I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ZYPADHERA 210 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekcidhoz
ZYPADHERA 300 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekcidhoz
ZYPADHERA 405 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

ZYPADHERA 210 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekciéhoz
210 mg olanzapinnak megfeleld olanzapin-pamoat-monohidratot tartalmaz injekcios tivegenként.
Feloldast kovetden a szuszpenzid milliliterenként 150 mg olanzapint tartalmaz.

ZYPADHERA 300 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekciéhoz
300 mg olanzapinnak megfeleld olanzapin-pamoat-monohidratot tartalmaz injekcios tivegenként.
Feloldast kévetden a szuszpenzid milliliterenként 150 mg olanzapint tartalmaz.

ZYPADHERA 405 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekcidhoz
405 mg olanzapinnak megfelel6 olanzapin-pamoat-monohidratot tartalmaz injekcids livegenként.
Feloldast kovetden a szuszpenzio milliliterenként 150 mg olanzapint tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
A ZYPADHERA 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 ml oldoszerben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és oldoszer retard szuszpenzids injekcidhoz.
Por: sarga szin, szilard anyag.

Oldoszer: tiszta, szintelen vagy kissé sarga oldat.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Schizophrenia fenntarté kezelése felnott betegek esetében, ha allapotuk az oralis olanzapinnal végzett
akut kezelés soran megfelelden stabilizalodott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A ZYPADHERA 210 mg, 300 mg vagy 405 mg por és oldoszer retard szuszpenzids injekcidohoz
készitményt tilos dsszetéveszteni az olanzapin 10 mg por oldatos injekciohoz készitménnyel.

Adagolas

A betegeket a ZYPADHERA alkalmazasa elott a toleralhatosag és a terapids valasz megallapitasa
érdekében el6szor oralis olanzapinnal kell kezelni.

Az els6 ZYPADHERA dozis meghatarozasahoz minden betegnél figyelembe kell venni az 1. tablazat
adagolasi sémajat.



1. tablazat ZYPADHERA javasolt adagolasi séméaja per os olanzapinnal 6sszehasonlitva

A célként kitizott per os  |A ZYPADHERA javasolt kezdé |2 honapos ZYPADHERA-kezelést
olanzapin dozis dozisa kovetd fenntartd adag
10 mg/nap 210 mg/2 hét vagy 405 mg/4 hét 150 mg/2 hét vagy 300 mg/4 hét
15 mg/nap 300 mg/2 hét 210 mg/2 hét vagy 405 mg/4 hét
20 mg/nap 300 mg/2 hét 300 mg/2 hét
Dozisbeallitas

A kezelés els6 egy - két honapjaban a betegeknél gondosan ellendrizni kell a relapszus jeleit. Az
antipszichotikus kezelés alatt a beteg klinikai allapotanak javulasa tobb napot vagy néhany hetet is
igénybe vehet. A betegeket ezen id0szak alatt szorosan ellendrizni kell. A terapia sordn a
késébbiekben a dozis az egyéni klinikai statusz alapjan modosithato. A klinikai allapot ismételt
felmérését kovetden az adagot a 2-hetenkénti 150 - 300 mg-os vagy a 4-hetenkénti 300 - 405 mg-os
tartomanyon beliil lehet beallitani (1. tablazat).

Kiegészito kezelés

A kettds-vak klinikai vizsgalatok sordn oralis olanzapinnal valo kiegészitést nem engedélyeztek.
Amennyiben az oralis olanzapinnal valo kiegészités klinikailag javallt, akkor az olanzapin mindkét
formulabdl adodo teljes adagja nem haladhatja meg a maximalis oralis dozisnak megfelelé 20 mg/nap
adagot.

Atdllas egyéb antipszichotikumokra

Nem allnak rendelkezésre olyan modszeresen gyiijtott adatok, amelyek specifikusan a
ZYPADHERA-kezelésr6l egyéb antipszichotikumokra torténd atallasra vonatkoznak. Az
olanzapin-pamoat s6 lasst oldodasa altal biztositott, lassu, folyamatos - az utolso injekciot kovetden
megkozelitdleg hat-nyolc honap mulva befejez6do - olanzapin-felszabadulas miatt egyéb
antipszichotikumokra torténé atallaskor (amennyiben az orvosilag indokolt), szakorvosi feliigyelet
sziikséges, kiillondsen a ZYPADHERA-terapia felfiiggesztése utani elsé 2 honapban.

Specidlis betegcsoportok

1dosek

1d6s (65 év feletti) betegeknél nem vizsgaltak modszeresen a ZYPADHERA-t. A ZYPADHERA idés
populacié kezelésére nem ajanlott, kivéve, ha oralis olanzapin alkalmazasaval korabban beallitottak
egy jol toleralt és hatasos adagolasi sémat. Az alacsonyabb kezd6 dozis (150 mg/4 hét) rutinszeriien
nem javallt, de megfontolando azoknal a 65 éves és id6sebb betegeknél, akiknél ezt klinikai tényezok
indokoljak. ZYPADHERA-kezelés elinditasa nem ajanlott 75 évesnél idosebb betegeknél (lasd

4.4 pont).

Vese- és/vagy mdjkarosodas

Ilyen betegeknél a ZYPADHERA nem alkamazhato, kivéve, ha oralis olanzapin alkalmazéséaval
korabban beallitottak egy jol toleralt és hatasos adagolasi sémat. Alacsonyabb kezdé dozis (150 mg
4-hetente) alkalmazasa mérlegelendd ezeknél a betegeknél. Kozepes foku majelégtelenség (cirrhosis,
Child-Pugh A vagy B stadium) eseteiben a kezd6é dozis 4-hetente 150 mg legyen, amit csak
elévigyazatosan lehet emelni.

Dohanyzok

Nemdohanyzok esetén a kezd6 dozist és a dozistartomanyt nem kell rutinszertien médositani a
dohanyzokhoz képest. Az olanzapin metabolizmusat fokozhatja a dohanyzas. Klinikai ellenérzés
javasolt, és sziikség szerint megfontoland6 az olanzapin dézisanak emelése (lasd 4.5 pont).

Amennyiben egyszerre tobb olyan tényez0 is jelen van, ami lasstibb metabolizmust eredményezhet
(n6i nem, id6s kor, nemdohanyz6 statusz), megfontolando a dozis csokkentése. Ezeknél a betegeknél a
dozis emelése (amennyiben sziikséges) 6vatossagot igényel.



Gyermekek és serdiilok

A ZYPADHERA biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhato, de
nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Adagolas

KIZAR();AQ INTRAMUSCULARIS ALKALMAZASRA. NEM ADHATO BE
INTRAVENASAN VAGY SUBCUTAN (lasd 4.4 pont).

A ZYPADHERA kizardlag mélyen, intramuscularisan, glutealis injekcioként adhatd. A készitmény
beadasat a megfelel injekciodzasi technikara kiképzett egészségiigyi dolgozo végezheti, és csak olyan
helyen, ahol az injekcid beadasat kvetden a beteg megfigyelése, illetve tiladagolas esetén a
megfeleld orvosi ellatas elérhetdsége biztosithato.

Az egyes injekciok beadasat kdvetden a betegeket megfelelden képzett személyzettel rendelkezd
egészségiigyi ellatohelyen legalabb 3 oran keresztiil megfigyelés alatt kell tartani az olanzapin
tuladagolassal 0sszefliggd panaszok és tiinetek észlelése érdekében. Kozvetleniil az egészségiigyi
ellatohely elhagyasa elott meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg éber, orientalt és nem jelentkezik nala
semmilyen, taladagolasra utalo panasz, illetve tiinet. Tuladagoléas gyantija esetén a szoros orvosi
feliigyeletet és megfigyelést addig kell folytatni, amig a vizsgalat nem igazolja a panaszok ¢és tiinetek
megsziinését (lasd 4.4 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél olanzapin tiladagolassal 6sszefliggd
barmilyen panasz vagy tiinet észlelhetd, a 3 6ras megfigyelési idoszakot a klinikailag megfelel6 ideig
meg kell hosszabbitani.

Az alkalmazasra vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Zartzugl glaucoma ismert kockazataval rendelkezd betegek.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kiilonosen vigyazni kell a megfelel6 injekcios technika alkalmazasara, hogy elkeriilhetd legyen a
véletlenszerl intravascularis vagy subcutan beadas (lasd 6.6 pont).

Alkalmazas akutan agitalt vagy stlyosan pszichotikus allapotban levd betegeknél

A ZYPADHERA nem alkalmazhato6 olyan, schizophreniaban szenvedd betegek kezelésére, akik olyan
akutan agitalt vagy stlyosan pszichotikus allapotban vannak, ami a tiinetek azonnali kontrolljat
indokolja.

Poszt-injekcids szindroma

A forgalomba hozatalt megel6z6 klinikai vizsgalatok soran a betegeknél olanzapin-tiladagolas okozta
panaszoknak ¢s tiineteknek megfeleld reakciokrol szamoltak be ZYPADHERA injekcid beadasat
kovetden. Ezek a reakciok az injekciok kevesebb mint 0,1%-aban és a betegek megkdzelitdleg
2%-andl fordultak elé. Az ilyen betegek tobbségénél szedacios tiinetek (a stlyossagi fok enyhétdl a
komaig terjedt) és/vagy delirium (beleértve a zavartsagot, dezorientaciot, izgatottsagot, szorongast és
egyéb kognitiv zavarokat) jelentkezett. Egyéb észlelt tiinetek koz¢é tartoznak az extrapyramidalis
tiinetek, dysarthria, ataxia, agresszio, szédiilés, gyengeség, hypertensio €s gorcsroham. A legtobb
esetben ehhez a reakcidhoz tarsuld kezdeti panaszok és tiinetek az injekcio beadasat kdvetd 1 o6ran
beliil jelentkeztek, és minden esetben teljes felépiilésrdl szamoltak be 24 —72 dran beliil az injekciot
kovetden. Ezek a reakciok ritkan (1000 injekciobol 1-nél kevesebbszer) fordultak el6 1 — 3 6ra
elteltével és nagyon ritkan (10 000 injekciobol 1-nél kevesebbszer) tobb mint 3 6ra utan. A betegeket
tajékoztatni kell errdl a lehetséges kockazatrdl, tovabba arrdl, hogy a ZYPADHERA beadasat
kovetéen minden alkalommal 3 oras, egészségligyi ellatohelyen folytatott megfigyelés sziikséges. A




ZYPADHERA forgalomba hozatali engedélyezése ota a poszt-injekcios szindromaval kapcsolatos
forgalomba hozatalt kdvetd jelentések rendszerint megegyeznek a klinikai vizsgalatok soran
tapasztaltakkal.

Minden injekcio beadasat kdvetden a betegeket az olanzapin ttladagolassal 0sszefiiggd panaszok és
tiinetek észlelése érdekében megfelelden képzett személyzettel rendelkez6 egészségiigyi ellatohelyen
legalabb 3 oran keresztiil kell megfigyelés alatt tartani.

Kozvetleniil az egészségiigyi ellatohely elhagyasa el6tt meg kell gy6zédni arrdl, hogy a beteg éber,
orientalt és nem jelentkeznek nala a tiladagolassal dsszefliggd panaszok és tiinetek. Tuladagolas
gyanujakor a szoros orvosi feliigyeletet és megfigyelést addig kell folytatni, amig a vizsgalat nem
igazolja a jelek és tlinetek megsz{inését. Azoknal a betegeknél, akiknél olanzapin tuladagolassal
Osszefiiggd barmilyen panasz vagy tiinet észlelhetd, a 3 6ras megfigyelési idoszakot ki kell terjeszteni
a klinikailag megfelel6 ideig.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy az injekcid beadasat kovetden a nap hatralévo részében
figyeljenek éberen a poszt-injekcids mellékhatasok miatt masodlagosan jelentkezd, a tuladagolassal
Osszefliggd panaszokra és tiinetekre, legyen modjuk segitség kérésére, ha sziikséges, tovabba arra,
hogy ezen id6 alatt ne vezessenek gépjarmuiivet vagy ne kezeljenek gépeket (lasd 4.7 pont).

Amennyiben az injekciot kovetd mellékhatasok kezeléséhez elengedhetetlenek a parenteralis
benzodiazepinek, a nagyfoku szedacio és kardiorespiratorikus depresszid észlelésére ajanlott a klinikai
statusz koriiltekintd értékelése (lasd 4.5 pont).

Az injekcid beadasanak helyén fellépé nemkivanatos események

Az injekcid beadasanak helyén fellépd leggyakoribb mellékhatas a fajdalom volt. Az esetek
tobbségében ,,enyhe” €s ,,kozepes” foku fajdalomrol szamoltak be. Az injekcid beadasanak helyén
fellepd mellékhatas el6fordulasa esetén megfeleld intézkedéseket kell tenni az események kezelésére
(lasd 4.8 pont).

Demenciaval 6sszefliggd pszichdzis és/vagy viselkedési zavarok

Az olanzapin alkalmazasa nem javasolt demenciaval 6sszefiiggd pszichozisban és/vagy viselkedési
zavarban szenvedo betegeknél a mortalitds ndvekedése, valamint a cerebrovascularis katasztrofa
kockézata miatt. A demenciaval kapcsolatos pszichézisban és/vagy viselkedési zavarban szenvedd
1d6s betegek (atlagos életkor 78 év) placebo-kontrollos (6-12 hét id6tartami) klinikai vizsgalatai soran
az oralis olanzapinnal kezelt betegek halalozasanak incidenciaja kétszer magasabb volt a placeboval
kezelt betegekénél (sorrendben 3,5% vs. 1,5%). A haldlozas magasabb incidenciaja nem fiiggott 0ssze
az olanzapin adagjaval (az atlagos napi adag 4,4 mg) vagy a kezelés id6tartamaval. Azok a kockazati
tényezok, amelyek ebben a betegpopulacidban hajlamosithatnak a mortalitas novekedésére, a
kovetkezok: 65 év feletti életkor, dysphagia, sedatio, alultaplaltsag és dehidracio, tiidobetegségek (pl.
pneumonia aspiratioval vagy anélkiil) vagy benzodiazepinek egyidejii hasznélata. Azonban az oralis
olanzapinnal kezelt betegek halalozasi incidenciaja ezektdl a kockazati tényezoktdl fiiggetlentil
magasabb volt, mint a placeboval kezelt betegeké.

Ugyanezen klinikai vizsgalatok soran cerebrovascularis mellékhatasokat jelentettek (pl. stroke,
transiens ischaemias attack), melyek kozott halalos kimeneteliiek is voltak. Az oralis olanzapinnal
kezelt betegeknél a cerebrovascularis nemkivanatos események incidencidja hdromszor magasabb
volt, mint a placeboval kezelt betegeknél (sorrendben: 1,3% vs 0,4%). Minden, oralis olanzapinnal és
placeboval kezelt betegnél, akinél cerebrovascularis esemény jelentkezett, voltak el6zetesen fennallo
kockazati tényezdk. A 75 év feletti életkort €s a vascularis/kevert tipustt demenciat az olanzapin-
kezeléshez tarsulo cerebrovascularis nemkivanatos események kockazati tényezojeként azonositottak.
Az olanzapin hatasossagat nem mutattak ki ezekben a vizsgalatokban.

Parkinson-kor

Parkinson-koros betegeknél a dopamin-agonistakhoz tarsuld pszichozis kezelésére az olanzapin
alkalmazasa nem javasolt. A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran jelentették a Parkinson-kor
tiinetegyiittesének és a hallucinacioknak a romlésat, gyakrabban, mint placebo-kezelés mellett (1asd



4.8 pont), és a pszichotikus tlinetek kezelésében az oralis olanzapin nem volt hatékonyabb a
placebonal. Ezekben a vizsgalatokban kezdeti kdvetelmény volt, hogy a betegek allapota a Parkinson
elleni (dopamin-agonista) gyogyszerek legalacsonyabb hatékony adagja mellett stabil legyen, és az
egész vizsgalat soran ugyanazokat a Parkinson elleni gyogyszereket és adagolasokat kapjak. Az oralis
olanzapin-kezelést napi 2,5 mg-os adaggal kezdték és a vizsgald megitélése alapjan legfeljebb napi

15 mg-os adagig titraltak.

Neuroleptikus malignus szindroma (NMS)

Az NMS a neuroleptikumokhoz tarsuld, potencialisan életveszélyes allapot. Ritka, NMS-ként jelentett
esetekrol oralis olanzapin-kezelés kapcsan is beszamoltak. Az NMS klinikai jelei: hyperpyrexia,
izomrigiditas, megvaltozott tudatallapot és a vegetativ instabilitds megnyilvanulésa (szabalytalan
pulzus vagy ingadozoé vérnyomas, tachycardia, verejtékezés és cardialis dysrhythmia). Tovabbi jelek
kozé tartozhat az emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint, a myoglobinuria (rhabdomyolysis) és az akut
veseelégtelenség. Ha egy betegnél NMS-ra jellemz06 panaszok és tiinetek alakulnak ki, vagy az NMS
tovabbi klinikai megnyilvanulasai nélkiil jelentkezik tisztazatlan eredetli magas 1laz, minden
neuroleptikumnak, koztiik az olanzapinnak az adagolasat is fel kell fiiggeszteni.

Hyperglykaemia és diabetes
Nem gyakran hyperglykaemiardl és/vagy esetenként ketoacidosissal vagy komaval jar6 diabetes

crcr

pont). Néhany esetben beszdmoltak ezt megeldzo testtdmeg-ndvekedésrol, ami hajlamositd tényezo
lehet. Megfeleld klinikai ellenérzés ajanlott az antipszichotikumokra vonatkozo iranyelvek szerint, pl.
a vércukorszint mérése a kezelés megkezdése elbtt, 12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és
azt kdvetden évente. Antipszichotikus hatast gyogyszerekkel (beleértve a ZYPADHERA-t) kezelt
betegeknél figyelni kell a hyperglykaemia okozta panaszok és tiinetek (mint a polydipsia, polyuria,
polyphagia és gyengeség) jelentkezésére, €s a diabeteses betegeket, illetve a diabetes kockazati
tényezdivel rendelkez6 betegeket rendszeresen ellendrizni kell, hogy vércukorszint szabalyozasuk nem
rosszabbodott-e. Rendszeresen ellendrizni kell a testtomeget, pl. a kezelés megkezdése elott, 4, 8 és

12 héttel az olanzapin-kezelés megkezdése utan és azt kovetden negyedévente.

Lipidszintek valtozasai

Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a lipidszintek nemkivanatos valtozasait észlelték az
olanzapinnal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A lipidszintek valtozasait a klinikai gyakorlatnak
megfelelden kell kezelni, kiillondsen a dyslipidaemias betegeknél és a lipidanyagcsere-zavar kockazati
tényezoivel rendelkezd betegeknél. Antipszichotikus hatast gyogyszerekkel kezelt betegeknél
(beleértve a ZYPADHERA-t) az antipszichotikumokra vonatkozo iranyelveknek megfeleléen
rendszeresen ellendrizni kell a lipidszinteket, pl. a kezelés megkezdése eldtt, 12 héttel az olanzapin-
kezelés megkezdése utan és azt kdvetden 5 évente.

Antikolinerg hatas

Mig az olanzapin in vitro antikolinerg hatast mutatott, a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalatok szerint az ezzel 6sszefliggd események incidenciaja alacsony volt. Mindazonaltal, mivel
kisérébetegségekben szenvedd betegek olanzapin-kezelésével kapcsolatban korlatozott a klinikai
tapasztalat, ezért Ovatossag sziikséges, ha a készitményt prostata hypertrophiaban vagy paralyticus
ileusban és hasonlo allapotokban irja el6 az orvos.

Majmiikodés

Gyakran megfigyelték a maj aminotranszferazok, ALT, AST atmeneti, tiinetmentes emelkedését,
kiilondsen a kezelés kezdetén. Az olyan betegeknél, akiknél az ALT és/vagy az AST emelkedett,
akiknél a majkarosodas okozta panaszok ¢és tiinetek jelentkeznek, akiknél a m4j korlatozott
funkcionalis rezervkapacitasaval jaro allapot all fenn, és az olyan betegeknél, akiket potencialisan
hepatotoxikus gyogyszerekkel kezeltek, elévigyazatossag sziikséges és kontrollvizsgalat elvégzésérol
kell gondoskodni. Azokban az esetekben, amikor hepatitist allapitottak meg (beleértve a
hepatocellularis, cholestaticus vagy kevert tipusit majkéarosodast), az olanzapin-kezelést abba kell
hagyni.



Neutropenia
Elovigyazatossag sziikséges a kovetkezo betegeknél: barmely okbol kialakult leukopenia és/vagy

neutropenia, ismerten neutropeniat okozo gyogyszerek, gyogyszer altal kivaltott
csontvelddepresszio/toxicitas a korel6zményben, kisérobetegség altal kivaltott csontvelddepresszio,
sugar- vagy kemoterapia és hypereosinophiliaval jaré vagy myeloproliferativ korképek. Olanzapin és
valproat egylttes alkalmazasakor gyakran jelentettek neutropéniat (lasd 4.8 pont).

A kezelés abbahagyasa
Az oralis olanzapin-kezelés hirtelen leallitasakor ritkan (>0,01% és <0,1%) akut tiinetekrdl szamoltak
be, mint a verejtékezés, almatlansag, tremor, nyugtalansag, hanyinger vagy hanyas.

QT-tavolsdg

Klinikai vizsgélatokban klinikailag jelentés QTc -megnyulas (Fridericia szerinti QT-korrekcio [QTcF]
>500 millisecundum [msec] barmikor a vizsgalat soran, azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulaskor a
QTcF<500 msec volt) nem gyakran (0,1% - 1%) fordult el6 az oralis olanzapinnal kezelt betegeknél,
és a tarsulo cardialis eseményekben nem volt jelentds eltérés a placebo-csoporthoz képest. Az
olanzapin por oldatos injekcidhoz készitménnyel vagy ZYPADHERA-val végzett klinikai vizsgéalatok
soran az olanzapin nem jart az abszolut QT- vagy QTc-intervallum tartés megnyulasaval. Azonban,
koriltekintés sziikséges, ha az olanzapint egyéb QTc-megnyulast okozo gydgyszerrel adjak egyiitt,
kiilondsen id6s korban, velesziiletett hosszi QT-szindromas betegeknél, pangasos
szivelégtelenségben, szivizom hypertrophidban, hypokalaemiaban vagy hypomagnesaemidban.

Thromboembolisatio

Az olanzapin-kezelés és a vénas thromboembolisatio iddbeni Osszefiiggésérdl nem gyakran (> 0.1% és
< 1%) beszamoltak. A vénas thromboembolisatio és az olanzapin-kezelés kozott oki Osszefiiggést nem
allapitottak meg. Mindazonaltal, mivel a schizophreniaban szenved6 betegeknél gyakran észlelhetdk a
vénas thromboembolisatio szerzett kockazati tényez6i, a vénas thromboembolisatio minden lehetséges
rizikofaktorat (pl. a betegek immobilizacidjat) azonositani kell, és preventiv 1épéseket kell tenni.

Altalanos kozponti idegrendszeri hatas

Az olanzapin elsédleges kdzponti idegrendszeri hatasai miatt a centralisan hatd egyéb gyogyszerekkel
és alkohollal valo egyiittes alkalmazaskor 6vatossag sziikséges. Mivel in vitro dopamin-antagonista
hatast mutat, az olanzapin antagonizalhatja a direkt vagy indirekt dopamin-agonistak hatasat.

Gorcsrohamok

Olanzapint csak koriiltekintéssel szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
gorcsroham vagy a goreskiiszobot csokkento tényezok szerepelnek. Olanzapinnal kezelt betegeknél
nem gyakran jelentették gorcsrohamok el6fordulasat. A legtobb ilyen esetben az anamnézisben
szerepld gorcsrohamrol vagy a gorcsrohamok rizikofaktorairol szamoltak be.

Tardiv dyskinesia

Az egy évig vagy ennél rovidebb ideig tartd Gsszehasonlito vizsgalatokban olanzapin esetében a
kezelés soran kialakuld dyskinesia incidenciaja statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt.
Mindazonaltal, hosszan tartd expozicié sordn a tardiv dyskinesia kialakuldsanak kockéazata ndvekszik,
ezért, ha tardiv dyskinesia panaszai vagy tiinetei jelennek meg, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak
csokkentését vagy a kezelés abbahagyasat. A terapia megsziintetése utan ezek a tiinetek atmenetileg
sulyosbodhatnak vagy éppenséggel csak a kezelés utan jelentkezhetnek.

Orthostatikus hypotonia
Orthostatikus hypotoniat ritkan észleltek idds betegeknél az olanzapinnal végzett klinikai vizsgalatok
soran. 65 éves kor felett a vérnyomas rendszeres ellendrzése javasolt.

Hirtelen szivhalal

Az olanzapin forgalomba hozatalat kdveto jelentésekben hirtelen halaleseteket irtak le az olanzapint
alkalmazo betegeknél. Egy retrospektiv obszervacios kohorsz vizsgalatban az olanzapinnal kezelt
betegeknél megkozelitdleg kétszeres volt a feltételezett hirtelen szivhalal kockazata azokhoz a




betegekhez képest, akik nem szedtek antipszichotikumokat. A vizsgalatban az olanzapin kockazata
hasonlo volt egy Osszesitett elemzésben szerepld, atipusos antipszichotikumok kockazatahoz.

Gyermekek és serdiildk

Az olanzapin alkalmazasa nem javallt gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiloknél. A 13-17 éves
betegeken végzett vizsgalatok soran tobbféle mellékhatast jelentettek, beleértve a hizast, valtozasokat
a metabolikus paraméterekben ¢és a prolaktinszintek emelkedéseit (1asd 4.8 és 5.1 pont).

Alkalmazas iddseknél (75 év felett)

A 75 évesnél idOsebb betegekre vonatkozoan nem all rendelkezésre a ZYPADHERA alkalmazasaval
kapcsolatos informacio. A biokémiai és fiziologiai valtozasok, valamint az izomtomeg csdkkenése
miatt a betegek ezen alcsoportjaban nem javasolt kezelést elinditani ezzel a formulaval.

Segédanyagok

Poliszorbat

Ez a gyogyszer 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 ml oldoszerben. Feloldast kovetden a
ZYPADHERA 210 mg 1,3 mg, a ZYPADHERA 300 mg 1,8 mg és a ZYPADHERA 405 mg 2,3 mg
poliszorbat 80-at tartalmaz. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

Natrium

Feloldas utan a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids tivegenként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteknél végeztek.

Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik hypotensiot vagy szedaciot eléidéz6 gyogyszereket
kapnak.

Az olanzapin hatasat befolyasold potencialis interakciok
Mivel az olanzapin a CYP1A2-n keresztiil metabolizalodik, ezért a kifejezetten ezt az izoenzimet
indukalo vagy gatlé hatéanyagok befolyasolhatjak az olanzapin farmakokinetikajat.

CYP1A2 indukcio

Dohanyzas, valamint karbamazepin-kezelés fokozhatja az olanzapin metabolizmusat, ami csokkent
olanzapin-koncentracidhoz vezethet. Csak enyhe, illetve kdzepes mértékii olanzapin-clearance
novekedést észleltek. Ennek klinikai kovetkezményei valosziniileg korlatozottak, de javasolt a klinikai
monitorozas, és sziikség esetén megfontolando az olanzapin-adag emelése (lasd 4.2 pont).

CYP1A2 gatlas
A specifikus CYP1A2-inhibitor fluvoxaminrdl kimutattak, hogy jelentésen gatolja az olanzapin

metabolizmusat. Fluvoxamin alkalmazasat kdvetéen az olanzapin Cmax-értéke nemdohanyzo6 noknél
atlagosan 54%-kal, dohanyz6 férfiaknal 77%-kal nétt. Az olanzapin AUC-értékének atlagos
ndvekedése sorrendben 52%, ill. 108% volt. Fluvoxamint vagy barmely mas CYP1A2-inhibitort, pl.
ciprofloxacint szedd betegeknél megfontoland6 az alacsonyabb kezd6 olanzapin-dézis alkalmazasa.
Amennyiben CYP1A2-inhibitor kezelést kezdenek, mérlegelni kell az olanzapin adagjanak
csokkentését.

A fluoxetin (CYP2D6-inhibitor), savk6zombdsitok (aluminium, magnézium) vagy cimetidin egyszeri
adagjairdl nem allapitottak meg, hogy jelentdsen befolyasolnak az olanzapin farmakokinetikajat.

Az olanzapin lehetséges hatdsa egyéb gyogyszerekre
Az olanzapin antagonizalhatja a direkt és indirekt dopamin-agonistak hatasat.




Az olanzapin in vitro nem gatolja a f6 CYP450 izoenzimeket (pl. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). igy
kiilondsebb interakcio nem varhato, amit az in vivo vizsgalatok is igazoltak, melyek soran nem
allapitottadk meg a kdvetkezd hatdéanyagok metabolizmusanak gatlasat: triciklikus antidepresszansok
(foként a CYP2D6 utvonalat jelképezik), warfarin (CYP2C9), teofillin (CYP1A2) és diazepam
(CYP3A4 ¢s 2C19).

Az olanzapin nem mutatott interakciot littummal vagy biperidennel valo egyiittadds esetén.

A valproat plazmaszintjeinek terapias monitorozasakor észlelt adatok nem utalnak arra, hogy egyidejii
olanzapin-kezelés bevezetése utan a valproat adagjat modositani kellene.

Altalénos kozponti idegrendszeri hatés
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik alkoholt fogyasztanak, vagy olyan gyogyszereket
kapnak, melyek a kozponti idegrendszer depressziojat valthatjak ki.

Demencidban szenvedd Parkinson-koros betegeknél az olanzapin és Parkinson-kér elleni gyogyszerek
egyideji alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

QTc szakasz

Ovatossag sziikséges, ha az olanzapint olyan gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, amelyek
igazoltan a QTc-szakasz megnyulasat okozzak (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6knél nem végeztek megfeleld és jol kontrollalt klinikai vizsgalatokat. A betegeknek azt kell

tanacsolni, hogy amennyiben az olanzapin-kezelés alatt teherbe esnek vagy terhességet terveznek,
errdl tajékoztassak kezeldorvosukat. Mindazonaltal, mivel a human tapasztalat korlatozott, terhesség
alatt az olanzapin csak akkor alkalmazhato, ha a lehetséges elény indokolja a lehetséges magzati
kockézatot.

Azoknal az 0jsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(beleértve az olanzapint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tiinetek) jelentkezésének kockéazata, amelyek valtozo stlyossaguak és id6tartamtiak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, izomtonus fokozodas, izomtonus csokkenés, remegeés,
aluszékonysag, 1égzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eldfordulasardl. Ezért az Gjsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Szoptatés
Egészséges szoptatd nokon végzett vizsgalatban a per os adagolt olanzapin kivalasztodott az

anyatejbe. A becslések szerint a csecsemok atlagos expozicidja (mg/kg) steady state allapotban az
anya olanzapin-adagjanak (mg/kg) 1,8%-a volt. A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne szoptassak
csecsemdjiiket, ha olanzapint szednek.

Termékenység
A termékenységre gyakorolt hatasok nem ismertek (a preklinikai informaciokat lasd az 5.3 pontban).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Mivel az olanzapin aluszékonysagot €s szédiilést okozhat, ezért a betegeket
ovatossagra kell inteni a gépek kezelésével kapcsolatban, beleértve a gépjarmiivezetést is.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket az
egyes injekciok beadasat kdvetden a nap hatralévo részében, mivel fennall a poszt-injekcios szindroma
lehetdsége, ami az olanzapin-tuladagolasnak megfeleld tiinetekhez vezethet (1asd 4.4 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Olanzapin pamoat alkalmazasa kapcsan latott mellékhatasok

A ZYPADHERA alkalmazasakor poszt-injekcids szindromanak nevezett reakciok fordultak eld,
amelyek az olanzapin tuladagolasnak megfeleld tiinetek kialakulasdhoz vezettek (lasd 4.2 és 4.4 pont).
A klinikai jelek és tiinetek kozé tartozott a szedacio (a sulyossagi fok enyhétdl a komaig terjedt)
és/vagy a delirium tiinetei (beleértve a zavartsagot, dezorientaciot, agitaciot, szorongast, és egyéb
kognitiv karosodast). Egyéb észlelt tiinetek koz¢é tartoznak az extrapyramidalis tiinetek, dysarthria,
ataxia, agresszio, szédiilés, gyengeség, hypertensio €s gércsroham.

A ZYPADHERA-terapidban részesiilo betegeknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok hasonloak
voltak azokhoz, amelyeket az orélis olanzapinnal lattak. A ZYPADHERA-val végzett klinikai
vizsgalatok soran a szedacio volt az egyetlen olyan mellékhatas, amelyet statisztikailag
szignifikansan magasabb aranyban jelentettek a ZYPADHERA-csoportban, mint a
placebo-csoportban (ZYPADHERA §,2%, placebo 2,0%). Az 6sszes ZYPADHERA-kezelésben
részesiilé beteg koziil 4,7%-nal jelentettek szedaciot.

A ZYPADHERA-val végzett klinikai vizsgalatokban az injekci6 beadasanak helyén fellépd
mellékhatasok aranya koriilbeliil 8% volt. Az injekcid beadasanak helyén jelentkezo,
leggyakrabban jelzett mellékhatas a fajdalom volt (5%); néhany egyéb jelentett mellékhatas
(csokkend gyakorisagban): nodularis tipust reakciok, erythema jellegii reakciok, aspecifikus
reakciok az injekcid beadasanak helyén, irritacio, oedemas reakciok, véralafutas, vérzés és
anaesthesia. Ezek az események a betegek kb. 0,1-1,1%-anal fordultak eld.

A klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kdvetd spontan mellékhatas bejelentésekbol
szarmaz6 adatok attekintése alapjan az injekcio beadasi helyén kialakult talyogot ritkdn
(= 1/10 000 - < 1/1000) jelentették.

Olanzapin alkalmazadsa kapcsan latott mellékhatasok
Az alabbiakban felsorolasra keriil6 nemkivanatos hatasokat olanzapin adagolasat kovetoen
figyelték meg.

Felndttek

A klinikai vizsgalatok soran az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt leggyakoribb
(a betegek > 1%-anal észlelt) mellékhatas az aluszékonysag, testtomeg-novekedés, eosinophilia, a
prolaktin- koleszterin-, vércukor- és trigliceridszintek emelkedése (lasd 4.4 pont), glucosuria,
étvagyfokozddas, szédiilés, akathisia, parkinsonismus, leukopenia, neutropenia (lasd 4.4 pont),
dyskinesia, orthostatikus hypotonia, antikolinerg hatasok, a hepaticus aminotranszferazok
aktivitasanak atmeneti, tiinetmentes emelkedése (lasd 4.4 pont), kiiités, gyengeség, faradtsag, laz,
arthralgia, emelkedett alkalikus foszfatdzszint, magas gamma-glutamiltranszferazszint, magas
hagysavszint, magas kreatinin-foszfokinazszint és oedema volt.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A kovetkez6 tablazat a spontan jelentésekbol szarmazo és a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat és laboratoriumi vizsgalati eredményeket sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. A felsorolt
gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezd: Nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 —
<1/10), nem gyakori (=1/1000 —<1/100), ritka (1/10 000 —<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg).

Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakKori | Ritka | Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Eosinophilia Thrombocyto-

Leukopenia'®

qll
) enia
Neutropenia!® P
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori

Ritka

| Nem ismert

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

| Talérzékenység!! | |

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Testtomeg- Koleszterinszintek | Diabetes Hypothermia'?
novekedés ! emelkedése®? kialakuldsa vagy

Vércukorszintek exacerbatioja,

emelkedése? esetenként

Trigliceridszintek | ketoacidosissal

emelkedése®’ vagy kémaval

Glucosuria szovodve,

Etvagyfokozodas | beleértve néhany
halallal végzdd6
esetet (1asd 4.4
pont)'!

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Aluszékonysag Szédiilés Gorcsrohamok,
Akathisia® amelyek kapcsan
Parkinsonismus® | a legtobb esetben
Dyskinesia® az anamnézisben
szerepld
gorcsrohamrol
vagy a
gorcsrohamok
kockazati
tényezdirdl
szdmoltak be!!
Dystonia
(beleértve az
oculogyriat is)!!
Tardiv
dyskinesia'!
Amnesia’
Dysarthria
Dadogas!!
Nyugtalan lab
szindroma'!

Neuroleptikus
malignus
szindroma (lasd
4.4 pont)'?

A kezelés
leallitasat kdvetd
tiinetek” 1

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Bradycardia
QT.-megnyulas
(lasd 4.4 pont)

Kamrai
tachycardia/
kamrafibrillacio,
hirtelen
bekdvetkezo halal
(1asd 4.4 pont)!!

Erbetegségek és tiinetek

Orthostatikus Thrombo-
hypotonia'® embolisatio
(beleértve a
pulmonalis
emboliat és
mélyvénas
thrombosist) (1asd
4.4 pont)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

| | Orrvérzés’

1"




Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Enyhe, 4tmeneti Hasi distensio’ Pancreatitis'!
antikolinerg Fokozott
hatasok beleértve | nyélelvalasztas'!
a székrekedést és
a szajszarazsagot
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Hepatikus amino- Hepatitis
transzferazok (beleértve a
(ALT, AST) hepatocellularis,
aktivitasanak cholestaticus vagy
atmeneti, kevert tipust
tiinetmentes majkéarosodast)!!
emelkedése,
leginkabb a
kezelés elején
(lasd 4.4 pont)

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Fényérzékenységi Gybgyszerreakcio

reakcio eozinofiliaval és

Hajhullas szisztémas

tiinetekkel
(DRESS
szindroma)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

| Arthralgia’ | | Rhabdomyolysis'' |

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Vizelet
inkontinencia
Vizeletretencio
Nehezebben
indulo
vizeletiirités!!

A terhesség, a gyermekagyi és a perinatalis idoszak alatt jelentkezo betegségek és tiinetek
Ujsziilottkori
gyogyszerelvonasi
tlinetegylittes
(lasd 4.6 pont)

A nemi szervekkel

és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Erectilis
dysfunctio
férfiaknal
Csokkent libido
férfiaknal és
ndknél

Amenorrhoea
Emlok
megnagyobbodasa
Galactorrhoea
noknél
Gynaecomastia/
emlok
megnagyobbodasa
férfiaknal

Priapismus'?
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Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nem ismert

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyengeség Talyog az injekcio
Féradtsag beadasanak
Oedema helyén

Laz'
Féjdalom az
injekcio
beadasanak
helyén

Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei

Emelkedett Alkalikus Osszbilirubinszint
prolaktinszintek® | foszfataz emelkedése
emelkedése!”
Magas kreatin-
foszfokinazszint!'!
Magas gamma-
glutamil-
transzferaz-szint!°
Magas
higysavszint'’

: Klinikailag jelent0s testtomeg-ndvekedést figyeltek meg minden kiindulasi testtomeg index (BMI)
kategoriaban. Rovidtavia kezelést kovetden (atlagos idétartam 47 nap) a kiindulasi testtomeg > 7%-o0s
novekedése nagyon gyakori (22,2%), > 15%-0s ndvekedése gyakori (4,2%) és > 25%-o0s novekedése
nem gyakori volt (0,8%). Hosszutavi (legalabb 48 hetes) expozicio soran a betegek kiindulasi
testtomegének > 7%, > 15% és > 25%-os ndvekedése nagyon gyakori (64,4%, 31,7%, illetve 12,3%)
volt.

2 Az éhomi lipidértékek (6sszkoleszterin, LDL-koleszterin és trigliceridek) atlagos emelkedése
nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél kiindulaskor nem volt a lipidanyagcsere zavarara utald
lelet.

3 Normal kiindulasi éhomi szintek mellett figyelték meg (< 5,17 mmol/l), melyek értékei magas szintre
emelkedtek (> 6,2 mmol/l). A kiindulaskor hatarértéken 1évo éhomi 6sszkoleszterinszint
(= 5,17 - < 6,2 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 6,2 mmol/l) nagyon gyakori volt.

* Normal kiindulasi éhomi szintek mellett figyelték meg (< 5,56 mmol/l), melyek értékei magas szintre
emelkedtek (= 7 mmol/l). A kiindulaskor hatarértéken 1év6 éhomi vércukorszint (> 5,56 - <7 mmol/l)
magas szintre emelkedése (> 7 mmol/l) nagyon gyakori volt.

> Normal kiindulasi éhomi szintek mellett figyelték meg (< 1,69 mmol/l), melyek értékei magas szintre
emelkedtek (> 2,26 mmol/l). A kiindulaskor hatarértéken 1évé éhomi trigliceridszint (> 1,69 mmol/I -
< 2,26 mmol/l) magas szintre emelkedése (> 2,26 mmol/l) nagyon gyakori volt.

® A klinikai vizsgélatok soran a parkinsonismus és dystonia incidencidja szdm szerint magasabb volt az
olanzapinnal kezelt betegek korében, mint a placebo-csoportban, azonban statisztikailag nem volt
szignifikans kiilonbség. Az olanzapinnal kezelt betegeknél ritkdbban fordult eld parkinsonismus,
akathisia és dystonia, mint az emelt haloperidol dozisokkal kezelteknél. Mivel az el6zetesen fennallo
egyéni akut ¢s tardiv extrapyramidalis mozgaszavarokrol nem all rendelkezésre részletes informacio,
jelenleg nem lehet azt a kdvetkeztetést levonni, hogy az olanzapin kisebb mértékben okoz tardiv
dyskinesiat és/vagy mas tardiv extrapyramidalis szindromékat.

7 Az olanzapin-kezelés hirtelen leallitasat kovetden jelentettek akut tiineteket, mint pl. verejtékezést,
almatlansagot, tremort, nyugtalansagot, hanyingert és hanyast.
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‘A legfeljebb 12 hétig tart6 klinikai vizsgalatok soran a vizsgalat megkezdésekor normal
prolaktinszintii, olanzapinnal kezelt betegek megkozelitdleg 30%-anal haladtak meg a
prolaktin-plazmakoncentraciok a normalérték felsé hatarat. Ezeknek a betegeknek a tobbségénél az
emelkedés altalaban enyhe volt, és a normalérték felsé hataranak kétszerese alatt maradt.

? Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepld klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatés.

10 Az Olanzapin Integralt Adatbazisban szerepl klinkai vizsgalatokban mért eredmények értékelése
alapjan.

' A forgalomba hozatalt kovetd spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval meghatarozott gyakorisaggal jelentettek.

12 A forgalomba hozatalt kdveté spontan jelentésekbdl azonositott mellékhatas, amelyet az Olanzapin
Integralt Adatbazis felhasznalasaval, a 95%-os konfidencia intervallum fels6 hatarértékénél becsiilt
gyakorisaggal jelentettek.

Hosszu tavi (legalabb 48-hetes) expozicio

Az 1d6 mulasaval n6tt azon betegek aranya, akiknél kedvezotlen, klinikailag jelentds valtozasokat
figyeltek meg a testtomeg-névekedésben, vércukorszintben, 6ssz-/LDL-/HDL-koleszterinben vagy
trigliceridekben. Azoknal a felnott betegeknél, akik kezelése 9-12 honapig tartott, az atlagos
vércukorszint emelkedésének ndvekedési rataja kb. 6 honap utan lelassult.

Specialis betegcsoportokra vonatkozo tovabbi informaciok

Demenciaban szenved6 idds betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran az olanzapin-kezelés a
halalozas magasabb incidencidjaval és cerebrovascularis mellékhatasokkal tarsult a placebohoz képest
(lasd 4.4 pontot is). Ebben a betegcsoportban az olanzapin alkalmazasaval kapcsolatos nagyon gyakori
mellékhatasok a jaraszavar és az elesések voltak. Gyakran figyeltek meg tiidégyulladast,
testhomérséklet emelkedést, levertséget, erythemat, vizualis hallucindcidkat és vizelet inkontinenciat.

Parkinson-korral dsszefiiggd, gyogyszer (dopamin-agonista) altal indukalt pszichdzisban szenvedd
betegek klinikai vizsgalatai soran a parkinsonos tiinetegyiittes és a hallucinaciok stlyosbodasat
figyelték meg, amelyek nagyon gyakran és siirlibben jelentkeztek, mint a placebo esetében.

Egy, a bipolaris méanidban szenvedod betegek bevonasaval késziilt klinikai vizsgélat soran valproat és
olanzapin egyiittes alkalmazasa esetén a neutropenia incidenciaja 4,1% volt, amit eldsegithetett a
valproat magas plazmaszintje. Olanzapin €s litium vagy valproat egyiittes adasakor gyakrabban
(>10%) fordult el6 tremor, szajszarazsag, étvagyfokozodas és testtomeg-novekedés. Gyakran
szamoltak be beszédzavarrol is. Olanzapin és litium vagy divalproex kombinalt alkalmazasakor az
akut (legfeljebb 6 hétig tartd) kezelés alatt a betegek 17,4%-anal fordult el6 a kiindulasi testtomeg
>7%-0s novekedése. A bipolaris zavarban szenvedd betegek visszaesésének hosszutavu (legfeljebb
12 hoénapig tartd) prevencios olanzapin-kezelése sorana betegek 39,9%-anal fordult el a kiindulasi
testtomeg >7%-os ndvekedése.

Gyermekek és serdiilék

Az olanzapin nem javallt gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok kezelésére. Bar nem végeztek olyan
klinikai vizsgalatokat, amit Uigy terveztek, hogy a serdiiloket felnéttekkel hasonlitsa dssze, a serdiilok
bevonasaval végzett vizsgalatok adatait 6sszehasonlitottak a feln6tt vizsgalatok adataival.

A kovetkez6 tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, melyeket gyakrabban jelentettek serdiil6
(13-17 éves) betegeknél, mint felndtteknél, illetve azokat a mellékhatasokat, melyeket csak serdiil6
betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok soran azonositottak. A klinikailag jelentds testtomeg-
novekedés (= 7%) eléfordulasa serdiild populacidban gyakoribbnak tlinik a felnéttekhez képest,
Osszevethetd expoziciok esetén. A testtomeg-ndvekedés nagysaga és azon serdiilo betegek aranya,
akiknél klinikailag jelentds testtomeg-novekedést észleltek, nagyobb volt hosszatava (legalabb

24 hetes) expozicid esetén, mint rovidtavanal.
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Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A felsorolt gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezd: Nagyon gyakori (=1/10),
gyakori (21/100 — <1/10).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Testtomeg-novekedés'®, emelkedett trigliceridszint'4, étvagyfokozodas.
Gyakori: Emelkedett koleszterinszint'’

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Szedacio (beleértve a hypersomniat, levertséget, aluszékonysagot).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Széjszéarazsag

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nagyon gyakori: Emelkedett hepatikus aminotranszferaz-aktivitas (ALT/AST; lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori: Osszbilirubinszint csokkenése, emelkedett GGT, emelkedett prolaktinszintek a
plazmaban'®.

13 Rovidtava kezelést kovetden (atlagos idStartam 22 nap) a kiindulasi testtomeg (kg) > 7%-o0s
novekedése nagyon gyakori (40,6%), > 15%-os ndvekedése gyakori (7,1%) és > 25%-os ndvekedése
gyakori (2,5%) volt. Hosszatavu (legalabb 24 hetes) expozicio esetén a betegek 89,4%-anal nétt a
kiindulasi testtomeg > 7%-kal, 55,3%-nal nétt a kiindulasi testtomeg > 15%-kal és 29,1%-nal nott a
kiindulasi testtomeg > 25%-kal.

4 Megfigyelhet6 volt normal kiindulasi éhomi szintek mellett (< 1,016 mmol/l), melyek magas értékre
emelkedtek (> 1,467 mmol/l), és a kiindulaskor hatarértéken 1évo éhomi trigliceridszintek
(> 1,016 mmol/1-< 1,467 mmol/l) mellett, melyek magas szintre emelkedtek (> 1,467 mmol/l).

15 A normal kiinduléasi éhomi koleszterinszintek (< 4,39 mmol/l) magas értékre emelkedését
(> 5,17 mmol/l) gyakran észlelték. A kiindulaskor hatarértéken 1év6 éhomi koleszterinszint
(> 4,39 - < 5,17 mmol/l) magasra emelkedése (> 5,17 mmol/l) nagyon gyakori volt.

16 A plazma prolaktinszintek emelkedését a serdiilékoru betegek 47,4%-anal jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Amennyiben poszt-injekcios szindroma tiineteivel megegyez6 tuladagolasi jeleket €s tiineteket
észlelnek, megfeleld szupportiv kezelést kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Bér taladagolas eléfordulasa kevésbé valoszinll parenteralis készitményeknél, mint az oralis
készitmények esetében, az alabbiakban referenciaként a per os olanzapin tuladagolasra vonatkozo
informaciok talalhatok:

Jelek és tiinetek

A tladagolas nagyon gyakori (incidencia>10%) tlinetei koz¢ tartozik a tachycardia, az
agitacid/agresszivitas, a dysarthria, a kiilonb6z6 extrapyramidalis tiinetek és a szedaciotol a komaig
terjedd csokkent éberségi szint.

A tuladagolas egyéb, orvosilag jelentés kovetkezményei koz¢€ tartozik a delirium, konvulzid, koma,

esetleg neurolepticus malignus szindroma, légzésdepresszio, aspiratio, hypertonia vagy hypotonia,
szivritmuszavarok (a tiladagolasok kevesebb, mint 2%-anal) és keringés- illetve 1égzésleallas.
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Kozoltek fatalis kimenetelt mar per os 450 mg akut tuladagolaskor is, azonban leirtak talélést
megkozelitéleg 2 g oralis olanzapin bevételét kovetden is.

Kezelés

Az olanzapinnak nincs specifikus antidotuma. A tiineti kezelést, valamint a vitalis funkciok
monitorozasat a klinikai megjelenés alapjan kell végezni, beleértve a hypotonia és a
keringés-0sszeomlas kezelését, illetve a 1€gzés tamogatasat. Adrenalin, dopamin vagy egyéb
béta-agonista aktivitassal rendelkezé szimpatomimetikum alkalmazasa keriilendd, mivel a
béta-stimulacio ronthatja a fennallé hypotoniat. Az esetleges ritmuszavarok észlelése érdekében
cardiovascularis monitorozas sziikséges. A szoros orvosi feliigyeletet és az ellendrzést a beteg
felépiiléséig kell folytatni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, diazepinek, oxazepinek, tiazepinek és oxepinek,
ATC kod NOSA HO3.

Farmakodinamias hatdsok
Az olanzapin antipszichotikus, antimanias és hangulatstabilizal6 gyodgyszer, amely szamos
receptorrendszeren keresztiil fejti ki széles farmakologiai hatasat.

A preklinikai vizsgalatokban az olanzapin a szerotonin- (SHT2a2c, SHT3, SHTs), a dopamin- (D1, D,
D3, D4, Ds), az M|-Ms kolinerg muszkarin-receptorok, tovabba az a.;.adrenerg és a Hi-hisztamin
receptorokhoz kiilonb6z6 mértékben kotodott (Ki;<100 nM). E receptorkdtddési profilnak
megfelelen allatokon olanzapinnal végzett viselkedési vizsgalatok SHT- dopamin- és
kolinerg-antagonizmusra utaltak. Az olanzapin nagyobb in vitro affinitast mutatott az SHT,-szerotonin
receptorokhoz, mint a D,-dopamin receptorokhoz és in vivo modellekben nagyobb SHT,-aktivitast
mutatott, mint D,-aktivitast. Az elektrofiziologiai vizsgalatok azt mutattak, hogy az olanzapin
szelektiven csokkentette a mesolimbikus (A10) dopaminerg neuronok kisiilését, mig csekély hatasa
volt a striatalis (A9) extrapiramidalis rendszer motoros tevékenységére. Az olanzapin catalepsiat még
nem okoz6 adagban (mely a motoros mellékhatasokra utalna) alkalmazva csokkentette a kondicionalt
elkeriilési valaszt, mely teszt az antipszichotikus aktivitas jelz6je. Néhany mas antipszichotikus szert6l
eltéréen az olanzapin egy ,,anxiolytikus” tesztben noveli a valaszadast.

Egy ZYPADHERA kezelésben (300 mg/4 hét) részesiilé betegekkel végzett pozitronemisszios
tomografia (PET) vizsgalatban a D)- receptorokhoz valo 4tlagos kotddés 60%-os vagy ennél
magasabb aranyu volt a 6 honapos periodus végén, ami megegyezik az oralis olanzapinnal végzett
terapia soran észlelt adatokkal.

Klinikai hatdsossag
A ZYPADHERA schizophrenia kezelésében, illetve fenntarto kezelésében mutatott hatasossaga
megfelel az oralis olanzapin formula esetén megallapitott hatasossagnak.

Két pivotalis vizsgalatba 6sszesen 1469, schizophreniaban szenvedd beteget vontak be.

Az elso, 8 hétig tartd placebo-kontrollos vizsgalatba akut pszichotikus tiineteket mutato felndtt
betegeket (n=404) vontak be. A betegeket 4-hetente 405 mg, 2-hetente 300 mg, 2-hetente 210 mg
ZYPADHERA-injekci6 vagy 2-hetente placebo-kezelésre randomizaltak. Per os
antipszichotikumokkal végzett kiegészit0 kezelés nem volt megengedett. Az Osszesitett Pozitiv és
Negativ Tiineti Skala (Total Positive and Negative Symptom Scores, PANSS) szignifikans javulast
mutatott a vizsgalat megkezdésétol (kiindulasi atlagos 0sszesitett PANSS-pontszam 101) a végpontig
(atlagos valtozas sorrendben -22,57, -26,32, -22,49) minden egyes ZYPADHERA dozisnal (405 mg
4-hetente, 300 mg 2-hetente ¢s 210 mg 2-hetente) a placebohoz képest (atlagos valtozas -8,51). A
PANSS-6sszpontszamban kiindulastol végpontig megfigyelt vizitenkénti atlagos valtozasok
kimutattak, hogy a 3. napon a 300 mg/2 hét és 405 mg/4 hét kezelési csoportokban statisztikailag
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szignifikansan nagyobb aranyu PANSS-6sszpontszam-csokkenés kovetkezett be, mint a
placebo-csoportban (sorrendben -8,6, -8,2, és -5,2). Az els6 hét végétdl kezdve mind a harom
ZYPADHERA kezelési csoport statisztikailag szignifikansan nagyobb javulast mutatott, mint a
placebo-csoport. Ezek az eredmények alatamasztjak a ZYPADHERA 8-hetes kezelési periodus alatt
mutatott hatasossagat, és egy olyan gyogyszerhatast igazolnak, amely mar a ZYPADHERA -terapia
elkezdése utan 1 héttel jelentkezik.

A masodik, hosszutavu vizsgalatba olyan, klinikailag stabil (kiindulasi atlagos Gsszesitett PANSS
pontszam 54,33 és 57,75 kozott) betegeket (n=1065) vontak be, akiket kezdetben 4-8 hétig per os
olanzapinnal kezeltek, majd per os olanzapinnal vagy ZYPADHERA-val folytattak 24 héten keresztiil.
Per os antipszichotikumokkal végzett kiegészitd kezelés nem volt megengedett. A 2-hetente 150 mg,
illetve 300 mg (a dozisok adatait 6sszevontak az analizishez), valamint a 4-hetente 405 mg
ZYPADHERA-t alkalmazo kezelési csoportok nem mutattak rosszabb eredményt a schizophrenias
dozisok adatait 0sszevontak az analizishez) kezelt betegek (exacerbacios aranyok sorrendben 10%,
10% és 7%). Az exacerbaciot a PANSS-bol derivalt Rovid Pszichiatriai Ertékeld Skala (BPRS) Pozitiv
alskala tételekben tapasztalt romlas és a pozitiv pszichotikus tlinetek rosszabbodéasa miatti
hospitalizaci6 alapjan mérték. Huszonnégy héttel a randomizacio6 utan az dsszevont 150 mg és

300 mg/2 hét adagolast alkalmazo kezelési csoport eredményei nem maradtak alul a 405 mg/4 hét
dozissal kezelt csoporthoz képest (10%-o0s exacerbacids rata minden csoportnal).

Gyermekek és serdiilék

A ZYPADHERA-t nem vizsgaltdk gyermekeknél. Kontrollos hatasossagi adatok serdiilék korében
(13-17 éves korban) rovid tavu, schizophrenidban (6 hét) és bipolaris 1. zavarhoz tarsulé méaniaban (3
hét) végzett per os olanzapinnal végzett vizsgalatokra korlatozédnak, melyekbe kevesebb, mint

200 serdiilot vontak be. A per os olanzapint flexibilis adagolasban alkalmaztak, 2,5 mg kezdeti adagtol
legfeljebb napi 20 mg-ig. A per os olanzapin-kezelés ideje alatt a serdiilok testtomeg-novekedése
lényegesen nagyobb volt, mint a felndtteké. Az éhomi 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin-, triglicerid-
és prolaktinszintek valtozasainak mértéke (lasd 4.4 és 4.8 pont) serdiiloknél nagyobb volt, mint a
felnotteknél. Nincsenek kontrollos adatok a terapias hatas fenntartasara vagy a hosszua tavu
biztonsagossagra vonatkozoan (lasd 4.4 és 4.8 pont). A hosszl tavi biztonsagossagra vonatkozo
informacio elsésorban nyilt, nem kontrollos adatokra korlatozodik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az olanzapin a majban konjugacio és oxidacio utjan metabolizalodik. A {6 keringé metabolit a
10-N-gliikuronid. A P450-CYP1A2 és P450-CYP2D6 citokromok vesznek részt az N-dezmetil és
2-hidroximetil metabolitok képz6désében; az allatkisérletek soran mindkettd 1ényegesen kisebb in vivo
farmakologiai aktivitast mutatott, mint az olanzapin. A farmakologiai hatast tilnyomorészt az
anyavegyiilet, az olanzapin fejti ki.

Egyetlen im. ZYPADHERA injekcio beadasa utan azonnal megindul az olanzapin-pamoat-s6 lasst
feloldodasa az izomszovetben, ami az olanzapin tobb mint négy héten keresztiili, lassu, folyamatos
felszabadulasat biztositja. Nyolc-tizenkét hét kozott a felszabadulas fokozatosan csokken. A
ZYPADHERA-kezelés elinditasakor antipszichotikumokkal végzett kiegészitd terapidra nincs sziikség
(lasd 4.2 pont).

A felszabadulasi profil és az adagolasi séma kombinacioja (im. injekcio két-, illetve négyhetente)
allando olanzapin-plazmakoncentraciokat eredményez. A plazmakoncentraciok még tobb honappal az
egyes ZYPADHERA injekciok beadasa utan is mérhetd szinten maradnak. A ZYPADHERA beadésa
utan az olanzapin felezési ideje 30 nap, szemben a per os adagolas melletti 30 6raval. Az abszorpcio és
eliminacio az utolso injekciot kovetden megkozelitéleg hat-nyolc honap utan valik teljessé.
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Eloszlas

Az oralis olanzapin gyorsan eloszlik. Az olanzapin plazmaprotein kétédése megkozelitleg 93%-os a
7-t61 1000 ng/ml-ig terjed6 koncentraciotartomanyban. A plazmaban az olanzapin albuminhoz és
al-savas glikoproteinhez kotodik.

A ZYPADHERA 150 - 300 mg/2 hét im. injekci6 ismételt beadasai utdn az olanzapin dinamikus
egyensulyi allapota plazmakoncentracio a 10. és a 90. percentil kozott 4,2 és 73,2 ng/ml kozott volt. A
4 hetente alkalmazott 150 mg és a 2 hetente adott 300 mg ddzistartomanyban megfigyelt olanzapin
plazmakoncentraciok azt mutatjak, hogy a ZYPADHERA-d6zis emelkedésével novekszik az
olanzapin szisztémas expozicidja. A ZYPADHERA-kezelés els6 harom honapjéban az olanzapin

crcr

nem volt észlelheté azoknal a betegeknél, akik kéthetente legfeljebb 300 mg injekciot kaptak.

Eliminacio

Per os adagolast kovetden az olanzapin plazma clearance-e ndknél alacsonyabb (18,9 1/6ra), mint a
férfiaknal (27,3 1/6ra), tovabba a nemdohanyzoké is alacsonyabb (18,6 1/6ra), mint a dohanyzoké
(27,7 l/ora). Hasonlo farmakokinetikai kiilonbségeket figyeltek meg férfiak és nok, illetve dohanyosok
és nemdohanyosok kozott a ZYPADHERA -val folytatott klinikai vizsgalatokban. A beteg neme vagy
a dohanyzas azonban az egyéni kiilonbségekhez képest csak csekély mértékben befolyasolja az
olanzapin clearance-ét.

Idések

Id6seknél a ZYPADHERA-val nem végeztek specifikus vizsgalatokat. A ZYPADHERA id6s (65 éves
¢és ezt meghalado kort) populacio kezelésére nem ajanlott, kivéve, ha korabban az oralis olanzapin
alkalmazasaval egy jol toleralt és hatasos adagolasi sémat allitottak be. Egészséges id6s (65 éves és ezt
meghalad6 kort) egyéneknél a fiatalabbakkal 6sszehasonlitva megnylt az atlagos eliminacios felezési
1d6 (51,8 versus 33,8 ora) és csokkent a clearance (17,5 versus 18,2 1/6ra). Az id6seknél megfigyelt
farmakokinetikai variabilitas a fiatalabb populacié hatarértékein beliil van. Negyvennégy
schizophrenidban szenvedd, 65 évesnél idésebb betegnél, 5-20 mg/nap olanzapin adagolasa kapcsan a
nemkivanatos események jellegzetességei nem kiilonboztek a fiatalabb populacional megfigyeltektol.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo betegek (kreatinin clearance < 10 ml/perc) és egészséges egyének
Osszehasonlitasakor nem volt jelentOs eltérés az atlagos eliminacios felezési idokben (37,7 versus

32,4 o6ra) vagy a clearance értékben (21,2 versus 25,0 1/6ra). Egy tomegegyensuly vizsgalat azt
mutatta, hogy a radioizotoppal jeldlt olanzapin kb. 57%-a jelent meg a vizeletben, f6leg metabolitok
formajaban. Bar vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem végeztek vizsgalatokat
ZYPADHERA-val, vesekarosodasban szenvedd betegeknél a ZYPADHERA-terapia megkezdése elott
per os olanzapin alkalmazaval ajanlott egy jol toleralt és hatasos adagolasi séma beallitasa (lasd 4.2
pont).

Maijkarosodas

Egy, a besziikiilt majmiikodés hatasat értékel6 kisméretii vizsgalatban, amelyben 6, klinikailag jelentds
(Childs Pugh A (n=15) és B (n = 1)) cirrhosisban szenvedd beteg vett részt, azt talaltak, hogy a
majkarosodas csekély hatassal van a szajon at alkalmazott olanzapin (egyszeri 2,5 — 7,5 mg dozis)
farmakokinetikajara. Egyhe és kdzepesen stlyos majmiikodési zavarban szenvedo betegeknél
kismértékben novekedett a szisztémas clearance és rovidebb lett az eliminacids felezési ido, a
majmuikodesi zavar nélkiili betegekhez képest (n = 3). Toébb dohanyzo volt a cirrhosisban szenvedd
betegek kozott (4/6; 67%), mint a majmukodési zavar nélkiili csoportban (0/3; 0%).

Bar majkarosodasban szenvedo betegeknél nem végeztek vizsgalatokat a ZYPADHERA-val, a
ZYPADHERA-terapia megkezdése el6tt javasolt a majkarosodasban szenvedd betegeknél oralis

olanzapin alkalmazasaval beallitani egy jol toleralt és hatasos adagolasi sémat (lasd 4.2 pont).

Per os olanzapinnal kezelt fehér, japan ¢és kinai betegek vizsgalatakor a harom populécié kézott nem
talaltak kiilonbséget az olanzapin farmakokinetikajaban.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Olanzapin-pamoat-monohidrattal végeztek preklinikai biztonsagossagi vizsgalatokat. Az ismételt
dozisokkal végzett toxicitasi vizsgalatok (patkany, kutya), egy kétéves, patkanyokon végzett
karcinogenitasi és egy reprodukcids toxicitas vizsgalat (patkany, nytl) f6 eredményei az injekciod
beadasi helyén jelentkez6 reakcidkra korlatozodtak, amelyekre nem lehetett NOAEL értéket
meghatarozni. A szisztémads expoziciora vonatkozoan nem azonositottak 1j, az olanzapinnal
kapcsolatos toxikus hatasokat. Ezekben a vizsgalatokban azonban a szisztémas koncentraciod
rendszerint alacsonyabb volt, mint amit az oralis készitmény hatasos szintjei mellett tapasztaltak, ezért
referenciaként az alabbiakban az oralis olanzapinra vonatkozo6 informaciok keriilnek megadasra.

Akut toxicitas (egyszeri dézis esetében)

Ragcsaloknal az oralis alkalmazast kovetd toxicitasi jelek a hatékony antipszichotikus vegytiletre
voltak jellemzoek: csokkent aktivitas, koma, tremor, clonusos gorcsok, salivatio és csokkent
testtomeg-novekedés. A median letalis dozis kb. 210 mg/ttkg (egereknél) illetve 175 mg/ttkg
(patkanyoknal) volt. Kutyak 100 mg/ttkg-ig toleraltak egyszeri per os adagot anélkiil, hogy mortalitas
fordult volna el6. A klinikai tiinetek kdzott szedacio, ataxia, tremor, szapora szivmukodes,
nehézlégzés, myosis €és anorexia szerepelt. Majmoknal 100 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri oralis adagok
kimertltséggel jartak, magasabb dozis esetén tudatzavart figyeltek meg.

Ismételt dézisu toxicitas

Egerekkel végzett, legfeljebb 3 honapig tartd, valamint patkanyokkal és kutyakkal végzett, legfeljebb
1 évig tartd vizsgalatok soran foként a kozponti idegrendszer depressziojat, antikolinerg hatést és
periférids haematologiai eltéréseket észleltek. A kdzponti idegrendszer depresszidjahoz tolerancia
fejlodott ki. Magas dozisoknal a ndvekedési paraméterek csokkentek. Patkanyoknal a magasabb
prolaktinszintnek megfeleld reverzibilis hatasként jelent meg az ovarium és az uterus tomegének
csOkkenése, valamint a vaginalis epithelium €s az emlémirigy morfologiai valtozasa.

Hematoldgiai toxicitas

A hematologiai paraméterekre gyakorolt hatds minden fajnal megfigyelhetd volt, ugymint a kering6
leukocytak dozisfiiggd csokkenése egereknél €s a kering6 leukocytak nem specifikus csdkkenése
patkanyoknal; csontvel6t karositd cytotoxicitasra azonban nem volt bizonyiték. Reverzibilis
neutropenia, thrombocytopenia vagy anaemia alakult ki néhany, 8 vagy 10 mg/ttkg/nap adagu
olanzapinnal kezelt kutyanal (a teljes olanzapin-adag [AUC] 12-15-sz6r nagyobb volt, mint az
embernél alkalmazott 12 mg-os dozis esetén). Cytopenias kutyaknal a csontveld Os- és proliferalo
sejtjeivel kapcsolatosan nem voltak nemkivanatos hatasok.

Reprodukcids toxicitas

Az olanzapinnak nem volt teratogén hatasa. A szedacioé befolyasolta a him patkanyok parosodasat.
1,1 mg/ttkg adagolas (a maximalis human adag haromszorosa) befolyasolta az oestrus ciklust, és

3 mg/ttkg (a maximalis human adag kilencszerese) patkanyokban befolyast gyakorolt a reprodukcios
paraméterekre. Olanzapinnal kezelt patkanyok utodainal a magzati fejlodés lassubb volt, és az utddok
aktivitasa atmenetileg csokkent.

Mutagenitas
Az olanzapin a hagyomanyos teljes vizsgalatsorozatban, melyek kozott bakterialis mutacios teszt és in

vitro, valamint oralis in vivo emlds-teszt is szerepelt nem volt sem mutagén, sem klasztogén,.

Karcinogenitas
Az egereknél és patkanyoknal végzett per os olanzapin vizsgalatok eredményei alapjan arra

kovetkeztettek, hogy az olanzapin nem karcinogén.

19



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por
Segédanyagokat nem tartalmaz.

Oldoszer

Karmell6z-natrium

Mannit

Poliszorbat 80

Injekcidhoz vald viz

Sésav (pH beallitashoz)
Natrium-hidroxid (pH beallitashoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

2¢év

Az injekcios tivegben torténd feloldast kdvetden: 24 6ra. Amennyiben a készitmény nem keriil azonnal
felhasznalasra, az ismételt feloldodashoz erdsen fel kell razni. A szuszpenzidt azonnal fel kell
hasznalni, mihelyt visszaszivtak az injekcios tivegbdl a fecskenddbe.

Az injekcios livegben 1év6 szuszpenzio kémiai €s fizikai stabilitasa 20-25 °C-on 24 6ran at bizonyitott.
Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali
alkalmazasra, a felhasznalés elotti tarolas idejéért és annak kortiilményeiért a felhasznalo a felelds,
amely 20-25 °C-on altaldban nem lehet tobb mint 24 6ra.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

ZYPADHERA 210 mg por: I-es tipust injekcios liveg. Bromobutil gumidugo rozsdabarna
zaroszalaggal.

ZYPADHERA 300 mg por: I-es tipust injekcios tiveg. Bromobutil gumidug6 olivazold zaroszalaggal.
ZYPADHERA 405 mg por: I-es tipust injekcios {iveg. Bromobutil gumidugo acélkék zardszalaggal.

3 ml-es olddszer: I-es tipust injekcids tiveg. Butil gumidug6 zaroszalaggal.
Egy karton egy poriiveget és egy olddszeriiveget, egy 3 ml-es Hypodermic injekcids fecskendot,
melyre egy 19 G-s, 38 mm-es biztonsagi tii van csatlakoztatva, tovabba egy 19 G-s, 38 mm-es

Hypodermic biztonsagi tiit és két 19 G-s, 50 mm-es Hypodermic biztonsagi tiit tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

KIZAROLAG MELY INTRAMUSCULARIS GLUTEALIS INJECIOKENT
ALKALMAZHATO. NEM ADHATO INTRAVENASAN VAGY SUBCUTAN.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Feloldas

1. LEPES: A kellékek el6készitése
Javasolt keszty(i hasznalata, mert a ZYPADHERA irritalhatja a bort.

A ZYPADHERA port retard szuszpenzios injekciohoz valo port kizarolag a csomagban talalhato
oldoszerrel, a parenteralis készitmények elkészitéséhez altalanosan elfogadott aszeptikus technika
alkalmazasaval oldja fel.

2. LEPES: A feloldashoz sziikséges old6szer térfogatinak meghatirozisa
A tablazat a ZYPADHERA por retard szuszpenzids injekcidhoz készitmény feloldasahoz sziikséges
oldoszer mennyiséget ismerteti.

ZYPADHERA Sziikséges olddszer
injekcids mennyisége (ml)
iivegenkénti
hataserésség (mg)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

Fontos megjegyezni, hogy az injekciods iivegben tobb oldoszer van, mint amennyi az elkészitéshez
sziikséges.

3. LEPES: A ZYPADHERA felold4sa

1. Azinjekcids iveg finom iitogetésével lazitsa fel a port.

2. Nyissa ki az elérecsomagolt Hypodermic fecskenddt, amihez egy tiivédo eszkozzel ellatott tii van

csatlakoztatva. Hiizza le a buboréktasak zarofoliajat és vegye ki az eszkozt. Konnyed csavard

mozdulattal csatlakoztasson egy fecskendot az eszkdz Luer csatlakozojara (ha még nincs
csatlakoztatva). Nyomassal és egy éramutato jarasanak megfeleld iranyba torténd csavarassal
helyezze a tlit szorosan az eszkdzre, majd hiizza le egyenesen a tlivédo sapkat a tiirdl. Tliszuras
okozta sériiléshez vezethet, ha nem kovetik ezeket az Gtmutatasokat.

Szivja fel az el6zetesen meghatarozott oldoszer mennyiséget a fecskenddbe (2. 1épés).

Nyomja bele az oldoszer mennyiséget a port tartalmazo injekcids tivegbe.

Az injekcios iivegben 1évo tilnyomas kiegyenlitésére szivjon vissza levegot.

Az injekcids iiveget fliggdlegesen tartva tavolitsa el a tiit, hogy megakadalyozza az olddszer

veszteséget.

7. Helyezze fel a tivédo eszkozt. Nyomja a tiit a hiivelybe az egyik kezével. Az egyik kezével
FINOMAN nyomija a hiivelyt egy lapos felszinre. AHOGY A HUVELYT RANYOMIA (1. abra),
A TU SZOROSAN BELEILLESZKEDIK A HUVELYBE (2. 4bra).

8. Nézze meg, hogy a tli teljesen illeszkedik a tiivédd hiivelybe. Csak akkor tavolitsa el az eszkozt a
beleillesztett tiivel egyiitt a fecskendérél, ha ez az adott orvosi eljaras miatt sziikséges. Ugy
tavolitsa el, hogy a Luer csatlakozonal fogva a hiivelyk- és mutatoujjaval megfogja a tivédo
eszkozt, és a szabad ujjait tavol tartja a tii hegyét tartalmazo eszkoz végétol (3. abra).

SN kAW

FIGYELJEN A

1. abra 2. 4bra 3. 4bra (
TURE
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9. Az injekcids iiveget hatarozottan és ismételten addig titogesse az tités erejét elnyeld bevonattal
rendelkez6 kemény feliilethez, amig por lathato (lasd A. abra).

r \il'""'

. r'..

A. dbra: Az elegyitést hatarozott litogetéssel végezze

10. Szabad szemmel ellendrizze az esetleges Gsszetapadt részecskéket. A feloldatlan por sarga, szaraz
csomo, ami az injekcios liveg aljahoz tapad. Amig csomoé marad, tovabbi iitogetés valhat
sziikségessé (1asd B. abra).

h .

F - =
Nem szuszpendalt: lathaté csomok  Szuszpendalt: nem lathatok csomok
B. abra: Ellendrizze, lathat6-e nem szuszpendalt por €s ismételje meg az iitogetést, ha sziikséges.

11. Addig razza er6teljesen az injekcios liveget, amig a szuszpenzidé homogén, szine és allaga
egyenletes nem lesz. A szuszpendalt készitmény sarga és opalos lesz. (1asd C. &bra)

C. abra: Erételjesen razza az injekciods liveget

Habképz6dés esetén hagyja az injekcios liveget allni, hogy a hab eloszolhasson. Ha a készitmény
nem keriil azonnal felhasznalasra, a reszuszpendalas erételjes razéssal érhetd el. Az elkészitett
ZYPADHERA az injekcios tivegben 24 6raig marad stabil.

Alkalmazas

1. LEPES: A ZYPADHERA beadisa
Az alabbi tablazat tartalmazza a ZYPADHERA szuszpenzié beadandod, végso térfogatat. A
szuszpenzio koncentracidja 150 mg/ml olanzapin.

Dozis Injektalasra kész végso
(mg) térfogat
(ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Dontse el, hogy melyik tiit fogjak alkalmazni az injekcio beadasahoz a betegnél. Tulstlyos
betegeknél az 50 mme-es tli javasolt az injekcid beadasahoz:
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= Ha az 50 mm-es tiit kell hasznalni az injekcidhoz, akkor a kivant térfogata szuszpenzid
kiszivasahoz a 38 mm-es biztonsagi tiit helyezze fel a fecskendoére.

= Ha a 38 mme-es tiit kell hasznalni az injekcidhoz, akkor a kivant térfogatli szuszpenzid
kiszivasahoz az 50 mm-es biztonsagi tlit helyezze fel a fecskenddre.

2. Lassan szivja fel a sziikséges mennyiséget. Némi felesleges készitmény az injekcios livegben
marad.

3. A tlivédo eszkoz segitségével tavolitsa el a tiit a fecskendorol.

4. Az injekcid beadasa el6tt helyezze fel a valasztott 50 mm-es vagy 38 mm-es biztonsagi tiit a
fecskenddre. Amint kiszivtak az injekcios tivegbdl a szuszpenziot, azonnal be kell adni.

5. A glutealis teriileten valassza ki és készitse el az injekcio beadasanak helyét. NE ADJA BE
INTRAVENASAN VAGY SUBCUTAN.

6. A tl beszarasa utan néhany masodpercre szivja meg a fecskendét, hogy meggy6z6djon arrdl, hogy
nem jelenik meg benne vér. Amennyiben barmilyen kis mennyiségii is vér megjelenik a
fecskenddben, a fecskenddt és az adagot is ki kell dobni, és kezdje Gjra a feloldast és a beadas
folyamatat. Az injekcio beadasat allando, folyamatos nyomassal kell végezni.

NE MASSZIROZZA AZ INJEKCIO HELYET.

7. Helyezze fel a tivédo eszkozt (1. és 2. abra).

8. A helyes klinikai gyakorlatnak megfeleld szabalyok szerint dobja ki az injekcios iivegeket, a
fecskendot, a hasznalt tiiket, a raadasként csomagolt tiit €s a fel nem hasznalt oldoszert. Az
injekcios iiveg egyszer hasznalatos.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)
EU/1/08/479/001

EU/1/08/479/002
EU/1/08/479/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma: 2008. november 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. augusztus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
{EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS
ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informdcio érkezik, amely az elony/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

e Kockazat-minimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

Egy tovabbképzési program az egészségiigyi dolgozok (orvosok-névérek-gyogyszerész) szamara,
mely az alabbiakat tartalmazza

1) A poszt-injekcios szindroma leirasa
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- Oktatas az olanzapin 2 intramuszkularis gyogyszer formulajarol, beleértve a csomagolasok kozti
kiilonbségeket

- A feloldas és a szabalyszerli alkalmazas technikéjanak leirasa

- Ajanlas az injekci6 beadasanak helyszinén, az injekciot kovetd 3 oras megfigyelési idoszakra
vonatkozoan

— Ajéanlas arra vonatkozdan, hogy kozvetleniil az egészségiigyi ellatohely elhagyasa el6tt meg kell
gy0zddni arrol, hogy a beteg éber, orientalt €s nem jelentkezik ndla semmilyen, taladagolasra
utal6 panasz, illetve tiinet

- Ajanlas arra vonatkozodan, hogy azoknal a betegeknél, akiknél olanzapin tiladagolassal
Osszefiiggd barmilyen panasz vagy tiinet észlelhetd, a 3 6ras megfigyelési idoszakot ki kell
terjeszteni a klinikailag megfeleld ideig

- Ajéanlas arra vonatkozdan, hogy a betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy az injekcio beadasat
kovetden a nap hatralévo részében ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket,
figyeljenek a poszt-injekcids szindroma panaszaira és tiineteire, és legyen modjuk segitség
kérésére, ha sziikséges

- Az olanzapin tuladagolassal kapcsolatban jelentett leggyakoribb tiinetek,(melyek a poszt-injekcios
szindroma klinikai tiineteit képviselik) leirasa

— Ajéanlas arra vonatkozdan, hogy amennyiben el6fordul ilyen esemény, annak megsziinéséig
megfeleld ellenérzés sziikséges

2) Ajéanlasok a beteg glitkoz-¢és lipidértékeinek, valamint testtdmegének ellenérzésére

- A megfelel6 metabolikus monitorozas tudatositasa a kiadott antipszichotikus kezelési utmutatok
terjesztésével.

Minden beteg részére betegkartyat fognak kiosztani, melynek tartalma:

- A poszt-injekcids szindroma leirasa

- Ajanlas az injekcio beadasanak helyszinén, az injekciot kovetd 3 oras megfigyelési idoszakra
vonatkozdan

— Ajéanlas arra vonatkozdan, hogy a betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy az injekcio beadasat
kdvetden a nap hatralévo részében ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket,
figyeljenek a poszt-injekcids szindroma panaszaira és tiineteire, és legyen modjuk segitség
kérésére, ha sziikséges

- Az olanzapin tuladagolassal kapcsolatban jelentett leggyakoribb tiinetek, (melyek a
poszt-injekcids szindréma klinikai tiineteit képviselik) leirasa.

- Ajéanlas arra vonatkozdan, hogy amennyiben el6fordul ilyen esemény, annak megsziinéséig
megfeleld ellendrzés sziikséges
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz ZYPADHERA 210 mg por és oldészer retard szuszpenzios injekciéhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYPADHERA 210 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekcidhoz
olanzapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

210 mg olanzapinnak megfeleld olanzapin-pamoat-monohidrat. Feloldast kovetden: 150 mg/ml
olanzapin.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Az oldoszer segédanyagai: karmelldz natrium, mannit, poliszorbat 80, injekcidhoz valo viz, sdsav,
natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por retard szuszpenzids injekcidhoz 1 injekcios tivegben.

3 ml oldészer 1 injekcios iivegben
Egy Hypodermic injekcids fecskend6 és biztonsagi ti.
Harom Hypodermic biztonsagi ti.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Izomba torténd beadasra.
Intravénasan vagy bor ala nem adhat6 be.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznélhato: {EEEE/HH}
Szuszpenziot tartalmazé injekcids iiveg a feloldas utan: 24 6ra
Az injekcios iivegbdl fecskenddbe felszivott szuszpenziot azonnal fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strale Se, 79540 Lorrach, Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/479/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimke ZYPADHERA 210 mg por retard szuszpenzids injekciohoz

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZYPADHERA 210 mg por retard injekciohoz
olanzapin
im.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

210 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz ZYPADHERA 300 mg por és oldészer retard szuszpenzios injekciéhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYPADHERA 300 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekcidhoz
olanzapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg olanzapinnak megfeleld olanzapin-pamoat-monohidrat. Feloldast kovetden: 150 mg/ml
olanzapin.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Az oldoszer segédanyagai: karmelldz natrium, mannit, poliszorbat 80, injekcidhoz valo viz, sdsav,
natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por retard szuszpenzids injekcidhoz 1 injekcios tivegben.

3 ml oldészer 1 injekcios iivegben
Egy Hypodermic injekcids fecskendo és biztonsagi ti.
Harom Hypodermic biztonsagi ti.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Izomba torténd beadasra.
Intravénasan vagy bor ala nem adhat6 be.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznélhato: {EEEE/HH}
Szuszpenziot tartalmazé injekcids iiveg a feloldas utan: 24 6ra
Az injekcios iivegbdl fecskenddbe felszivott szuszpenziot azonnal fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strale Se, 79540 Lorrach, Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/479/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimke ZYPADHERA 300 mg por retard szuszpenzids injekciohoz

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZYPADHERA 300 mg por retard injekcidhoz
olanzapin
im.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

300 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

35



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz ZYPADHERA 405 mg por és oldészer retard szuszpenzios injekciéhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

ZYPADHERA 405 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekcidhoz
olanzapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

405 mg olanzapinnak megfeleld olanzapin-pamoat-monohidrat. Feloldast kovetden: 150 mg /ml
olanzapin.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Az oldoszer segédanyagai: karmelldz natrium, mannit, poliszorbat 80, injekcidhoz valo viz, sdsav,
natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por retard szuszpenzids injekcidhoz 1 injekcios tivegben.

3 ml oldészer 1 injekcios iivegben
Egy Hypodermic injekcids fecskendo és biztonsagi ti.
Harom Hypodermic biztonsagi ti.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Izomba torténd beadasra.
Intravénasan vagy bor ala nem adhat6 be.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznélhato: {EEEE/HH}
Szuszpenziot tartalmazé injekcids iiveg a feloldas utan: 24 6ra
Az injekcios iivegbdl fecskenddbe felszivott szuszpenziot azonnal fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strale Se, 79540 Lorrach, Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/479/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimke ZYPADHERA 405 mg por retard szuszpenzids injekciohoz

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZYPADHERA 405 mg por retard injekciohoz
olanzapin
im.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

405 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcids iiveg cimke

Oldoszer a ZYPADHERA készitményhez

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer a ZYPADHERA készitményhez.
im.

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

ZYPADHERA 210 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekciéhoz
ZYPADHERA 300 mg por és oldoszer retard szuszpenzids injekciohoz
ZYPADHERA 405 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz

olanzapin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a ZYPADHERA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a ZYPADHERA alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a ZYPADHERA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ZYPADHERA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

NN

1. Milyen tipusu gyogyszer a ZYPADHERA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A ZYPADHERA hat6anyaga az olanzapin. A ZYPADHERA az tn. antipszichotikumok
gyogyszercsoportjahoz tartozik és a szkizofrénia kezelésére hasznalatos, amely betegség tiinetei kozé
tartozik: olyan dolgok hallasa, latasa vagy érzékelése, melyek nem valodiak, tévhitek, szokatlan
gyanakvas és zarkozottd valds. Az ebben a betegségben szenvedd emberek nyomott hangulattak,
fesziiltek lehetnek vagy szoronghatnak.

A ZYPADHERA azon feln6tt betegek részére javasolt, akik megfelelden stabilizalodtak a szajon at
szedett olanzapinnal végzett kezelés soran.

2. Tudnivalok a ZYPADHERA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a ZYPADHERA-t:

o ha allergias az olanzapinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére. Az
allergias reakcio felismerhet6 lehet a borkititésrol, viszketésrol, az arc- vagy az ajkak
feldagadasarol vagy a nehézlégzésrdl. Ha ilyet tapasztal, tajékoztassa a szakszemélyzetet vagy
kezelGorvosat.

o ha Onnél kordbban szemproblémakat, pl. a z6ldhalyog (emelkedett szemnyomas) bizonyos forméjat
allapitottak meg.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A ZYPADHERA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a szakszemélyzettel.
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Az egyes injekciok beaddsa utin egy nem gyakori, de sulyos reakcio kovetkezhet be. A
ZYPADHERA néha tul gyorsan keriilhet be a vérkeringésbe. Ha ez bekovetkezik, On az alabbi
tiineteket tapasztalhatja az injekcié beadasa utan. Egyes esetekben ezek a tiinetek
eszméletvesztéshez vezethetnek.

e nagyfokl almossag o szédiilés

e zavartsag o tajékozodasi zavar

e ingeriiltség e szorongas

e crOszakossag (agresszio) e vérnyomas emelkedés

e beszédzavar e gyengeség

e jaraszavar e izommerevseg vagy remeges

e goOrcsrohamok

Ezek a tiinetek altalaban az injekcié beadasat kovetd 24 - 72 o6ran belill megsziinnek. A fenti
tiinetek észlelésére minden egyes injekcid utan legalabb 3 6ran keresztiil megfigyelés alatt tartjak
az egészségiigyi ellatohelyen.

Bér nem valoszind, de a tlinetek az injekcid beadasa utan tobb mint 3 oraval is kialakulhatnak. Ha
ez bekovetkezik, azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a szakszemélyzetet. Ennek kockazata miatt
ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket az egyes injekciok utan a nap hatralévé
részében.

Ko6z6lje kezel6orvosaval vagy a szakszemélyzettel, ha az injekcio utan szédiil vagy ajulés
kornyékezi. Valdszintileg le kell fekiidnie, amig jobban nem érzi magat. A kezelGorvos vagy a
szakszemélyzet ellendrizheti a vérnyomasat és a pulzusat.

A ZYPADHERA alkalmazasa demenciaban (szellemi hanyatlas zavartsaggal és
emlékezetkieséssel) szenvedo idés betegeknél nem ajanlott, mert sulyos mellékhatasokhoz
vezethet.

Az ilyen tipust gyogyszerek nagyon ritkan szokatlan mozgasokat (foként az arcon vagy a
nyelvben), vagy laz, szapora 1égzés, verejtékezes, izommerevség és aluszékonysag, illetve almossag
kombinacidjaként jelentkezé tiinetegyiittest okozhatnak. Ha ilyen el6fordul a ZYPADHERA
injekcio beadésa utan, azonnal k6zolje kezelGorvosaval vagy a szakszemélyzettel.
ZYPADHERA-t alkalmaz6 betegeknél tapasztaltak testtomeg-ndvekedést. Onnek és
kezeldorvosanak rendszeresen ellenériznie kell az On testtomegét. Sziikség esetén fontolja meg,
hogy dietetikushoz fordul vagy diétat tart.

ZYPADHERA-t alkalmazo betegeknél tapasztaltak magas vércukorszintet és magas
vérzsirszinteket (triglicerid és koleszterin). Kezel6orvosanak ellenériznie kell az On
vércukorszintjét és bizonyos vérzsirjainak szintjét a ZYPADHERA alkalmazasanak elkezdése elott
és a kezelés soran rendszeresen.

Kozolje kezeldorvosaval, ha az On vagy valamelyik csalddtagja kortorténetében vérrogok
kialakulasa szerepel, mivel az ilyen tipusu gyogyszereket kapcsolatba hoztak vérrogok
kialakulasaval.

T4jékoztassa kezeldorvosat, amint lehetséges, ha az aldbbi 4llapotok barmelyike fennall Onnél:

agyi érkatasztrofa (széliités) vagy atmeneti agyi keringési zavar (széliités atmeneti tiinetei)
Parkinson-kor

prosztata problémak

a bélmozgasok leallasa (hiidéses bélelzarodas)

ma4j- vagy vesebetegség

vérképeltérések

szivroham a kdzelmultban, szivbetegség, un. ,,sick-sinus” szindroma nevii szivritmuszavar, un.
instabil angina vagy alacsony vérnyomas

cukorbetegség

gorcsrohamok

ha tudja, hogy egy elhtizodo stlyos hasmenés és hanyas vagy vizhajtok hasznalata kovetkeztében
sohiany alakulhat ki Onnél

Ha On 65 évnél idésebb, kezeldorvosa a szokdsos elévigydzatossag részeként ellendrizheti az On
vérnyomasat.
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ZYPADHERA-kezelést nem ajanlott elkezdeni, ha On 75 évesnél idésebb.

Gyermekek és serdiilok
A ZYPADHERA nem adhat6 18 év alatti betegeknek.

Egyéb gyogyszerek és a ZYPADHERA
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos a kezeldorvos tajékoztatasa:

. ha Parkinson-kor elleni gyogyszereket szed.

. ha karbamazepint (epilepszia elleni készitmény és hangulatstabilizalo), fluvoxamint (depresszid
elleni készitmény) vagy ciprofloxacint (antibiotikum) szed - sziikség lehet a ZYPADHERA
adagjanak megvaltoztatasara.

A ZYPADHERA beadésa utan aluszékonnya valhat, ha egyidejiileg antidepresszansokat,
szorongasellenes készitményeket vagy altatokat is szed.

A ZYPADHERA egyidejii alkalmazasa alkohollal
ZYPADHERA-kezelés ideje alatt ne fogyasszon alkoholt, mert a készitmény és az alkohol egylittesen
almossagot okozhat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, az
injekcio beadasa elott kérje kezeldorvosa tanacsat.

Szoptatés ideje alatt nem kaphatja ezt az injekciot, mivel az olanzapin kis mennyisége bejuthat az
anyatejbe.

A kovetkezo tlinetek jelentkezhetnek olyan 0jsziilott csecsemdknél, akiknek édesanyja
ZYPADHERA-t szedett a harmadik trimeszterben (a terhesség utolsé harom honapjaban): remegés,
izommerevseég €s/vagy izomgyengeség, almossag, izgatottsag, 1€gzési problémak €s taplalasi zavarok.
Ha az On (jsziilétt gyermekénél ezen tiinetek barmelyike eléfordul, tajékoztassa orvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az egyes injekciokat kdvetden a nap hatralévo részében ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen
gépeket.

A ZYPADHERA poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyodgyszer 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 ml olddszerben. Feloldast kovetéen a ZYPADHERA
210 mg 1,3 mg, a ZYPADHERA 300 mg 1,8 mg é¢s a ZYPADHERA 405 mg 2,3 mg poliszorbat 80-at
tartalmaz. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errdl
kezelGorvosat.

A ZYPADHERA natriumot tartalmaz
Feloldas utan a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids tivegenként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a ZYPADHERA-t?
Kezeldorvosa dont arrél, hogy Onnek mennyi ZYPADHERA injekciora van sziiksége, és milyen
gyakran kapja az injekciokat. A ZYPADHERA-t 2-hetente 150 mg - 300 mg vagy 4-hetente 300 mg -

405 mg kozotti adagban alkalmazzak.

A ZYPADHERA por alakban keriil forgalomba, amibdl a kezeldorvos vagy a szakszemélyzet
szuszpenziot készit, és ezt adja be a farizomba.
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Ha az eldirtnal tobb ZYPADHERA-t alkalmazott
Ezt a gyogyszert orvosi feliigyelet alatt adjak be Onnek, ezért nem val6szindi, hogy til nagy adagot
kapna beldle.

Azok a betegek, akik tul sok olanzapint kaptak, tobbek k6zott a kovetkezo tiineteket tapasztaltak:

. szapora szivverés, izgatottsag/er0szakossag (agresszio), beszédzavar, szokatlan mozgasok
(kiilonbsen az arcon vagy a nyelvben) és tudatzavar.

Egyéb tiinetek lehetnek még:

. akut zavartsag, gorcsrohamok (epilepszia), koma, valamint 1az, szapora 1égzés, verejtékezés,
izommerevség, aluszékonysag vagy almossag egylittes jelentkezése, lassubb 1égzés, félrenyelés,
magas vagy alacsony vérnyomas, szivritmuszavar.

Azonnal értesitse orvosat vagy a korhazat, ha a fenti tiinetek barmelyikét tapasztalja.

Ha elfelejtette alkalmazni a ZYPADHERA-t
Ne szakitsa meg a kezelést csak azért, mert jobban érzi magat. Fontos, hogy addig kapja a
ZYPADHERA-t, amig azt kezel6orvosa elrendelte.

Ha kihagy egy adagot, értesitse kezel6orvosat, hogy a lehet6 leghamarabb megkaphassa a kdvetkezo
injekciot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelorvosat vagy a szakszemélyzetet.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiakat tapasztalja:

o nagyfoku aluszékonysag, szédiilés, zavartsag, tdjékozodasi zavar, beszédzavar, jardszavar,
izommerevség vagy remegés, gyengeség, ingerlékenység, erészakossag (agresszio), szorongas,
vérnyomas-emelkedés vagy gorcsrohamok, amelyek eszméletvesztéshez vezethetnek. A
ZYPADHERA esetenként tul gyorsan kertil be a vérkeringésbe, és emiatt fordulhatnak eld ezek a
panaszok és tiinetek (gyakori mellékhatas, mely 10-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet);

. szokatlan mozgés, kiilondsen az arcon és a nyelv izmainal (gyakori mellékhatas, mely 10-bdl
legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet);

. vérrogdk a vénakban (nem gyakori mellékhatas, mely 100-bol legfeljebb 1 betegnél
jelentkezhet), kiilondsen az als6 végtagokban (a tiinetek koz¢ tartozik az alsé végtag duzzanata,
fajdalma és pirossaga), melyek a vérereken at eljuthatnak a tiidébe, mellkasi fajdalmat és
nehézlégzést okozva. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal forduljon orvoshoz.

o laz, szapora légzés, verejtékezes, izommerevség és aluszékonysag, illetve almossag egyiittes
jelentkezése (ennek a mellékhatasnak a gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithato meg).

A ZYPADHERA egyéb gyakori mellékhatdsai (melyek 10-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek)
koz¢ tartozik: almossag €s fajdalom az injekcid beadasa helyén.

A ZYPADHERA ritka mellékhatasai (melyek 1000-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) kdzé
tartozik a fertézés az injekcio beadasi helyén.

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasokat a szajon at alkalmazott olanzapinnal figyelték meg, de
el6fordulhatnak a ZYPADHERA alkalmazasa utan is.
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Egyéb nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l egynél tobb betegnél jelentkezhetnek) koz¢é tartozik a
testtomeg-novekedés és a prolaktinszintek emelkedése a vérben. A kezelés korai szakaszaban
elofordulhat szédiilés vagy ajulas (lassu szivveréssel), kiilonosen fekvo vagy 1il6 helyzetbol torténd
felallaskor. Ez tobbnyire magatdl elmulik, amennyiben nem, értesitse kezelGorvosat.

Egyéb gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) kdzé tartoznak: bizonyos
vérsejtek €s a keringd zsirok szintjének valtozasai, tovabba a kezelés korai szakaszaban a
majenzimszintek atmeneti emelkedése; a cukorszint novekedése a vérben €s a vizeletben, a hugysav- és
a kreatinin-foszfokindzszint emelkedése a vérben; fokozott éhségérzet; szédiilés; nyugtalansag;
remeges; szokatlan mozgasok (diszkinéziak); székrekedés; szajszarazsag; kiiités; erdtlenség; nagyfoki
faradtsag; vizvisszatartds, mely a kezek, bokédk vagy a labak feldagadasahoz vezet; laz, iziileti fajdalom;
és szexualis zavarok, mint példaul a nemi vagy csokkenése férfiaknal és néknél vagy merevedési zavar
férfiaknal.

Egyéb nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) kdzé tartoznak:
talérzékenységi reakcio (pl. ajak- és torokduzzanat, viszketés, kiiités); cukorbetegség vagy annak
rosszabbodasa, ami esetenkén ketoacidozissal (ketontestek jelentek meg a vérben és a vizeletben) vagy
komaval jart; goresrohamok, altalaban a korel6zményben is szerepld gorcsrohamokkal (epilepsziaval);
izommerevség vagy gorcsok (beleértve a szemmozgasokét is); nyugtalan 1ab szindroma;
beszédzavarok; dadogas; lassu szivverés; napfény-érzékenység; orrvérzés; hasi fesziilés; fokozott
nyalelvalasztas; emlékezetvesztés vagy feledékenység; vizelet inkontinencia (vizeletvisszatartasi
képtelenség); vizelési képtelenség; hajhullas; a menstruacios ciklusok hidnya vagy rovidiilése és az
emlokkel kapcsolatos eltérés férfiaknal €s noknél, mint példaul a koros tejelvalasztas vagy az emlok
kéros megnovekedése.

A ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) kozé tartozik a normal
testhomérséklet csokkenése; szivritmuszavar; tisztazatlan eredetil, hirtelen halal;
hasnyalmirigy-gyulladas, amely sulyos gyomort4ji fajdalmat, lazat és hdnyingert okoz; méjbetegség,
ami a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése formajaban jelentkezik, tisztazatlan fajdalmak
formajaban jelentkez6 izombetegség és a himvesszo tartds és/vagy fajdalmas merevedése.

A nagyon ritka mellékhatasok kozé tartoznak a sulyos allergias reakciok, mint az eozinofilidval €s
altalanos tiinetekkel jaro gyogyszerreakcid (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS). A DRESS szindréma influenzaszerii tiinetekkel az arcon 1évo0 kititésekkel kezdddik és azutan
kiterjedt borkititések, magas 14z, megnagyobbodott nyirokcsomok, a vérvizsgalatok soran emelkedett
majenzimértékek és az egyik fehérvérsejt fajta szamanak emelkedése (un. eozinofilia) jelennek meg.

Demencidban (szellemi hanyatlasban) szenvedd idés betegeknél olanzapin alkalmazasakor agyi
érkatasztrofa (széEliités), tiildogyulladas, vizelettartasi nehézség, elesés, nagyfoku faradtsag, latasi
érzékcsalodasok, testhdmérséklet-emelkedés, borpir €s jaraszavar 1éphet fel. Néhany haldlos kimeneteli
esetet is jelentettek ebben az adott betegcsoportban.

Parkinson-koros betegeknél a szajon at alkalmazott olanzapin ronthatja a tiineteket.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag reszere is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ZYPADHERA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert.
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Hitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

Az injekcios iivegben 1évo szuszpenzid kémiai és fizikai stabilitasa 20 - 25°C-on 24 6ran at
bizonyitott. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
keriil azonnali alkalmazasra, a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a
felhasznal¢ a felelds, amely 20 - 25°C-on altalaban nem lehet tobb mint 24 6ra. Ne alkalmazza ezt a
gyogyszert, ha elszinez6dést vagy a bomlas egyéb lathato jeleit észleli.

Amennyiben a készitmény nem kertil azonnal felhasznalasra, az ismételt feloldodashoz erdsen fel kell
razni. A szuszpenzidt azonnal fel kell hasznalni, mihelyt visszaszivtak az injekcios tivegbol a
fecskenddbe.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a ZYPADHERA?

A készitmény hatoanyaga az olanzapin.

ZYPADHERA 210 mg: 210 mg olanzapinnak megfelel6 olanzapin-pamodat-monohidrat injekcios
iivegenként.

ZYPADHERA 300 mg: 300 mg olanzapinnak megfelel6 olanzapin-pamoat-monohidrat injekcids
iivegenként.

ZYPADHERA 405 mg: 405 mg olanzapinnak megfelel6 olanzapin-pamodat-monohidrat injekcios
iivegenként.

A feloldast kovetden 1 ml oldat 150 mg olanzapint tartalmaz.

Az oldészer 6sszetevéi: karmelloz-ndtrium, mannit, poliszorbat 80, injekcidhoz valo viz, sdsav és
natrium-hidroxid.

Milyen a ZYPADHERA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A ZYPADHERA por retard szuszpenzios injekcidohoz sarga szinii porként, atlatszé injekcios iivegben
keriil forgalomba. A kezel6orvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember a
ZYPADHERA-hoz tartozo, injekcios tivegben 1év0 olddszerrel elegyitve szuszpenziodt készit beldle,
ami egy atlatszo {ivegben 1évé, tiszta, szintelen vagy kissé sarga oldat. Ezt adjak be Onnek injekcio
formajaban.

A ZYPADHERA por és oldoszer retard szuszpenzios injekcidhoz. A doboz egy injekcios tiveg retard
szuszpenzids injekciohoz vald port, egy injekcios tiveg 3 ml-es oldoszert, egy fecskenddt, melyre egy
biztonsagi tii (19 G-s, 38 mm) van csatlakoztatva és harom kiilon biztonsagi tiit (egy 19 G-s, 38 mm-es
tit és két 19 G-s, 50 mme-es tlit) tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Németorszag

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

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V., Neptunus 12, 8448 CN Heerenveen, Hollandia.
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CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stral3e 5e, 79540 Lorrach, Németorszag.
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Németorszag.
A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.eu) talalhatok.
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EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO INFORMACIOK
FELOLDASI ES ALKALMAZASI UTMUTATASOK
ZYPADHERA olanzapin por és olddszer retard szuszpenzids injekciéhoz

KIZAROLAG MELY INTRAMUSCULARIS GLUTEALIS ALKALMAZASRA.
NEM ADHATO BE INTRAVENASAN VAGY SUBCUTAN.

Felo{dd;
1. LEPES: A Kkellékek elokészitése
A csomag tartalma:

ZYPADHERA por retard szuszpenzios injekcidhoz injekcios iiveg
Oldoszert tartalmazo injekcios tiveg a ZYPADHERA-hoz

Egy Hypodermic fecskendd és biztonsagi tii (Hypodermic eszk6z)

Egy Hypodermic biztonsagi tii (19 G-s, 38 mm)

Ketté Hypodermic biztonsagi tii (19 G-s, 50 mm)

Betegtajékoztatod

Feloldasi és alkalmazasi itmutatasokat tartalmazo kartya (ez a nyomtatvany)
Hypodermic eszk6z biztonsagi informécio és hasznalati utmutato

Javasolt kesztyii hasznalata, mert a ZYPADHERA irritalhatja a bort.

A ZYPADHERA port retard szuszpenzios injekciohoz kizardlag a csomagban talalhato oldoszerrel, a
parenteralis készitmények elkészités¢hez altalanosan elfogadott aszeptikus technika alkalmazasaval
oldja fel.

2. LEPES: A feloldashoz sziikséges oldoszer térfogatinak meghatarozasa
A tablazat a ZYPADHERA por retard szuszpenzios injekcidhoz készitmény feloldasdhoz sziikséges
oldoészer mennyiséget ismerteti.

ZYPADHERA injekcios iivegenkénti Sziikséges oldoszer mennyisége
hataserésség (mg) (ml)
210 1,3
300 1,8
405 2,3
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Fontos megjegyezni, hogy az injekcios iivegben tobb oldoszer van, mint amennyi az elkészitéshez
sziikséges.

3. LEPES: A ZYPADHERA felold4sa

1.  Azinjekcids iiveg finom iitogetésével lazitsa fel a port.

Nyissa ki az elérecsomagolt Hypodermic fecskendét, amihez egy tlivédé eszkozzel ellatott ti

van csatlakoztatva. Huzza le a buboréktasak zar6foliajat és vegye ki az eszkozt. Konnyed

csavard mozdulattal csatlakoztasson egy fecskendét az eszkoz Luer csatlakozojara (ha még
nincs csatlakoztatva). Nyomadssal és egy oramutato jarasanak megfeleld iranyba torténd

csavarassal helyezze a tiit szorosan az eszkozre, majd hiuzza le egyenesen a tivédo sapkat a

tarol. Thszuras okozta sériiléshez vezethet, ha nem kovetik ezeket az Gtmutatasokat.

Szivja fel az el6zetesen meghatarozott oldoszer mennyiséget a fecskenddbe (2. 1épés).

Nyomja bele az oldoszer mennyiséget a port tartalmazo injekcids tivegbe.

Az injekcios livegben 1évo tulnyomas kiegyenlitésére szivjon vissza levegot.

Az injekciods iiveget fliggblegesen tartva tavolitsa el a tlit, hogy megakadalyozza az olddszer

veszteséget.

7. Helyezze fel a tivédo eszkozt. Nyomja a tiit a hiivelybe az egyik kezével. Az egyik kezével
FINOMAN nyomja a hiivelyt egy lapos felszinre. AHOGY A HUVELYT RANYOMIJA (1-
abra), A TU SZOROSAN BELEILLESZKEDIK A HUVELYBE (2. 4bra).

8. Nézze meg, hogy a tii teljesen illeszkedik a tiivédd hiivelybe. Csak akkor tavolitsa el az eszkozt
a beleillesztett tiivel egyiitt a fecskend6rél, ha ez az adott orvosi eljaras miatt sziikséges. Ugy
tavolitsa el, hogy a Luer csatlakozdénal fogva a hiivelyk- és mutatoujjaval megfogja a tiivédo
eszkozt, és a szabad ujjait tdvol tartja a tii hegyét tartalmazo eszkoz végétol (3. abra).

N

SN kW

FIGYELJEN A TURE

9. Az injekcios iiveget hatarozottan és ismételten addig litogesse egy, az iités erejét elnyeld
bevonattal rendelkezé kemény feliilethez, amig por lathato (lasd A. abra).

--\_‘-\-\_ I
A. abra: Az elegyitést hatarozott iitogetéssel végezze

10. Szabad szemmel ellendrizze az esetleges Osszetapadt részecskéket. A feloldatlan por sarga,
szaraz csomo, ami az injekcios iiveg aljahoz tapad. Amig csomd marad, tovabbi iitogetés
valhat sziikségessé (lasd B. abra).

: ¢ “L*

Nem szuszpendalt: 1athaté csomdk  Szuszpendalt: nem lathatok csomok
B. abra: Ellendrizze, lathato-e nem szuszpendalt por €s ismételje meg az iitogetést, ha sziikséges.
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11. Addig razza er6teljesen az injekcios liveget, amig a szuszpenzidé homogén, szine és allaga
egyenletes nem lesz. A szuszpendalt készitmény sarga és opalos lesz (lasd C. abra).

y

C. abra: Erételjesen razza az injekciods liveget

Habképzodés esetén hagyja az injekcios tiveget allni, hogy a hab eloszolhasson. Ha a
készitmény nem keriil azonnal felhasznalasra, a reszuszpendalés erdteljes razassal érhetd el. Az
elkészitett ZYPADHERA az injekcios iivegben 24 6raig marad stabil.

Alkalmazas

1. LEPES: A ZYPADHERA beadisa

Az alabbi tablazat tartalmazza a ZYPADHERA szuszpenzid beadandd, végso térfogatat. A
szuszpenzid koncentracioja 150 mg/ml olanzapin.

98]

Dozis Injektalasra kész végso
(mg) térfogat
(ml)
150 1,0
210 1.4
300 2,0
405 2,7

Dontse el, hogy melyik tit fogjak alkalmazni az injekcid beadasahoz a betegnél. Tulstlyos

betegeknél az 50 mm-es tli javasolt az injekcid beadasahoz:

= Ha az 50 mm-es tiit kell hasznalni az injekcidhoz, akkor a kivant térfogata szuszpenzid
kiszivasahoz a 38 mm-es biztonsagi tiit helyezze fel a fecskenddre

= Ha a 38 mm-es tlit kell hasznalni az injekcidhoz, akkor a kivant térfogata szuszpenzio
kiszivasahoz az 50 mm-es biztonsagi tiit helyezze fel a fecskendére

Lassan szivja fel a sziikséges mennyiséget. Némi felesleges készitmény az injekcios iivegben

marad.

A tivédo eszkoz segitségével tavolitsa el a tiit a fecskendordl.

Az injekcid beadasa el6tt helyezze fel a valasztott 50 mm-es vagy 38 mm-es biztonsagi tiit a

fecskenddre. Amint kiszivtak az injekcios iivegbdl a szuszpenziot, azonnal be kell adni.

A glutealis teriileten valassza ki és készitse el6 az injekcio beadasanak helyét. NE ADJA BE

INTRAVENASAN VAGY SUBCUTAN.

A tll beszlirdsa utan néhany masodpercre szivja meg a fecskend6t, hogy meggy6z6djon arrol, hogy

nem jelenik meg benne vér. Amennyiben barmilyen kis mennyiségii vér is megjelenik a

fecskendOben, a fecskend6t és az adagot is ki kell dobni, és kezdje ujra a feloldast és a beadas

folyamatat. Az injekcio beadasat allando, folyamatos nyomassal kell végezni.

NE MASSZIROZZA AZ INJEKCIO HELYET.

Helyezze fel a tiivédo eszkozt (1. és 2. abra).

A helyes klinikai gyakorlatnak megfeleld szabalyok szerint dobja ki az injekcios iivegeket, a

fecskendot, a hasznalt tiiket, a raadasként csomagolt tiit €s a fel nem hasznalt oldoszert. Az

injekciods liveg egyszer hasznalatos.
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