvid merkkejd pilaantumisesta.

Jos ladkettd ei kdytetd heti, sitd pitdd ravistaa ennen kéyttod uudelleen voimakkaasti. Ruiskuun vedetty
suspensio on kdytettdva heti.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittia talousjéatteiden mukana. Kysy kdyttiméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti ZYPADHERA sisiltai

Vaikuttava aine on olantsapiini.

ZYPADHERA 210 mg :Yksi injektiopullo sisdltié olantsapiinipamoaattimonohydraattia vastaten
210 mg olantsapiinia.

ZYPADHERA 300 mg :Yksi injektiopullo sisdltdd olantsapiinipamoaattimonohydraattia vastaten
300 mg olantsapiinia.

ZYPADHERA 405 mg :Yksi injektiopullo sisdltdé olantsapiinipamoaattimonohydraattia vastaten
405 mg olantsapiinia.
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Kayttoonvalmistuksen jalkeen 1 ml suspensiota siséltdd 150 mg/ml olantsapiinia.

Liuotin: Karmelloosinatrium, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava vesi,
vetykloridihappo ja natriumhydroksidi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

ZYPADHERA-injektiokuiva-aine depotsuspensiota varten on keltaista jauhetta kirkkaassa lasisessa
injektiopullossa. ZYPADHERAn liuotin on kirkasta, vérittomaésté kellertdvadn vivahtavaa liuosta
kirkkaassa lasisessa injektiopullossa. Ladkéri tai hoitaja valmistaa kuiva-aineesta ja liuottimesta
suspension, joka annetaan pistoksena.

ZYPADHERA-valmiste on injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensioinjektiota varten. Yksi
pahvipakkaus sisaltdé yhden injektiopullon kuiva-ainetta, yhden 3 ml:n liuotinpullon, yhden
injektioruiskun, jossa on turvasuojuksella varustettu injektioneula, 19 gauge, 38 mm, seké kolme
turvasuojuksella varustettua injektioneulaa, joista kaksi 19 gaugen, 38 mm neulaa ja yksi 19 gaugen,
50 mm neula.

Myyntiluvan haltija
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Saksa.

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

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi (KK/VVVV)

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu
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OHJEET TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISELLE
LAAKKEEN SEKOITUS- JA ANTO-OHJE
ZYPADHERA olantsapiini, injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

VAIN SYVALLE PAKARALIHAKSEEN ANNETTAVAA INJEKTIOTA VARTEN.
EI SAA ANTAA SUONEEN EIKA THON ALLE.

Liuoksen valmistus
VAIHE 1: Vilineiden valmistelu
Pakkaus sisaltia:

1 ampulli ZYPADHERA -jauhetta injektiona annettavaa depotsuspensiota varten

1 ampulli liuotinta ZYPADHER A-jauheen liuottamista varten

1 Hypodermic injektioruisku ja turvasuojuksella varustettu neula (Hypodermic -viline)
1 kpl 19 G, 38 mm Hypodermic -turvasuojuksella varustettu injektioneula.

2 kpl 19 G, 50 mm Hypodermic -turvasuojuksella varustettua injektioneulaa.
Pakkausseloste

Sekoitus- ja anto-ohjeet (ndma ohjeet)

Hypodermic—injektioneulan turva- ja kdyttdohjeet

Suojakésineiden kayttd on suotavaa, kun valmistetaan suspensio, sillda ZYPADHERA saattaa iholle
joutuessaan drsyttdd ihoa.

ZYPADHERA -jauheen saa liuottaa ainoastaan pakkauksessa olevaan liuotinnesteeseen. Ladkejauheen
liuottamisessa on noudatettava tavanomaista aseptiikkaa, kuten aina parenteraalisesti annettavia
valmisteita késiteltdessa.

VAIHE 2: Tarvittava liuottimen méira
Alla olevasta taulukosta ilmenee tarvittava liuotinmééra, kun ZYPADHERA-jauheesta valmistetaan
suspensio depotinjektiota varten.

ZYPADHERA Lisattavan livottimen méaara (ml)
-ampullissa olevan vaikuttavan
aineen (olantsapiinin) mééra (mg)

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

HUOM: Liuotinampullissa on enemmaén liuotinta kuin tarvitaan suspension valmistamiseen.
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VAIHE 3: ZYPADHERA-suspension valmistaminen

1. Irrottele jauhe koputtamalla kevyesti jauheampullin kylkea.

2. Avaa kertakéyttdinen ruisku- ja neulayhdistelmapakkaus. Neulassa on turvasuojus. Avaa
foliopakkaus ja ota neula turvasuojuksineen esiin. Kiinnité ruisku (jos ei ole jo kiinnitetty) laitteen
Luer -liittimeen kevyesti kiertdimalld. Aseta neula kunnolla kiinni laitteeseen tyontdmalld neulaa ja
kiertden sitd samalla myotdpdivaan. Taman jalkeen vedd neulan suoja irti. Ohjeiden noudattamatta
jéttdminen voi aiheuttaa tahattoman neulanpiston.

3. Veda taulukon osoittama (ks. Vaihe 2) mééra liuotinta ruiskuun.

4. Ruiskuta vetdmasi mééra liuotinta jauheampulliin.

5. Vedé jauheampullista ilmaa ruiskuun paineen tasaamiseksi.

6. Pidé liuotinta sisdltédva jauheampulli pystyasennossa, jonka jilkeen poista neula ampullista. Kun
ampulli on pystyasennossa, liuotinta ei paédse ulos ampullista.

7. Aseta neulan turvasuojus paikalleen. Laita neulan turvasuojus neulan péille yhdenkiddentekniikkaa
kayttdmalld. Paina KEVYESTI turvasuojusta tasaista pintaa vasten. KUN TURVASUOJUSTA
PAINETAAN (kuva 1), SE SIIRTYY TUKEVASTI NEULAN YMPARILLE JA NEULA JAA
TURVASUOJUKSEN SISAAN (kuva2).

8. Tarkista silmémédrdisesti, ettd neula on oikein turvasuojuksessa. Irrota turvasuojus ja neula
ruiskusta vain jos ruiskua tarvitaan jotakin toimenpidettd varten. Irrota turvasuojus pitdmalla kiinni
peukalolla ja etusormella turvasuojuksen Luer-tyvestd, Vapailla sormilla ei saa koskettaa
turvasuojuksen kérked, jossa on neula (kuva 3).

Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3
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9. Koputtele ampullia toistuvasti ja riittdvéan lujasti kovaa alustaa vasten, kunnes jauhe on kokonaan
sekoittunut liuottimeen. Suojaa koputusalusta pehmikkeelld (ks. kuva A).

—— i
Kuva A: Koputa riittdvén lujasti jauheen sekoittumiseksi.

10. Tarkista liuos silmédméérdisesti. Jos mukana on liukenematonta jauhetta, se erottuu keltaisina,
kuivina, ampullin siséseindméén takertuvina jauhepaakkuina. Jos niité liukenemattomia paakkuja
nakyy, jatka ampullin koputtamista alusta vasten (ks. kuva B).

i
B “ h{_
Jauhe ei ole kokonaan liuennut: Jauhe on liuennut: ei paakkuja
nakyvid paakkuja

Kuva B: Tarkista silmdmaérdisesti onko ampullissa liukenematonta jauhetta. Koputa ampullia
uudelleen alustaa vasten, jos paakkuja nakyy.
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11. Ravistele ampullia kunnolla, kunnes suspensio on vériltddn ja koostumukseltaan tasaisen nékdista.
Suspensio on vériltddn keltainen ja ldpindkymaton (ks. kuva C).

o
;‘K
Kuva C: Ravistele anipullia kunnolla

Jos vaahtoa muodostuu ravistelun aikana, anna ampullin olla rauhassa kunnes vaahto haviaa. Jos
ladkettd ei kéytetd heti, on ampullia ravistettava uudelleen ennen kaytto4, jotta saadaan suspensio
uudelleen tasa-aineiseksi. Liuotettu ZYPADHERA-suspensio sdilyy kayttokelpoisena ampullissa
24 tuntia huoneenldmmossa.

Liidikkeen antaminen

VAIHE 1: ZYPADHERA-injektio

Alla olevasta taulukosta ilmenee vaikuttavan aineen mééra eri tilavuuksissa. Suspension
ladkepitoisuus on 150 mg/ml olantsapiinia.

Annos Potilaalle annettava
(mg) lopullinen tilavuus (ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Paatd, minkdkokoisella neulalla injektio annetaan potilaalle. Lihaville potilaille suositellaan 50 mm
neulaa:

e Jos pistimiseen kdytetddn 50 mm:n neulaa, kiinnitd ruiskuun 38 mm:n turvasuojuksella

varustettu neula, jolla vedit tarvittavan méérén suspensiota.
e Jos pistimiseen kdytetddn 38 mm:n neulaa, kiinnitd ruiskuun 50 mm:n turvasuojuksella
varustettu neula, jolla vedit tarvittavan méérén suspensiota.

2. Ved4 hitaasti ampullista ruiskuun tarvittava méara suspensiota. Ampulliin jd4 hieman yliméaaraista
suspensiota.
3. Vedi neula ruiskuineen ampullista, aseta turvasuojus neulaan ja irrota neula ruiskusta (ks. neulan
kayttoohje timéan ohjeen lopussa).
4. Kiinnité valitsemasi turvasuojuksella varustettu 50 mm tai 38 mm neula ruiskuun ennen injektion
antamista potilaalle. Suspensio on injisoitava heti, kun se on vedetty ampullista ruiskuun.
5. Valitse sopiva injektiokohta pakaralihaksesta ja valmistele alue ennen injektiota. EI SAA ANTAA
SUONEEN EIKA THON ALLE.
6. Neulan pistdmisen jélkeen aspiroi usean sekunnin ajan, jotta varmistut, ettei verta imeydy ruiskuun.
Jos verta imeytyy ruiskuun, hévité ruisku ja annos, ja valmistele potilaalle uusi lddkeannos. Pisté ldéke
tasaisella ja jatkuvalla paineella lihakseen.
LAAKKEEN ANTOPAIKKAA EI SAA HIEROA.
7. Vedi neula ruiskuineen injektiopaikasta ja aseta turvasuojus neulaan (ks. kuvat 1 ja 2).
8. Havita ampullit, ruiskut, kiytetyt neulat, kayttdiméaton neula ja kayttdmaton liuotin asianmukaisesti.
Ampulli on kertakéyttdinen.
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