VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ZYPADHERA 210 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
ZYPADHERA 300 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
ZYPADHERA 405 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa

2. INNIHALDSLYSING
ZYPADHERA 210 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa

Hvert hettuglas inniheldur olanzapin pamdat einhydrat sem samsvarar 210 mg olanzapin. Eftir
blondun inniheldur hver ml af dreifu 150 mg olanzapin.

ZYPADHERA 300 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
Hvert hettuglas inniheldur olanzapin pamoat einhydrat sem samsvarar 300 mg olanzapin. Eftir
blondun inniheldur hver ml af dreifu 150 mg olanzapin.

ZYPADHERA 405 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
Hvert hettuglas inniheldur olanzapin pamoat einhydrat sem samsvarar 405 mg olanzapin. Eftir
blondun inniheldur hver ml af dreifu 150 mg olanzapin.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
Duft: Gult fast efni

Leysir: Gleer, litlaus til folgul lausn

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Atlad sem vidhaldsmedferd a gedklofa hja fulloronum sjuklingum sem nad hafa jafnvaegi eftir
bradamedferd med olanzapini til inntdku.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

ZYPADHERA 210 mg, 300 mg eda 405 mg stungulyfsstofni og leysi fyrir fordadreifu ma ekki rugla
saman vid olanzapin 10 mg stungulyfsstofn, lausn.

Skammtar

Medhondla skal sjuklinga 1 upphafi med olanzapini til inntéku adur en ZYPADHERA er gefid, til ad
stadfesta pol og svorun.

Til a0 dkvaroda fyrsta ZYPADHERA skammtinn fyrir alla sjuklinga skal thugad ad nota 4eetlunina sem
sett er upp 1 toflu 1.



Tafla 1 R40l16g0 medferoarazetlun med samanburdi 4 olanzapini setludu til inntoku og
ZYPADHERA

Samanburdarskammtur | Radlagdur upphafsskammtur af Viodhaldsskammtur eftir 2 manada
olanzapin til inntoku ZYPADHERA medferd med ZYPADHERA

10 mg/dag 210 mg/2 vikur eda 405 mg/4 vikur | 150 mg/2 vikur eda 300 mg/4vikur
15 mg/dag 300 mg/2 vikur 210 mg/2 vikur eda 405 mg/4 vikur
20 mg/dag 300 mg/2 vikur 300 mg/2 vikur

Skammtaadlogun

Fylgjast skal vandlega med einkennum um bakslag hja sjuklingum & fyrsta og 60rum manudi
medferdar. Pad getur tekid nokkra daga til vikur par til sjdanlegur kliniskur bati er merkjanlegur af
medferd vid gedrofi. Fylgjast skal naid med sjuklingum 4 pessu timabili. Adlaga ma skammta medan a
medferd stendur byggt a klinisku astandi sjuklings hverju sinni. Eftir kliniskt endurmat ma adlaga
skammta 4 bilinu 150 mg til 300 mg 4 tveggja vikna fresti eda 300 mg til 405 & 4 vikna fresti (Tafla 1).

Viobotarskammtar

Vidbotarskammtar af olanzapini til inntoku hafa ekki verid leyfdir i tviblindum kliniskum
rannsoknum. Ef olanzapin til inntoku er gefid, pa ma heildarskammtur beggja lyfjaforma af olanzapini
ekki vera meiri en radlagOur samsvarandi hamarksskammtur af olanzapin til inntéku eda 20 mg a dag.

Skipt yfir i onnur gedrofshf

Upplysingum um sjuklinga sem hatta 8 ZYPADHERA og skipta yfir i 6nnur gedlyf hefur ekki verid
safnad skipulega. Eftirlit leeknis er naudsynlegt pegar skipt er yfir i annad gedrofslyf, sérstaklega
fyrstu 2 manudina, og er talid leknisfraedilega videigandi. Petta er vegna haegrar upplausnar &
olanzapin pamodat saltinu sem gefur haega og stéduga losun a olanzapin sem er ad fullu lokid 4 um pad
bil sex til atta manudum eftir sidustu inndelingu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki hafa verid gerdar almennar rannsoknir 8 ZYPADHERA 4 6ldrudum sjuklingum (>65ara). Ekki er
melt med notkun ZYPADHERA fyrir aldrada sjuklinga nema fundist hafi medferdaraeetlun med
olanzapin til inntoku sem polist vel og sé virk. Almennt er ekki malt me0 leegri upphafsskammiti

(150 mg/4 vikur), en thuga @tti laegri upphafsskammt fyrir pa sjuklinga sem eru 65 ara og eldri pegar
kliniskir peettir krefjast pess. Ekki er meelt med pvi ad hefja ZYPADHERA medferd hja sjiklingum
eldri en 75 ara (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med notkun ZYPADHERA hja sjiklingum med skerta nyrna-og/eda lifrarstarfsemi nema
synt hafi verid fram 4 ad medferdaraztlun med olanzapin til inntoku virki og polist vel. Thuga skal ad
gefa pessum einstaklingum leegri byrjunarskammt (150 mg 4 4 vikna fresti). Ef um er ad raeda
midlungs skerta lifrarstarfsemi (skorpulifur, Child-Pugh flokkur A eda B), 4 byrjunarskammtur ad vera
150 mg fjorou hverja viku og einungis aukinn med varad.

Reykingafolk

Ekki er porf & breytingum & upphafsskammti og skammtabili hja sjiklingum sem ekki reykja
samanborid vid sjuklinga sem reykja. Reykingar geta 6rvad umbrot olanzapin. Kliniskt eftirlit er radlagt
og thuga ma skammtahakkun af olanzapini ef naudsyn krefur (sja kafla 4.5).

begar fleira en eitt atridi, sem getur valdid haegari umbrotum er til stadar (t.d. konur, aldradir
sjuklingar, sjuklingur sem reykir ekki) kemur til greina ad minnka skammtinn. Ef auka parf skammta
hja slikum sjuklingum skal pad gert med varud.




Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ZYPADHERA hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8 og 5.1 en ekki er haegt ad radleggja
akvedna skammta 4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof

EINUNGIS ATLAD TIL NOTKUNAR { VOPVA. SPRAUTID EKKI | BLAZED EPA UNDIR
HUD (sjé kafla 4.4).

ZYPADHERA 4 einungis ad gefa med stungu djupt i pjovodva, af heilbrigdisstarfsmanni med pjalfun
i videigandi stungutakni og vid adsteedur par sem audvelt er ad fylgjast med sjuklingi eftir inndeelingu
og par sem haegt er ad tryggja videigandi laeknisadstod vid ofskommtun.

Eftir hverja innd#lingu, skal fylgst med sjiklingnum i a.m.k. 3 klst. inni 4 heilbrigdisstofnun af
pjalfudum starfsmanni svo haegt sé a0 fylgjast med einkennum um olanzapin ofskdmmtun. Rétt adur
en sjuklingurinn yfirgefur stofnunina skal stadfesta ad sjuklingurinn sé vakandi, attadur og engin
einkenni séu um ofskommtun. Ef grunur leikur 4 ad um ofskdmmtun sé ad rada, skal fylgjast naid
med sjuklingnum bar til skodun stadfestir a0 6ll slik einkenni séu horfin (sja kafla 4.4). Lengja skal
3-tima eftirlitid eins og vid 4 1 samreemi vid klinisk einkenni hjé sjiklingum sem syna einhver einkenni
olanzapin ofskdmmtunar.

Leidbeiningar um notkun, sjé kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
bekkt dhzetta fyrir pronghornsglaku.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Sérstakrar varidar er porf og nota skal videigandi stungutaekni til ad koma i veg fyrir inndeelingu i &0
eda undir huo (sja kafla 6.6) af misganingi.

Sjuklingar i bradum asingi eda alvarlegu gedrofsastandi
ZYPADHERA 4 ekki a0 nota til ad medhdndla sjiklinga med gedklofa sem eru i bradum esingi eda
alvarlegu gedrofi par sem porf er a skjotri medhondlun.

Heilkenni eftir inndaelingu

[ kliniskum rannsoknum sem framkvamdar voru fyrir markadssetningu komu fram vidbrogd sem
liktust ofskdmmtun olanzapins eftir inndeelingu ZYPADHERA. Pessi vidbrogd komu fram vid <0,1%
inndelinga og hja um 2% sjiklinga. Meirihluti pessara sjiklinga fengu einkenni réunar (allt fra
vaegum upp i alvarleg eins og da) og/eda 6rad (par med talid rugl, éattun, uppnam, kvidi og dnnur
vitsmunaleg skerding). Onnur einkenni hafa komid fram eins og utanstrytu einkenni, pvoglumelgi,
hreyfitruflun, arasarhneigd, sundl, slappleiki, og haprystingur og hugsanlega krampar. I flestum
tilfellum hafa fyrstu einkenni pessara vidbragda komid fram innan vid klukkutima eftir inndelingu, og
i 6llum tilfellum hefur fullur bati nadst 4 24-72 timum eftir inndeelingu. Vidbrogo sem pessi eru mjog
sjaldgeef (<1 af hverjum1.000 inndeelingum) & 1-3 klst. og koma orsjaldan fyrir (<1 af hverjum

10.000 inndzelingum) eftir 3 klst. Sjuklingar skulu upplystir um mogulega ahattu og porf fyrir eftirlit 1
3 klst. & heilbrigdisstofnun i hvert skipti sem ZYPADHERA er gefid. Tilkynningar um heilkenni eftir
inndelingu sem borist hafa eftir veitingu markadsleyfis ZYPADHERA eru almennt i samrami vid pad
sem hefur sést i kliniskum rannsoknum.

Eftir hverja inndeelingu, skal pjalfadur heilbrigdisstarfsmadur fylgjast med einkennum ofskdmmtunar
olanzapins hja sjiklingnum inni 4 heilbrigdisstofnun 1 a.m.k. 3 klst.



Rétt 4dur en sjuklingurinn yfirgefur stofnunina skal stadfesta ad sjuklingurinn sé vakandi, attadur og
engin merki séu um ofskommtun. Ef grunur leikur 4 ad um ofskommtun sé ad rada, skal fylgjast ndid
med sjuklingum par til skodun stadfestir ad oll slik einkenni séu horfin. Lengja skal 3 tima eftirlitio
eins og vid & 1 samreemi vid klinisk einkenni hja sjiklingum sem syna einhver einkenni olanzapin
ofskdmmtunar.

bad sem eftir er dags er sjuklingum radlagt ad fylgjast med 60rum einkennum ofskdmmtunar i kjolfar
aukaverkana eftir inndelingu, og geta peir leitad sér adstodar ef porf er 4 og er radlagt ad aka ekki eda
stjorna vélum (sja kafla 4.7).

Ef naudsynlegt er ad nota benzddiazepin til ad medhondla aukaverkanir eftir inndeelingu, er melt med
pvi ad nakvaemt kliniskt mat sé gert 4 sjiklingum me9 tilliti til of mikillar réunar og baelingar &
ondunar- og hjartastarfssemi (sja kafla 4.5).

Aukaverkanir tengdar ikomustad

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um og tengist stungustad var verkur. Meirihluti
pessara aukaverkana sem tilkynnt var um voru vagar til midlungs alvarlegar. I peim tilvikum par sem
tilkynnt er um aukaverkanir tengdar stungustad, skal beita videigandi medferd (sja kafla 4.8).

Gedrof sem tengist vitgldpum og/eda atferlisroskun

Ekki er melt med notkun olanzapins fyrir sjuklinga med gedrof tengt vitglopum og/eda atferlisroskun
vegna aukinnar danartidni og heettu 4 heilablodfollum. I kliniskum samanburdarrannséknum vid
lyfleysu (sem stodu yfir 1 6-12 vikur) hja dldrudum sjuklingum (medalaldur 78 ar) med gedrof sem
tengdist vitglopum og/eda atferlisroskunum, var tvofold aukning & danartioni hjé sjiklingum sem
fengu olanzapin etlad til inntdku samanborid vid lyfleysu (3,5% samanborid vid 1,5%). Heerri
danartidni tengdist hvorki skammtastaerd olanzapins (medal dagsskammtur 4,4 mg) né
medferdarlengd. Ahaettupzttir hja pessum sjuklingahdpi sem geta aukid danarlikur pegar peir eru
medhondladir med olanzapini eru aldur > 65 ar, kyngingardrdugleikar, sleving, vannaering og purrkur,
lungnasjukdomar (t.d. lungnabdlga, med eda an asvelgingar) eda samhlida notkun benzddiazepina.
Hins vegar var danartidnin heerri hja sjiklingunum sem fengu medhondlun med olanzapini til inntéku
en lyfleysu 6h&d pessum aheettupattum.

Heilaafoll (t.d. heilabloodfall, timabundin blodpurrd i heila), p.4 m. daudsfoll, komu fram i pessum
somu kliniskum rannsoknum. Heilaafoll voru prefalt liklegri medal sjiklinga sem fengu olanzapin til
inntdku en peirra sem fengu lyfleysu (1,3% samanborid vid 0,4%). Allir sjuklingarnir sem fengu
medferd med olanzapini til inntéku og lyfleysu og fengu heilaaf6ll voru med fyrirfram pekkta
aheettupeetti. Synt var fram 4 ad aldur > 75 ér og vitglop tengd @dasjukdomum eda af blondudum
orsdkum auka hzttu 4 heilaafollum i tengslum vid olanzapin medferd. Virkni olanzapins var ekki
stadfest i pessum rannséknum.

Parkinsonssjukdémur

Ekki er maelt med notkun olanzapins til medferdar a gedrofi sem rekja ma til dopaminvirkra lyfja hja
sjuklingum med parkinsonssjukdom. Tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir
voru mjog algengar i kliniskum rannsoknum og tidari en medal peirra sem fengu lyfleysu (sja

kafla 4.8) og olanzapin til inntdku syndi ekki meiri virkni en lyfleysa a gedrofseinkennin. Skilyroi
fyrir patttoku i pessum rannséknum var ad astand sjuklinga veri stoougt pegar peir voru medhondladir
med leegsta virka skammti af parkinsonslyfjum (dépaminvirk lyf) og ad medferd og skammtar
parkinsonslyfja veeri dbreytt 4 rannsoknartima. Medferd med olanzapini til inntéku var hafin med

2,5 mg/dag og laeknirinn gat aukid skammtinn ad hamarki i 15 mg/dag med hlidsjon af mati hans 4
kliniskum einkennum sjuklings.

Illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome)

Illkynja sefunarheilkenni er astand sem getur verio lifsheaettulegt og tengist medferd med
georofslyfjum. Mjog sjaldgefar tilkynningar um illkynja sefunarheilkenni hafa lika borist i tengslum
vid notkun olanzapins sem tekid er inn. Klinisk einkenni illkynja sefunarheilkennis eru ofurhiti,
voovastifni, breytt hugarastand og einkenni um truflanir i dsjalfrada taugakerfinu (6reglulegur puls eda
oreglulegur blodprystingur, hradur hjartslattur, aukin svitamyndun og hjartslattartruflanir). Frekari




einkenni geta verid hakkadur kreatin fosfokinasi, myoglobulin i pvagi (rakvodvasundrun) og brad
nyrnabilun. Ef sjuklingur feer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis eda hefur haekkadan
likamshita an pekktrar skyringar og 4n annarra kliniskra einkenna um illkynja sefunarheilkenni skal
heetta notkun allra gedrofslyfja, par med talid olanzapins.

Har blédsykur og sykursyki

Bloosykurshaekkun og/eda proun eda versnun sykursyki, stundum med ketonblodsyringu eda
medvitundarleysi, hefur i sjaldgaefum tilvikum verid lyst og einnig nokkrum daudsfollum (sja

kafla 4.8). Pyngdaraukningu hafdi pa stundum verid 1yst adur, sem geti aukid ahettuna. Sérstaklega er
meelt med videigandi eftirliti i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medferd & gedrofi, t.d. med
melingu a bl6dsykri vio upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd meod olanzapini hefst og sidan a
ars fresti. Fylgjast skal me0 sjuklingum sem eru i gedrofsmeodferd, par med talid ZYPADHERA, me0
tilliti til einkenna haekkads blodsykurs (eins og porsta, ofsamigu, ofats og slappleika) og fylgjast atti
reglulega med sjuklingum med sykursyki eda med dhattupeetti fyrir sykursyki me0 tilliti til versnunar
a stjornun blodsykurs. Vigta ber sjiklinga reglulega, t.d. vio upphaf medferdar, 4, 8 ogl2 vikum eftir
a0 medferd med olanzapini hefst og sidan 4 priggja manada fresti.

Lipidbreytingar

Vart hefur ordid vio 6askilegar breytingar a lipioum hja sjiklingum sem fa olanzapin medhdondlun i
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu (sja kafla 4.8). Lipidbreytingar skal medhondla eins
og vid 4, sérstaklega hja sjiklingum med 6edlilegar blodfitur og hja sjuklingum med adhaettupeetti fyrir
blodfitubreytingar. Reglulegt eftirlit skal haft med blodfitum i samreemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd a gedrofi hja sjuklingum sem eru i gedrofsmedferd, par med talid ZYPADHERA, t.d. vid
upphaf medferdar, 12 vikum eftir ad medferd med olanzapini hofst og sidan 4 5 éra fresti.

Andkolinvirkni

bratt fyrir ad olanzapin hafi synt andkoélinvirk ahrif in vitro, hafa kliniskar rannsoknir synt lagt
nygengi slikra einkenna. Par sem klinisk reynsla olanzapins hja sjuklingum sem hafa jafnframt adra
sjukdéma er takmorkud skal geeta varudar vio gjof lyfsins hja sjuklingum med staekkun a
blodruhalskirtli eda parmalomun og 6nnur svipud einkenni.

Lifrarstarfsemi

Timabundin og einkennalaus haekkun & lifrar aminétransferosum ALT og AST hefur stundum verid
lyst, sérstaklega 1 upphafi medferdar. Geeta skal vartidar og eftirfylgni viohofo hja sjiklingum med
hakkad ALT og/eda AST, hja sjuklingum sem hafa einkenni um skerta lifrarstarfsemi, hja sjuklingum
med undirliggjandi sjakdoma sem tengjast skertri lifrarstarfsemi og hja sjuklingum sem fa einnig
medferd med lyfjum sem geta haft eiturahrif 4 lifur. Ef lifrarbolga greinist (p.m.t. lifrarfrumu,
gallteppu- eda blandadur lifrarskadi) skal medferd med olanzapini heett.

Daufkyrningafzd

Geeta skal varudar hja sjuklingum sem hafa feekkun a hvitfrumum og/eda daufkyrningum hver sem
orsokin er, hja sjuklingum sem fa lyf sem eru pekkt fyrir ad valda daufkyrningafeaed, hja sjiklingum
sem hafa minnkada virkni beinmergs vegna lyfjanotkunar, hja sjuklingum sem hafa minnkada virkni
beinmergs vegna annars sjukdoms, geislamedferdar eda krabbameinslyfjamedferdar, og hja
sjuklingum sem hafa eosinfiklafjold eda mergfrumnafjélgunarsjukdéma. Tilkynningar um
daufkyrningafad hafa verid algengar pegar olanzapin og valproat eru gefin samhlida (sja kafla 4.8).

Meodferd heett

Bradacinkennum svo sem aukinni svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi eda uppkostum
hefur mjog sjaldan verid lyst (=0,01% og <0,1%) pegar skyndilega er hett notkun olanzapins til
inntoku.

QT bil

Kliniskt markteek lenging a QTc bili (Fridericia QT leidrétt [QTcF] > 500 millisekundur [msek] &
hvada timapunkti sem var eftir upphafspunkt medferdar hja sjiklingum med upphafsgildi

QTcF<500 msek) var sjaldgaef (0,1% til 1%) i kliniskum ranns6knum hja sjuklingum sem fengu
olanzapin til inntoku og enginn markteekur munur var & tengdum einkennum fra hjarta samanborid vid



lyfleysu. I kliniskum rannséknum med olanzapin stungulyfsstofni, lausn eda ZYPADHERA, var
olanzapin ekki tengt varanlegri lengingu 4 QT eda & QTc bili. Hinsvegar skal fara varlega pegar
olanzapin er gefid samtimis 00rum lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bilid, sérstaklega hja
6ldrudum, hja sjuklingum med medfatt lengt QT heilkenni, hjartabilun, pykknun hjartavodva,
kaliumskort i bl6di eda magnesiumskort i bldoi.

Segarek
Sjaldgeefar (> 0,1% og < 1%) tilkynningar hafa borist um segarek i blaedum a4 medferdartima med

olanzapini. Ekki hefur verid synt fram a orsakatengsl milli segareks i blazedum og medferdar med
olanzapini. Hins vegar er pekkt ad sjuklingar med gedklofa hafa oft aunna dhaettupeetti fyrir segareki i
blazdum. bvi er mikilvaegt ad greina alla mogulega aheettupeetti fyrir segareki, t.d. ad sjuklingar séu
ramliggjandi, og gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi

Vegna meginahrifa olanzapins 4 midtaugakerfio, skal gaeta vartidar vid samtimis notkun annarra lyfja
sem verka a midtaugakerfid og afengis. Par sem olanzapin synir anddépaminvirkni in vitro, getur pad
minnkad ahrif efna sem hafa beina eda dbeina dopaminvirkni.

Flog
Olanzapin skal notad med vard hja sjuklingum sem hafa s6gu um flog eda hafa sjukdoma sem geta

leekkad krampaproskuldinn. Flog sjast sjaldan hja sjuklingum sem f4 medferd med olanzapini. {
flestum tilvikum er jafnframt um ad rada sogu um flog eda aheettupzetti sem auka likur & flogum.

Siokomnar hreyfitruflanir

{ samanburdarrannséknum vid adra medferd sem stodu i allt ad eitt ar voru hreyfitruflanir af véldum
lyfja tolfreedilega marktaekt sjaldnar tengdar olanzapini. Hins vegar aukast likur a4 sickomnum
hreyfitruflunum vid langtima notkun og ef hreyfitruflanir koma fram 1 sjuklingi sem feer olanzapin,
skal meta hvort leekka skuli lyfjaskammtinn eda hatta notkun lyfsins. Slik einkenni geta versnad
timabundi0 eda jafnvel komid fram eftir ad notkun lyfsins hefur verid heett.

Réttstdou prystingsfall
Réttstodu prystingsfall kom stundum fyrir hja eldra folki i kliniskum rannséknum & olanzapini. Meelt
er med pvi ad maela reglulega blodprysting hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skyndilegur hjartadaudi

{ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik skyndilegs hjartadauda hja
sjuklingum & olanzapini. [ afturvirkri ahorfsrannsokn 4 rannsoknarpydi, var haettan 4 mogulegum
skyndilegum hjartadauda hja sjuklingum sem fengu medferd med olanzapini tvofalt haerri en haettan
hja sjuklingum sem ekki nota gedrofslyf. { rannsékninni var haettan af notkun olanzapins sambzrileg
vid heettuna af voldum 6hefdbundinna gedrofslyfja sem tekin voru med i safngreiningunni.

Born

Olanzapin er ekki tlad til notkunar hja bérnum eda unglingum. Rannsoknir 4 sjuklingum & aldrinum
13-17 ara hafa synt ymsar aukaverkanir, par med talid pyngdaraukningu, breytingar a efnaskiptum og
haekkun prolaktin gilda (sja kafla 4.8 og 5.1).

Notkun lyfsins hja 6ldrudum (>75 ara)

Engar upplysingar eru til um notkun ZYPADHERA hja sjiklingum eldri en 75 ara. Vegna efna- og
lifedlisfreedilegra breytinga og vodvaryrnunar er ekki maelt med ad hefja notkun lyfsins hja pessum
sjuklingahopi.

Natrium
Eftir blondun inniheldur lyfid minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.c.a.s. er sem
naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir



Rannséknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fulloronum

Geeta skal varudar hja sjuklingum sem fa medferd med lyfjum sem geta valdid blodprystingslekkun
e0a eru roandi (sja kafla 4.4).

Mogulegar milliverkanir vid olanzapin
bar sem olanzapin er umbrotid um CYP1A2, geta efni sem 6rva eda letja petta isdbensim haft ahrif a
lyfjahvorf olanzapins.

Virkjun CYP1A2
Umbrot olanzapins geta Orvast af reykingum og karbamazepini, sem getur leitt til leegri péttni
olanzapins. Einungis hefur ordid vart vid vaega eda medal aukningu 4 Gthreinsun olanzapins. Liklega

eru klinisk ahrif takmorkud, en kliniskt eftirlit er radlegt og gefa ma heerri skammta ef med parf (sja
kafla 4.2).

Homlun CYP1A2

Fluvoxamin er sértaekur CYP1A2 hemill, sem hefur synt marktaek hemjandi ahrif & umbrot olanzapins.
Medalhaekkun Cpax olanzapins eftir gjof fluvoxamins var 54% hja konum sem reyktu ekki og 77% hja
korlum sem reyktu. Medalhaekkun olanzapin AUC var 52% annars vegar og 108% hins vegar hja
somu hopum. Thuga skal laegri byrjunarskammt olanzapins hja sjuklingum sem f4 fluvoxamin eda adra
CYP1A2 hemla, svo sem ciprofloxacin. fhuga skal laekkun skammta olanzapins ef lyfjamedferd er
hafin med CYP1A2 hemli.

Ekki hafa fundist merki um ad flaoxetin (CYP2D6 hemill), einstakir skammtar af syrubindandi lyfjum
(al-, magnesiumsambond) eda cimetidini hafi markteek ahrif 4 lyfjahvorf olanzapins.

Hugsanleg ahrif olanzapins 4 6nnur lyf
Olanzapin getur dregid ur ahrifum lyfja sem hafa bein eda dbein dopamindrvandi ahrif.

Olanzapin hemur ekki adal CYP450 isdéensimin in vitro (t.d. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). bvi er ekki
buist vid milliverkunum, sem hefur verid stadfest i in vivo rannsoknum par sem ekki hefur fundist
hémlun 4 umbrotum eftirtalinna lyfja: prihringlaga punglyndislyf (svarar ad mestu leyti til CYP2D6
kerfisins), warfarin (CYP2C9), te6fyllin (CYP1A2) eda diazepam (CYP3A4 og 2C19).

Olanzapin olli engum milliverkunum pegar pad var gefid samhlida litium eda biperideni.

Mzelingar 4 plasmapéttni valproats benda ekki til ad breyta purfi skammtasteroum valproats, eftir ad
samhlida gjof olanzapins er hafin.

Almenn ahrif 4 midtaugakerfi
Geeta skal varadar hja sjuklingum sem neyta afengis eda annarra lyfja sem geta haft balandi ahrif a
midtaugakerfio.

Ekki er maelt med samhlida notkun olanzapins og parkinsonslyfja hja sjuklingum med
parkinsonssjukdom og vitglop (sja kafla 4.4).

QTc bil
Geeta skal varadar ef olanzapin er gefio samhlida lyfjum sem vitad er ad lengja QTc bil (sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi nagar rannsoknir med samanburdarhop 4 lyfinu hja pungudum konum. Konum

er radlagt ad lata leekni sinn vita ef paer eru pungadar eda radgera barneignir medan peaer taka lyfid. bar
sem pekking a ahrifum lyfsins a fostur er takmorkud skal olanzapin einungis notad hja pungudum
konum ef avinningur af medferdinni er talinn réttleta dhettuna fyrir fostrid.



Nyburar sem ttsettir voru fyrir gedlyfjum (p.m.t. olanzapini) sidustu prja manudi medgongu eru i
haettu 4 a0 fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid misalvarleg og
geta varad mislengi eftir fadingu. Greint hefur verid fra oroleika, ofsteelingu, minnkadri védvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda fadslurdoskun (feeding disorder). bvi skal fylgjast naid med
nyburum.

Brjostagjof

Olanzapin til inntéku var skilid ut i brjéstamjolk i rannsokn a brjostagjof hja heilbrigdum konum.
begar jafnvaegi hafoi verid nad var 4eetlad ad barnid veeri ad medaltali ttsett (mg/kg) fyrir 1,8% af
olanzapin skammti mo6dur. Sjuklingum skal radlagt ad hafa ekki barn a brjosti medan 4 toku
olanzapins stendur.

Frj6semi
Ahrif a frjosemi eru 6pekkt (sja kafla 5.3 um forkliniskar upplysingar)

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem olanzapin getur valdid syfju og svima er sjuklingum radlagt ad geeta vartidar vid stjornun véla, par
med talid akstur bifreidar.

Sjuklingum skal radlagt ad aka ekki eda stjorna vélum pad sem eftir er dags eftir hverja inndzlingu
vegna hugsanlegrar haettu 4 aukaverkun eftir inndelingu, sem leidir til somu einkenna og einkenni
ofskommtunar af voldum olanzapins (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Aukaverkanir sem hafa komiod fram vio notkun olanzapin pamoats

Aukaverkanir eftir inndelingu hafa komio fram eftir notkun ZYPADHERA og leitt til einkenna sem
likjast ofskommtun af voldum olanzapins (sja kafla 4.2 og 4.4). Klinisk einkenni voru réun (allt fra
vaegum upp 1 alvarleg eins og da) og/eda 6rad (par med talid ringlun, vistarfirring, uppnam, kvidi og
onnur vitsmunaleg skerding). Onnur einkenni sem skrad voru, eru m.a. utanstrytu heilkenni,
pvoglumaelgi, hreyfitruflun, arasarhneigd, sundl, slappleiki, haprystingur eda hugsanlega krampar.

Adrar aukaverkanir sem fram komu hja sjuklingum sem fengu medferd med ZYPADHERA eru
svipadar og paer sem tilkynntar hafa verid fyrir olanzapin til inntoku. I kliniskum rannséknum er réun
eina aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid i tolfreedilega heerri tidni en hja ZYPADHERA
(ZYPADHERA 8,2%, lyfleysa 2,0%). Medal allra sjuklinga sem hafa verid medhondladir med
ZYPADHERA, var tilkynnt um réun hja 4,7% sjiklinga.

{ kliniskum rannséknum med ZYPADHERA var tidni aukaverkana tengdum stungustad um pad bil
8%. Algengasta aukaverkunin sem tengist stungustad og tilkynnt var um var verkur (5%), sumar adrar
aukaverkanatilkynningar tengdar stungustad (algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst):
hnutamyndun, regnbogaroda lik vidbrogo, almenn vidbrogd a stungustad, erting, bjugur, marblettir,
blaeding, deyfing. Pessar aukaverkanir komu fram hja um pad bil 0,1% til 1,1% sjuklinga.

Vid endurskodun oryggisupplysinga ur kliniskum rannsoknum og aukaverkanatilkynningum eftir
markadssetningu, kom fram ad mjog sjaldan var greint frd igerd 4 innrennslisstad (>1/10.000 til

<1/1.000).

Aukaverkanir sem fram hafa komid vio notkun olanzapins
Eftirfarandi aukaverkunum hefur verid lyst eftir gjof olanzapins.

Fullordnir



Algengustu aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar (hafa sést i > 1% sjuklinga) og tengjast notkun
olanzapins i kliniskum rannsoknum eru svefnhofgi, pyngdaraukning, e6sinfiklafjold, haekkad
prolaktin, kolesterol, sykur og priglyseridar (sja kafla 4.4), sykur i pvagi, aukin matarlyst, sundl,
hvildarépol, parkinsonseinkenni, hvitfrumnafed, dautkyrningafzed (sja kafla 4.4), hreyfitruflun,
réttstoouprystingsfall, andkélinvirkni, timabundin einkennalaus haekkun & lifrar amindtransferosum
(sja kafla 4.4), utbrot, prottleysi, preyta, hiti, lidverkir, haekkadur alkaliskur fosfatasi, har
gammaglutamyltransferasi, ha pvagsyra, har kreatinfosfokinasi og bjugur.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i t6flu

Eftirfarandi tafla med aukaverkunum og rannsoknanidurstodum byggist a4 aukaverkanatilkynningum
eftir markadssetningu og tr kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Eftirfarandi tioniflokkun er notud: Mjog algengar (> 1/10), algengar
(=1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad detla tidni Ut fra fyrirliggjandi
gdgnum).

Mjog algengar | Algengar | Sjaldgaefar | Mjog sjaldgafar Tioni ekki pekkt
Bl60 og eitlar
Eosinfiklafjold Blodflagnafad!'!
Hvitfrumnafzed!'”
Daufkyrningafeed!”
Onzemiskerfi
| | Ofnemisvidbrogd'! |
Efnaskipti og nzering
Pyngdaraukning' | Hekkud Proun eda versnun Lagur likamshiti'?
kolesterolgildi>? sykursyki, stundum
Heakkadur med ketdnblodsyringu
blodsykur? eda dai, par med talin
Haekkadir faein daudsfoll (sja
priglyseridar?® kafla 4.4)!!
Sykur i pvagi
Aukin matarlyst
Taugakerfi
Svefnhofgi Sund], Tilkynnt var um flog Illkynja sefunar
Hvildar6pol® par sem i flestum heilkenni) (sja kafla
Parkinsonseinkenni® | tilfellum var um ad 4.4)12
Hreyfitruflun® reda sogu um flog eda | Frahvarfs-
dhattupeetti sem auka | einkenni’!?
likur 4 flogum®!.
Truflun 4 véovaspennu
(par 4 medal
augnknattahreyfingar)!!
Siokomnar
hreyfitruflanir!!
Minnisleysi’
bvoglumelgi
Stam'!
Fotadeird'!
Hjarta
Heegslattur Sleglahradslattur/tif,
Lenging 4 QT bili (sja | skyndidaudi (sja
kafla 4.4) kafla 4.4)!"!
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Aoar

Réttstodu Segarek (par me0 talid
prystingsfall'® lungnabléorek og
segamyndun i
djaplaegri blazd) (sja
kafla 4.4)
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
| Blodnasir’
Meltingarfaeri
Vag, skammvinn Paninn kvidur’ Brisbolga!!
andkolinvirk ahrif Ofseyting munnvatns'!
par me0 talin
hagdatregda og
munnpurrkur
Lifur og gall
Skammvinn, Lifrarbolga (p.m.t.
einkennalaus lifrarfrumu-,
haekkun a lifrar gallteppu- eda
aminotransferosum blandadur
(ALT, AST), lifrarskadi)!!
sérstaklega i byrjun
medferdar (sja kafla
4.4)
H10 og undirhio
Utbrot Ljosnamisvidbrogo Lyfjavidbrogd
Skalli med
eosinfiklafjold og
alteekum
einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og bandvefur
| Lidverkir® | | Rakvodvasundrun'!
Nyru og pvagfeeri
bvagleki
bvagteppa
bvagtregda'!
Medganga, seengurlega og burdarmal
Frahvarfseinkenni
nybura (sja kafla
4.6)
ZExlunarfeeri og brjost
Risvandamal hja Tidateppa Langvarandi
korlum Brjostasteekkun stinning redurs'?
Minnkud kynhvét Mjolkurfledi hja
hja korlum og konum
konum Brjostastaekkun hja
korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverka

nir a ikomustao

brottleysi
breyta

Bjugur

Hiti'®

Verkur a
innrennslisstad

fgerd 4
innrennslisstad

Rannsoknarniourstoour

Heaekkad

| Hakkadur

| Haekkad heildar

1"




prolaktin alkaliskur bilirtbin
plasma® fosfatasi'’

Har kreatin
fosfokinasi'!

Har
gammaglutamyl-
transferasi'’

Ha pvagsyra'”

' Tekid var eftir kliniskt marktakri pyngdaraukningu midad vid likamspyngdarstudul (BMI) i upphafi.
[ kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 47 dagar), var pyngdaraukning > 7% af
upphafspyngd mjog algeng (22,2%), > 15% var algeng (4,2%) og > 25% var sjaldgeef (0,8%) Vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur) var pyngdaraukning af upphafspyngd i 61lum flokkum
mjog algeng; > 7% (64,4%), > 15% (31,7%), > 25% (12,3%).

2 Medal hakkun 4 fastandi blodfitum (heildarkdlesterdl, LDL kolesterdl og priglyseridar) var meiri hja
sjuklingum sem hofou engin einkenni um 6edlilega blodfitu 1 upphafi.

3 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,17 mmol/l) sem haekkudu upp i ha gildi
(> 6,2 mmol/l). Breytingar a heildar fastandi kolesteroli sem var a jadarmoérkum i upphafi (> 5,17-
< 6,2 mmol/l) upp 1 ha gildi (= 6,2 mmol/l) voru mjog algengar.

4 Midad vid edlileg fastandi gildi i upphafi (< 5,56 mmol/l) sem hakkudu upp i ha gildi (> 7 mmol/l).
Breyting a fastandi blodsykri sem var a jadarmdrkum 1 upphafi (= 5,56 mmol/1 - <7 mmol/l) upp i ha
gildi (> 7 mmol/l) var mjog algeng.

3 Fastandi edlileg gildi 1 upphafi (< 1,69 mmol/l) sem urdu ha (> 2,26 mmol/l). Breyting 4 fastandi
priglyseridum fra jadargildum i upphafi (< 1,69 mmol/1) - < 2,26 mmol/l) 1 ha (> 2,26 mmol/l) var
mjog algeng.

6 kliniskum rannsoknum, hefur nygengi parkinsonseinkenna og trufladrar vodvaspennu hja
sjuklingum sem fengu olanzapin verid télulega aukid, en ekki reynst tolfraedilega marktaekt frabrugdio
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Sjuklingar sem fengu olanzapinmedferd héfou laegra
nygengi parkinsonseinkenna, hvildaropols og trufladrar vodvaspennu en sjuklingar sem fengu titrada
skammta af haloperidoli. Vegna skorts 4 ndkvaemum upplysingum um einstaklingsbundnar bradar og
si0komnar utanstrytuhreyfitruflanir, er ekki enn heaegt ad segja til um hvort olanzapin valdi minni
siokomnum hreyfitruflunum og/eda 60rum sidkomnum utanstrytuheilkennum.

"Tilkynnt hefur verid um brad einkenni svo sem aukna svitamyndun, svefnleysi, skjalfta, kvida, 6gledi
og uppkost pegar olanzapin notkun er heett skyndilega.

$ [ kliniskum rannsoknum allt ad 12 vikna 16ngum var plasmapéttni prolaktins yfir efri moérkum
vidmidunargildis hja um pad bil 30% sjuklinga sem medhondladir voru med olanzapini og hofou
edlileg upphafsgildi prolaktins. Hja meirihluta pessara sjuklinga var heekkunin venjulega vaeg og hélst
undir tvofoldum efri morkum vidmidunargildis.

? Aukaverkun sem kom fram i kliniskum rannsoknum og fannst i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

10Metid sem meld gildi 1 kliniskum rannséknum i gagnagrunni fyrir Olanzapin.

' Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu med tidni sem var akvordud med pvi ad nota
gagnagrunn fyrir Olanzapin.

12 Aukaverkun sem kom fram eftir markadssetningu og meelist med tidni vid efri mork 95%
Oryggisbilsins, metid med pvi ad nota gagnagrunn fyrir Olanzapin.
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Langtimanotkun (ad minnsta kosti 48 vikur)

Hlutfall sjuklinga sem voru med neikveedar, kliniskt marktaekar breytingar a likamspyngd, blodsykri,
heildar/LDL/HDL kolesteroli eda priglyseridum jokst med tima. Hja fullordnum sjuklingum sem luku
9-12 manada medferd, haegdi 4 heekkun 4 medaltalsgildi blodsykurs eftir um pad bil 6 manudi.

Vioboétarupplysingar um sérstaka hopa

{ kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med vitglop, var olanzapin medferd tengd heerri
danartidni og haerri tidni heilaafalla en lyfleysa (sja einnig kafla 4.4). Mjog algengar aukaverkanir
tengdar notkun olanzapins hja pessum sjuklingahopi voru 6edlilegt gongulag og byltur. Lungnabolga,
haekkadur likamshiti, preyta, horundsrodi, ofsjonir og pvagleki voru algengar aukaverkanir.

{ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med gedrof sem orsakast af lyfjum (dépaminvirk lyf) sem
tengist parkinsonssjukdomi, hafa tilkynningar um versnun parkinsonseinkenna og ofskynjanir verid
mjog algengar og tidari en af lyfleysu.

{ einni kliniskri rannsékn 4 sjuklingum med geShvarfasyki, sem fengu samsetta medferd med valproati
og olanzapini, var tidni daufkyrningafedar 4,1%; hugsanleg orsok var ha plasmapéttni valproats.
begar olanzapin var gefid samhlida litium eda valproati vard vart vid aukningu (>10%) & eftirtéldum
einkennum; skjalfta, munnpurrki, aukinni matarlyst og pyngdaraukningu. Tilkynningar um taltruflanir
voru einnig algengar. Vid medferd med olanzapini samhlida litium eda divalproex vard
pyngdaraukning >7% fra upphafsgildi hja 17,4% sjuklinga medan & bradameodferd stoo (allt ad

6 vikur). Langtima (allt a0 12 manada) fyrirbyggjandi medferd vid endurupptoku gedhvarfa med
olanzapini var tengd vi0 pyngdaraukningu >7% fra upphafsgildi hja 39,9% sjuklinga.

Borm

Olanzapin er ekki tlad til medferdar hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri. bratt fyrir a0 ekki
hafa verid framkvaemdar sérstakar rannsoknir til ad bera saman unglinga og fullordna, hafa gogn fra
kliniskum ranns6knum hja unglingum verid borin saman vid gogn ur kliniskum rannséknum hja
fullordnum.

[ eftirfarandi toflu ma sja yfirlit yfir aukaverkanir hja sjtklingum 4 unglingsaldri (13-17 4ra) sem hafa
verid tilkynntar oftar en hja fullordnum eda aukaverkanir sem tilkynntar hafa verio i stuttum kliniskum
rannsoknum hja unglingum. Kliniskt marktaek pyngdaraukning (> 7%) virdist koma oftar fyrir hja
unglingum samanborid vi0 fullordna sem f4 samberilega skammta. Pyngdaraukningin og hlutfall
sjuklinga & unglingsaldri sem voru med kliniskt markteeka pyngdaraukningu var meira vid
langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur) heldur en vid notkun i styttri tima.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst Tidniflokkun sem er notud er
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til <1/10).

Efnaskipti og neering
Mjog algengar: Pyngdaraukning'®, hakkadir priglyseridar', aukin matarlyst
Algengar: Haekkud kolesterolgildi's

Taugakerfi
Mjog algengar: Réandi ahrif (par med talid: svefnsekni, preyta, svefnhdfgi)

Meltingarfeeri
Algengar: Munnpurrkur

Lifur og gall
Mjog algengar: Hekkun 4 lifrar aminotransferdsum (ALT, AST; sja kafla 4.4).

Ranns6knaniourstoour
Mjdg algengar: Lakkun 4 heildar bilirubini, heekkad GGT, hakkad prolaktin i plasma'®

13 { kjolfar skammtimamedferdar (midgildi timalengdar 22 dagar) var pyngdaraukning > 7% af
grunnpyngd (kg) mjog algeng (40,6%) og > 15% af grunnlikamspyngd var algeng (7,1%) og > 25%
var algeng (2,5%). Vi0 langtimanotkun (ad minnsta kosti 24 vikur), pyngdust 89,4% um > 7%, 55,3%
um > 15% og 29,1% pyngdust um > 25% af grunnpyngd.
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4 Midad vid edlileg fastandi gildi 1 upphafi (<1,016 mmol/l) sem hakkudu i ha gildi (>1,467 mmol/l)
og breytingar sem urdu 4 fastandi gildum priglyserida fra pvi ad vera jadargildi i upphafi (> 1,106
mmol/1-<1,467 mmol/l) i pad ad verda ha (>1,467 mmol/l).

15 Breytingar 4 heildargildi fastandi kolesterols fra pvi ad vera edlilegt i upphafi (< 4,39 mmol/l) i ha
gildi (> 5,17 mmol/l) voru algengar. Breytingar a heildargildi fastandi kolesterdls fra pvi ad vera
jadargildi i upphafi (> 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 1 ha gildi (= 5,17 mmol/l) voru mjog algengar).

16 Tilkynnt var um hakkad prolaktin i plasma hja 47,4% sjuklinga 4 unglingsaldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef einkenni ofskdmmtunar eru i samraemi vid aukaverkun eftir inndeelingu, skal nota videigandi
studningsmedferd (sja kafla 4.4)

bar sem minni likur eru & ofskdmmtun med lyfjagjof med inndeelingu en med lyfjum til inntoku, er
visad 1 upplysingar fyrir olanzapin til innt6ku hér ad nedan:

Einkenni
M;jog algeng einkenni ofskommtunar (>10% tilvika) eru hradslattur, 6roleiki/arasargirni, pvoglumaelgi,
ymis utanstrytueinkenni og minnkud medvitund, allt fra réun til medvitundarleysis.

Aolrar marktaekar afleidingar ofskdmmtunar eru rugl, krampar, medvitundarleysi, hugsanlega illkynja
sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome), éndunarbzling, asvelging, haekkadur eda
leekkadur blodprystingur, hjartslattartruflanir (<2% ofskommtunartilfella) og hjarta- og dndunarstopp.
Lyst hefur verid daudsfollum eftir brada ofskommtun eftir adeins 450 mg, en einnig hefur verid 1yst
bradri ofskdmmtun par sem sjuklingur 1ifoi eftir ad hafa tekid 2 g af olanzapini.

Meodferd

Pad er ekki til neitt sértaekt motefni vid olanzapini. Hefja skal videigandi studningsmedferd og fylgjast
skal med starfsemi lifsnaudsynlegra liffaera, par med talid medferd vio blodprystingsfalli og
blodrasartruflunum og 6ndunarstudning. Notid ekki adrenalin, dopamin eda 6nnur adrenvirk lyf sem
hafa beta-virkni par sem beta-6rvun getur valdio enn meira blodprystingsfalli. Voktun 4 starfsemi
hjarta- og @dakerfis er naudsynleg til ad greina hugsanlegar hjartslattartruflanir. Nakvaemt
leeknisfreedilegt eftirlit med astandi sjuklings skal fara fram uns honum batnar.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf (psycholeptica), diazepin, oxazepin, tiazepin og oxepin, ATC flokkur
NO5SAHO03.

Lyfhrif
Olanzapin er gedrofslyf, virkt gegn gedhad og gedsveiflum med vidtek lythrif 4 mismunandi
vidtakakerfi.

{ forkliniskum rannséknum syndi olanzapin mismunandi seekni (Ki; <100 nM) i ser6ténin SHT2A/2C,
SHT3, SHT6; dopamin D1, D2, D3, D4, DS5; kélinvirka M1-MS5 muskarin vidtaka; al-adrenvirka og
histamin H1 vidtaka. Dyratilraunir med olanzapin bentu til ad pad hefdi hamlandi ahrif 4 SHT,
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dépamin og kolinvirkni sem samraemist pvi hvernig pad binst vid vidtakana. Olanzapin syndi meiri
sekni 1 seroténin SHT2 vidtaka en i dopamin D2 vidtaka i in vitro rannsdknum og meiri dhrif & SHT2
virkni en D2 virkni 1 in vivo likonum. Raflifedlisfreedilegar rannsoknir syndu ad olanzapin minnkadi
sérstaklega taugabod 1 mesélimbiskum (A10) dépaminvirkum taugafrumum en hafdi hins vegar litil
ahrif a striatum brautir (A9) sem hafa med hreyfingar ad gera. Olanzapin dré Gr medvitudum og/eda
omedvitudum varnarvidbrogdum, en pad er prof sem segir til um sefandi verkun, vid leegri skammta
en valda dastjarfa, en pad er verkun sem segir til um aukaverkanir 4 hreyfikerfi. Olikt sumum 6drum
gedrofslyfjum, eykur olanzapin svorun i ,,kvidastillingar® profi.

f Positon Emission Tomografi (PET) rannsokn par sem sjuklingar fengu medferd med ZYPADHERA
(300 mg/4 vikur) var medal D2 vidtaka binding 60% meiri i lok 6 manada timabils, sem er
samberilegt vi0 pad sem sést i medferd med olanzapin til inntoku.

Klinisk virkni
Arangur me0 notkun ZYPADHERA sem me0dferd og vidhaldsmedferd vio gedklofa er i samraemi vid
stadfest ahrif olanzapins til inntoku.

Alls voru 1.469 sjuklingar med gedklofa sem toku patt i 2 lykilrannséknum:

St fyrri, 8 vikna, samanburdarrannsokn vid lyfleysu sem framkvamd var a fullordnum sjuklingum
(n=404) sem voru med brada gedrofs einkenni. Sjuklingum var slembiradad til ad fa inndaelingu med
ZYPADHERA, 405 mg fjordu hverja viku, 300 mg adra hverja viku, 210 mg adra hverja viku, eda
lyfleysu adra hverja viku. Gedlyf til inntoku voru ekki leyfd. Heildar skor jakveedra og neikvaedra
einkenna (PANSS, Total Positive and Negative Symptom Score) syndi marktaekan bata fra upphafi
medferdar (medal grunngildi Total PANSS skor 101) til lokastigs (medaltal breytinga 22,57; 26,32;
22,49 i peirri 160) med hverjum skammti af ZYPADHERA (405 mg 4 hverja viku, 300 mg adra hverja
viku, og 200 mg adra hverja viku) samanborid vid lyfleysu (medaltalsbreyting 8,51). Ut fra
heimsoknum syndi medaltalsbreyting fra grunngildi til lokastigs 1 PANSS skorinu ad 4 degi 3, h6fou
sjuklingar 1 300 mg/2 vikur og 405 mg/4 vikur medferdarhopunum marktekt meiri minnkun i PANSS
skori samanborid vid lyfleysu (-8,6;-8,2 0g-5,2 i peirri r60). Allir 3 ZYPADHERA meoferdarhoparnir
syndu tolfreedilega markteekan bata midad vid lyfleysu i lok fyrstu viku medferdar. Pessar nidurstodur
stydja verkun ZYPADHERA yfir 8 vikna medferdartimabil og tekid var eftir ahrifum lyfsins strax &
fyrstu viku eftir ad medferd med ZYPADHERA hofst.

{ annarri langtimarannsékn 4 sjiklingum med i kliniskt stodugu astandi (n=1.065) (medaltal heildar
PANSS skors vio grunnlinu 54,33 til 57,75) sem hofou upphaflega fengid medferd med olanzapin til
inntdku 1 4 til 8 vikur og var skipt upp, annad hvort i aframhaldandi medferd med olanzapin til inntdku
eda yfir i ZYPADHERA 1 24 vikur. Uppbotarmedferd med gedrofslyfjum til inntoku var ekki leyfd.
ZYPADHERA meoferdarhoparnir 150 mg og 300 mg adra hverja viku (skammtar teknir saman fyrir
gagnagreiningu) og 405 mg fjordu hverja viku voru ekki lakari en 10, 15 og 20 mg skammtar af
olanzapin til inntdku teknir saman (skammtar teknir saman fyrir gagnagreiningu). Metid ut fra hlutfalli
versunar 4 einkennum gedklofa (hlutfall versnunar, 10%, 10%, 7% 1 peirri r6d). Versnun var metin
eftir aukningu patta PANSS 1t fra BPRS jakvaedum skala og sjukrahusinnlogn vegna versnunar a
georofs einkennum. Medferdarhoparnir fengu 150 mg og 300 mg/2 vikur voru samanlagt ekki lakari
en 405 mg/4 vikur (tidni versnunar 10% fyrir hvern hop) 4 24. viku meodferdar eftir slembir6dun.

Born

Rannsoknir 4 ZYPADHERA hafa ekki verid gerdar 4 bornum. Gogn um verkun lyfsins hja unglingum
(13 til 17 éara) borin saman vid vidmidunarhop takmarkast vid gdgn um verkun olanzapin til inntdku 1
skamman tima vid gedklofa (6 vikur) og gedhad tengdri gedhvarfasyki I (3 vikur), med faerri en

200 unglingum. Olanzapin til inntoku var notad i breytilegum skémmtum med upphafsskammt 2,5
upp 1 20 mg 4 dag. Medan 4 medferd med olanzapin til inntdku st6d, pyngdust unglingarnir marktaekt
meira en fullordnir & séomu medferd. Breytingar a fastandi heildar kolesterdli, LDL kolesteroli,
priglyseridum og prolaktini (sja kafla 4.4 og 4.8) voru meiri hja unglingum en hja fullordnum. Engin
gdgn eru til fra samanburdarrannsoknum um vidhald medferdar né um oryggi til langs tima (sja

kafla 4.4 og 4.8). Upplysingar um langtima 6ryggi eru einkum bundnar vid gogn Gr medferdarproéfun
sem var 6blindud og an samanburdarhops.

15



5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Umbrot olanzapins fer fram 1 lifur med samtengingu og oxun. Pad umbrotsefni sem er 1 mestu magni i
blodrasinni er 10-N-gliktaronid.Cytokromin P450-CYP1A2 og P450-CYP2D6 studla ad myndun N-
desmetyl og 2-hydroxymetyl sambanda en pessi umbrotsefni syna i in vivo dyratilraunum marktaekt
minni lythrif en olanzapin. Adal lythrif lyfsins koma fra obreyttu olanzapini.

Eftir eina inndeelingu i vodva med ZYPADHERA byrjar sundrung olanzapin pamoat salts i vodva og
veldur pannig haegri samfelldri losun olanzapins i meira en 4 vikur. Losun lyfsins verdur smatt og
smatt minni milli 8 og 12 viku. Ekki er porf & uppbotarmedferd med gedrofslyfjum i upphafi
ZYPADHERA meoferdar ( sja kafla 4.2).

Sambland losunar lyfs ur lyfjaforminu og skammtadetlunar (inndeling 1 védva adra til fjordu hverja
viku) leidir til vidhald styrks olanzapins i plasma. Styrkur i plasma er malanlegur nokkrum manudum
eftir hverja inndeelingu ZYPADHERA. Helmingunartimi olanzapins eftir ZYPADHERA er 30 dagar
samanborid vid 30 klst. eftir inntdku. Frasog og brotthvarf er lokid um pad bil sex til atta manudum
eftir sidustu inndaelingu.

Dreifing
Olanzapin til inntdku dreifist hratt. Binding olanzapins vid plasmaprotin er u.p.b. 93% pegar styrkur

lyfsins var 4 bilinu 7-1.000 ng/ml. I plasma er olanzapin adallega bundid albumini og o.1-syru—
glykoproteini.

Eftir endurteknar lyfjagjafir med 150 til 300 mg ZYPADHERA 4 tveggja vikna fresti var 10 til

90 prosent af stoougum styrk olanzapins i plasma milli 4,2 og 73,2 ng/ml. Styrkur olanzapins i plasma
sem tekid var eftir & skammtabilinu 150 mg pridju hverja viku til 300 mg adra hverja viku syndi meiri
almenna ttsetningu med haerri skommtum af ZYPADHERA. A fyrstu 3 manudum ZYPADHERA
medferdar, var vart vid uppséfnun ZYPADHERA en ekki var vart vio neina vidbotar uppséfnun med
langtima notkun (12 manudir) hja sjuklingum sem fengu allt ad 300 mg adra hverja viku.

Brotthvarf

Uthreinsun olanzapins ur plasma eftir inntoku er laegri hja konum (18,9 Vklst.) en hja korlum

(27,3 I/klst.), og hja peim sem ekki reykja (18,6 I/klst.) samanborid vid pa sem reykja (27,7 l/klst.).
Svipadar nidurstodur komu fram a4 mismun 4 lyfjahvorfum i kliniskum rannsoknum 4 ZYPADHERA
hja kérlum og konum og hja peim sem reykja og peim sem ekki reykja. Samt sem a0ur er umfang
ahrifa kyns, eda reykinga 4 uthreinsun olanzapins litid 1 samanburdi vid heildar breytileika milli
einstaklinga.

Aldradir

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar a 6ldrudum med ZYPADHERA. Ekki er melt med
notkun ZYPADHERA fyrir aldrada nema buio sé a0 stadfesta pol og ahrif olanzapins til inntdku, Hja
6ldrudum, heilbrigdum einstaklingum (65 ara og eldri) var medalhelmingunartimi brotthvarfs lyfsins
lengri (51,8 samanborid vid 33,8 klst) og uthreinsun laegri (17,5 samanborid vid 18,2 1/klst.) en hja
fullordnum einstaklingum. Breytileikinn i lyfjahvorfum lyfsins hja 61drudum einstaklingum er innan
edlilegs breytileika hja fullordnum einstaklingum. Hja 44 gedklofa sjiklingum >65 4ra voru
aukaverkanir eftir skammta 4 bilinu 5-20 mg/dag ekki frabrugdnar aukaverkunum fullordinna
sjuklinga.

Skert nyrnastarfsemi

Samanburdur 4 einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <10 ml/min) vid
heilbrigda einstaklinga syndi ekki marktaekan mun 4 medalhelmingunartima brotthvarfs (37,7
samanborid vid 32,4 klst.) né threinsun (21,2 samanborid vid 25,0 1/klst.). Rannsokn 4 heildar
umbroti olanzapins 1 likamanum syndi ad um 57% af geislamerktu olanzapini fannst i pvagi, ad mestu
i formi umbrotsefna. b6 svo ad ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 ZYPADHERA 4 sjuklingum med
skerta nyrnastarfssemi, pa er radlagt ad virk skammtaaetlun sem polist vel med olanzapin til inntdku
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s¢ stadfest hja sjuklingum med skerta nyrnastarfssemi adur en medferd med ZYPADHERA er hafin
(sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Litil rannsokn & ahrifum skerdingar 4 lifrarstarfsemi hja 6 sjuklingum med skorpulifur sem skipti mali
kliniskt (Child-Pugh flokkur A (n=5) og B (n = 1)) syndi litil ahrif & lyfjahvorf olanzapins til inntdku
(2,5 - 7,5 mg stakir skammtar): Hja sjuklingum med veega eda midlungi alvarlega vanstarfsemi lifrar
var alteek tthreinsun litillega aukin og helmingunartimi brotthvarfs styttri en hja sjuklingum med
eOlilega lifrarstarfsemi (n = 3). Meira var um reykingamenn medal sjuklinga med skorpulifur (4/6;
67%) en medal sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (0/3; 0%).

b6 svo ad ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 ZYPADHERA 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfssemi,
ba er radlagt ad virk skammtadzetlun sem polist vel med olanzapin til inntdku sé stadfest hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfssemi adur en medferd med ZYPADHERA er hafin (sja kafla 4.2).

f rannsékn & gjof olanzapins til inntdku par sem hvitum einstaklingum, Japonum og Kinverjum var
gefid lyfid fannst enginn munur a lyfjahvorfum milli pessara priggja hopa.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Framkvamdar voru forkliniskar rannsoknir & olanzapin pamoat einhydrati. Helstu nidurstddur 4
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta (rottur og hundar), i 2 ara rannsékn a
krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun (rottur, kaninur) voru takmarkadar vid
aukaverkanir & stungustad sem ekki var hagt ad akvarda NOAEL. Ekki komu fram nein ny eiturdhrif
vegna almennrar Utsetningar fyrir olanzapin. Samt sem adur var almennur styrkur i plasma i pessum
rannsoknum almennt laegri en pad sem sast i rannséknum 4 olanzapin til inntoku; pvi er visad i
upplysingar hér ad nedan um olanzapin til inntdku.

Bradaeitrun (stakur skammtur)

Einkenni eiturverkana eftir inntoku hja nagdyrum voru deemigerd fyrir eitrunareinkenni 6flugra
georofslyfja: Vanvirkni, medvitundarleysi, skjalfti, kloniskir krampar, aukin munnvatnsmyndun og
minnkud pyngdaraukning. Midgildi skammta sem ollu dauda voru u.p.b. 210 mg/kg fyrir mys og

175 mg/kg fyrir rottur. Hundar lifou af allt ad 100 mg/kg i stokum skommtum. Klinisk einkenni voru
roun, 6samhaefdar vodvahreyfingar, skjalfti, aukin hjartslattartioni, ondunarerfidleikar, prong sjadldur
og lystarleysi. Hja 6pum ollu stakir skammtar upp ad 100 mg/kg kraftleysi og sterri skammtar ollu
skertri medvitund.

Eitranir vid langvarandi toku lyfsins

f rannséknum sem stodu 1 allt ad 3 manudi hja masum og i allt ad 1 &r hja rottum og hundum voru
midtaugakerfishomlun, andkolinvirk ahrif og breytingar 4 blodhag mest aberandi. Pad myndadist pol
gegn midtaugakerfishémluninni. Ymis voxtur minnkadi vid haa skammta. Afturkraefar breytingar sem
voru i samrami vid hakkun 4 prélaktini hja rottum voru minnkud pyngd eggjastokka og legs auk
breytinga a slimhud i leggéngum og mjoélkurkirtlum.

Ahrif eitrana 4 blodhag: i 6llum dyrategundum sem voru rannsokud saust breytingar 4 blédhag. Par 4
medal kom i 1j6s skammtahad faekkun & hvitum blodkornum 1 miasum og o6sértek faekkun 4 hvitum
blodkornum i rottum. Engin merki séust p6 um eiturdhrif a beinmerg. Afturkref feekkun 4
daufkyrningum, blodflogum eda blodskortur kom 1 1jos 1 einstaka hundum, sem fengu 8 eda

10 mg/kg/dag (heildar olanzapin magn (AUC) var 12-15 sinnum herra en hja ménnum eftir 12 mg
skammt). Hja hundum med frumufzd urdu menn ekki varir vid aukaverkanir a stofnfrumur og frumur
i fjdlgunarfasa 1 beinmerg.

Eiturverkanir 4 &exlun

Olanzapin olli ekki vanskdpun hja fostrum. Sefandi verkun lyfsins dré ar kynhvot hja karlkyns rottum.
Ahrif 4 estrogenlotur komu fram vid skammtinn 1,1 mg/kg (prefaldur hamarksskammtur fyrir menn)
og 3 mg/kg skammtar h6fou ahrif & frjosemi rottna (nifaldur hdmarksskammtur fyrir menn). Hja
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afkveemum rottnanna sem hofdu fengid olanzapin sast seinkadur fosturproski og timabundin skert
virkni.

Stokkbreytingar

Olanzapin olli ekki stokkbreytingum eda litningaskemmdum i fjolda stadladra profa par a medal
stokkbreytingarprofum 4 bakterium og in vitro auk in vivo profa a spendyrum par sem lyfid var gefid
til inntoku.

Krabbameinsvaldandi eiginleikar
A grundvelli nidurstadna Ur tilraunum med mys og rottur par sem lyfid var gefio til inntoku var

alyktad ad olanzapin veeri ekki krabbameinsvaldandi.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stofn

Engin

Leysir
Karmelldsanatrium
Mannitol
Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til ad stilla syrustig)
Natrium hydroxio (til ad stilla syrustig)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem talin eru upp i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

2ar

Eftir blondun 1 hettuglasinu: 24 klst. Ef lyfio er ekki notad strax, skal hrista lausnina kroftuglega svo
htin blandist aftur. Lausnina skal nota strax eftir ad hun er dregin upp i sprautuna.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika lausnarinnar i hettuglasinu i 24 klst. vid
20-25 °C. Fra orverufredilegu sjonarmidi skal nota lausnina samstundis. Ef lausnin er ekki notud
samstundis, eru geymslutimi og geymsluadstadur 4 abyrgd notanda og attu venjulega ekki ad vera
lengri en 24 klst. vid 20-25°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

M3 ekki geyma 1 kaeli. M4 ekki frjosa.

6.5 Gerd ilats og innihald

ZYPADHERA 210 mg duft: Tegund I, hettuglas tr gleri. Bromébutyl tappi med rustraudu innsigli.
ZYPADHERA 300 mg duft: Tegund I, hettuglas ur gleri. Bromobutyl tappi me0 olifu greenu innsigli.
ZYPADHERA 405 mg duft: Tegund I, hettuglas ur gleri. Bromobutyl tappi med blau innsigli.

3 ml leysir: Tegund I, hettuglas ur gleri. Bromobutyl tappi med fjoluraudu innsigli.
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Ein askja inniheldur eitt hettuglas af stofni og eitt hettuglas af leysi, eina 3 ml hudbedssprautu med
afastri 6ryggisnal af nalarstaerd 19, 38 mm, eina hudbedsoryggisnal af nalarstaerd 19, 38 mm og tver
hudbedsoryggisnalar af nalarsterd 19, 50 mm.

6.6 Sérstakar varudaraostafanir vio forgun

EINUNGIS ZATLAD TIL NOTKUNAR DJUPT I PJOVODVA. SPRAUTID EKKI i BLAZD
EDPA UNDIR HUD.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur
Blondun

Skref 1: Undirbuningur teekja og efna

Radlagt er ad nota hanska par sem ZYPADHERA getur haft ertandi ahrif 4 hao.

Blandid ZYPADHERA stungulyfsstofn fordadreifu adeins med leysi fyrir stungulyf sem fylgir
pakkningunni og notid hefdbundnar adferdir um smitgat og blondun stungulyfja.

Skref 2: Akvordun magns leysis fyrir blondun
Taflan synir magn leysis sem parf til ad blanda ZYPADHERA stungulyfsstofn fordadreifu.

ZYPADHERA Rummal leysis sem bata 4
Styrkur i hettuglasi (mg) (ml)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

Mikilveaegt er ad gera sér grein fyrir pvi a0 hettuglasio inniheldur meira magn leysis en porf er a fyrir
blondunina.

Skref 3: Blondun ZYPADHERA

1. Losid duftid med pvi a0 sla 1étt & hettuglasid.

2. Opnid pakkninguna med Hypodermic sprautu og nal med oryggisbunadi. Opnid pokann a

pynnunni og fjarleegid bunadinn. Tengid sprautu (ef hun er ekki na pegar tengd) vid Luer tengi

blnadarins me0 1éttri sniningshreyfingu. Festid nalina tryggilega 4 bunadinn med pvi ad prysta og
snua réttselis, togid sidan nalarhlifina beint af nalinni. Ef pessum leidbeiningum er ekki fylgt er
heetta 4 nalarstungum fyrir slysni.

Dragid upp fyrirfram akvedid magn leysis upp i nalina (skref 2).

Sprautid leysinum inn i hettuglasid med duftinu.

Dragid loft ur hettuglasinu til ad jafna ut prysting.

Fjarleegiod nalina, haldid hettuglasinu uppréttu til ad koma i veg fyrir tap a leysi.

Tengid oryggisbunad nalarinnar. Prystid nalinni inn i slidrid med annarrar-handar teekni. Notid

annarrar-handar taekni med pvi ad prysta sliorinu VARLEGA 4 moéti flotu yfirbordi. VID PAD AD

PRYSTA SLIPRINU (mynd 1) FELLUR NALIN INN | SLIDRID (mynd 2).

8. Gangid r skugga um ad nalin sé vel inni i nalarsliorinu. Fjarleegid adeins bunadinn fra sprautunni
med nalina 1 slidrinu pegar pess parf med pvi ad nota videigandi adferd. Fjarleegio bunadinn med
pvi ad gripa um nalarfestinguna (Luer hub) med pumalfingri og visifingri og varist ad hinir
fingurnir snerti enda bunadarins med nalaroddinum (mynd 3).

Nk W
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Hafio nalina
i sjonmali

9. Slaid hettuglasinu akvedid og endurtekid vid hart yfirbord, varid med mjuku efni, par til ekkert
duft er sjaanlegt (sja mynd A).

—

I
Mynd A: Sl4id hettuglasinu dkveoid til ad blanda lausnina

10. Skodid lausnina i hettuglasinu med tilliti til agna. Ouppleyst duft sést sem gulir, purrir klumpar
sem festast vid hettuglasid. Hugsanlega er porf 4 a0 sla aukalega & hettuglasid ef enn eru klumpar
til stadar (sja mynd B).

L)
%ﬁh_‘
5
|

L - -wr’
A o

Ouppleyst: klumpar sjaanlegir ~ Uppleyst: engir klumpar sjaanlegir
Mynd B: Leitio eftir duppleystu dufti, og slaid aukalega a hettuglasio ef pess er porf.

11. Hristio glasio kroftuglega par til lausnin virdist einsleit og laus vid allar agnir. Uppleyst lausnin
verdur gul og dégegnsa (sja mynd C).

Mynd C: Hristid glasio kroftuglega.
Ef froda myndast, 14tid hettuglasid standa og leyfid frodunni ad setjast. Ef lausnin er ekki

notud strax, skal hrista hettuglasid kroftuglega til ad blanda lausnina aftur. Blondud
ZYPADHERA lausn helst stooug i allt ad 24 tima i hettuglasinu

Lyfjagjof
Skref 1: Inndaeling ZYPADHERA

Taflan synir rtaimmal ZYPADHERA stungulyfs sem & ad dela inn. Styrkur stungulyfs er 150 mg/ml af
olanzapini.
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Skammtur Loka rammal til inndeelingar
(mg) (ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Akvedid hvada nélarstaerd 4 ad nota vid lyfjagjofina. Fyrir of feita sjuklinga er maelt med
nalarsteerd 50 mm fyrir inndalingu.

» Efnota a 50 mm nal fyrir inndeelingu, festid 38 mm Oryggisnalina & sprautuna til ad draga upp
pad rammal sem & ad nota.

» Efnota 4 38 mm nal fyrir inndeelingu, festid 50 mm Oryggisnalina & sprautuna til ad draga upp
pad rimmal sem 4 ad nota.

2. Dragio rolega upp pad rammal sem vid a. Einhver afgangur verdur eftir af lyfinu i hettuglasinu.

3. Tengid oryggisbunad nalarinnar og fjarleegid nalina af sprautunni.

4. Setjid 50 mm eda 38 mm Oryggisnalina sem valin hefur verid & sprautuna fyrir inndeelingu. Delid
lausninni inn um leid og hun hefur verid dregin upp ur hettuglasinu.

5. Veljid og undirbiid stungustad 4 pjosvadi. SPRAUTID LYFINU EKKI i 2D EDA UNDIR
HUD.

6. Dragid inn i sprautuna i nokkrar sekindur og tryggio ad ekkert blod komi upp i sprautuna eftir ad
nalinni er stungid i vodvann. Ef eitthvad blod kemur i sprautuna, skal farga sprautunni og undirbua
nyja blondu. Inndelingin skal framkvaemd med stddugum prystingi an hlés.

NUDDID EKKI STUNGUSTADINN.

7. Tengid 6ryggisbinad nalarinnar (mynd 1 og 2).

8. Fargio hettuglosunum, sprautunni, notudum nalum, aukanalinni og 61lum 6notudum leysi i
samrami vid gildandi reglur. Hettuglasio er einnota.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/08/479/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19/11/2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26/08/2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfarslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um aheettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Viobédtaraogeroir til ad lagmarka ahaettu

Kennsludatlun fyrir heilbrigdisstarfsfolk (laeeknar, hjikrunarfreedingar, lyfjafredingar) skal innihalda
eftirfarandi:

1) Lysing & aukaverkun eftir lyfjagjof
Fraedslu um tvo lyfjaform olanzapins til notkunar i vodva, par med talid mismunur & pakkningum
- Lysing 4 blondun og réttri adferd vid lyfjagjof
- Radleggingar um eftirlit med sjuklingi 1 3 klst. & heilbrigdisstofnun eftir lyfjagjof
- Radleggingar um ad rétt adur en sjuklingur yfirgefur stofnunina skuli stadfesta a0 hann sé
vakandi, attadur og engin einkenni séu um ofskdmmtun.
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- Raodleggingar um ad lengja skuli 3 tima eftirlitid eins og vid & i samraemi vid klinisk einkenni hja
sjuklingum sem syna einhver einkenni olanzapin ofskémmtunar.

- Radleggingar um ad sjuklingar séu upplystir um pad ad eftir lyfjagjof, attu peir ekki ad aka bil né
stjorna vélum pad sem eftir er dags, attu ad vera vakandi yfir einkennum aukaverkunar eftir
lyfjagjof og attu ad geta leitad sér adstodar ef porf er a

- Lysingu a algengustu einkennum ofskdmmtunar af véldum olanzapins sem eru einnig einkenni
aukaverkunar eftir lyfjagjof

- Radleggingar um videigandi eftirlit ef vart verdur vid einkenni ofskdmmtunar par til pau eru
gengin til baka.

2) Melt er med eftirliti med blodsykri, bloofitum og pyngd
- Tryggja ad vitad sé um videigandi eftirlit med efnaskiptum med pvi ad dreifa utgefnu efni um
leidbeiningar um medferd vid gedrofi.

Dreifa skal 6ryggiskorti til sjuklinga sem inniheldur eftirfarandi upplysingar:

- Lysingu a aukaverkun eftir lyfjagjof

- Radleggingar um eftirlit i 3 klst. & heilbrigdisstofnun eftir lyfjagjof

- Radleggingar um a0 sjuklingar séu upplystir um pad ad eftir lyfjagjof, attu peir ekki ad aka bil né
stjorna vélum pad sem eftir er dags, attu ad vera vakandi yfir einkennum aukaverkunar eftir
lyfjagjof og ettu ad geta leitad sér adstodar ef porf er &

- Lysingu 4 algengustu einkennum ofskémmtunar af véldum olanzapins sem eru einnig einkenni
aukaverkunar eftir lyfjagjof

- Radleggingar um videigandi eftirlit ef vart verdur vid einkenni ofskdmmtunar par til pau eru
gengin til baka
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR ZYPADHERA 210 mg stungulyfsstofn og leysir.

1. HEITI LYFS

ZYPADHERA 210 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
olanzapin

2. VIRK(T) EFNI

Olanzapin pamoat einhydrat samsvarandi 210 mg olanzapin. Eftir blondun: 150 mg/ml olanzapin.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni 1 leysinum eru karmelldsanatrium, mannitol, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf, saltsyra
og natrium hydroxid.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Eitt hettuglas af stungulyfsstofni, fordadreifu.

Eitt hettuglas med 3 ml leysi.
Ein htidbedssprauta og éryggisnal.
brjar hidbedsoryggisnalar.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar i voova.
Sprautid ekki 1 &0 eda undir hiid.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Hettuglas med dreifu eftir blondun: 24 klst.
Notid lausnina um leid og hiin hefur verid dregin upp i sprautuna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ma ekki geyma i keeli. Ma ekki frjosa.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/479/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LiMMIPI HETTUGLAS ZYPADHERA 210 mg stungulyfsstofn leysir og fordadreifa

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

ZYPADHERA 210 mg stungulyfsstofn, for0adreifa.
olanzapin
im.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

210 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR ZYPADHERA 300 mg stungulyfsstofn og leysir.

1. HEITI LYFS

ZYPADHERA 300 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
olanzapin

2. VIRK(T) EFNI

Olanzapin pamoat einhydrat samsvarandi 300 mg olanzapin. Eftir blondun: 150 mg/ml olanzapin.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni 1 leysinum eru karmelldsanatrium, mannitol, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf, saltsyra
og natrium hydroxid.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Eitt hettuglas af stungulyfsstofni, fordadreifu.
Eitt hettuglas med 3 ml leysi.

Ein htidbedssprauta og 6ryggisnal.

brjar hidbedsoryggisnalar.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar i voova.
Sprautid ekki i &0 eda undir huod.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Hettuglas med dreifu eftir blondun: 24 klst.
Notid lausnina um leid og hiin hefur verid dregin upp i sprautuna.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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M3 ekki geyma 1 keeli. Ma ekki frjosa.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/479/002

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krfu um blindraletur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LiMMIPI HETTUGLAS ZYPADHERA 300 mg stungulyfsstofn leysir og fordadreifa

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

ZYPADHERA 300 mg stungulyfsstofn, fordadreifa
olanzapin
im.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

300 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR ZYPADHERA 405 mg stungulyfsstofn og leysir.

1. HEITI LYFS

ZYPADHERA 405 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
olanzapin

2. VIRK(T) EFNI

Olanzapin pamoat einhydrat samsvarandi 405 mg olanzapin. Eftir blondun: 150 mg/ml olanzapin.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni 1 leysinum eru karmelldsanatrium, mannitol, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf, saltsyra
og natrium hydroxio.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Eitt hettuglas af stungulyfsstofni, fordadreifu.

Eitt hettuglas med 3 ml leysi.
Ein htidbedssprauta og 6ryggisnal.
brjar hidbedsoryggisnalar.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar i vodva.
Sprautid ekki 1 &0 eda undir hiid.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Hettuglas med dreifu eftir blondun: 24 klst.
Notid lausnina um leid og hiin hefur verid dregin upp i sprautuna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ma ekki geyma i keeli. Ma ekki frjosa.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/479/003

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LiMMIPI HETTUGLAS ZYPADHERA 405 mg stungulyfsstofn leysir og fordadreifa

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

ZYPADHERA 405 mg stungulyfsstofn, fordadreifa
olanzapin
im.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

405 mg

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LIMMIPI HETTUGLAS LEYSIR FYRIR ZYPADHERA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

Leysir fyrir ZYPADHERA til notkunar i.m.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ZYPADHERA 210 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
ZYPADHERA 300 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
ZYPADHERA 405 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa

olanzapin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfio.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ZYPADHERA og vid hverju pad er notad
bad sem pu parft ad vita adur en pér er gefid ZYPADHERA
Hvernig gefa 8 ZYPADHERA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 ZYPADHERA

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um ZYPADHERA og vid hverju pad er notad

ZYPADHERA inniheldur virka efnid olanzapin. ZYPADHERA tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
gedrofslyf og er notad til a0 medhondla gedklofa, en pad er sjatkdomur med einkennum eins og pegar
menn heyra, sja eda skynja hluti sem eru ekki til stadar, ranghugmyndir, 6edlileg tortryggni og
omannblendni. Einstaklingar med pennan sjukdom geta einnig verid punglyndir, kvionir og spenntir.

ZYPADHERA er @tlad fullordnum sjiklingum sem hafa nad vidunandi stédugleika med notkun
olanzapins til inntoku.

2. Pad sem pu parft ad vita 4dur en pi fero ZYPADHERA

Ekki ma nota ZYPADHERA

e ef pu ert med ofnzemi fyrir olanzapini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
Ofnzemisviobrogo geta lyst sér sem utbrot, klaodi, bélga 1 andliti eda vorum eda madi. Ef pu hefur
ordid fyrir pessu attu ad lata hjukrunarfreding eda lekninn vita.

e ef pu hefur 4dur greinst med augnvandamal svo sem dkvedna tegund glaku (aukinn prystingur i
auga).

Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingi adur en pu feerd ZYPADHERA

o Sjaldgceef en alvarleg viobrogo geta komio fram eftir hverja sprautu.
Fyrir kemur ad ZYPADHERA fari of hratt inn i blodrasina. Ef pad gerist geta komid fram
eftirfarandi einkenni eftir sprautuna. Stundum geta pessi einkenni valdid medvitundarleysi.

o mikil syfja e sundl

o rugl e skortur 4 attun
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e skapstyggd o kvioi

e arasarhneigd e hakkadur blooprystingur
o talerfidleikar e Drottleysi
e gangtruflanir e viovastifni eda rida

e krampar

Venjulega ganga pessi einkenni til baka a 24 til 72 klukkustundum fra pvi a0 sprautan er gefin. Eftir
hverja sprautu er fylgst med framangreindum einkennum i a.m.k. 3 klukkustundir a
heilbrigdisstofnuninni.

Veri0 getur ad pessi einkenni komi fram meira en 3 klukkustundum eftir ad sprautan er gefin, pott
oliklegt s¢. Hafou tafarlaust samband vid leekninn eda hjukrunarfreeding ef pad gerist. Vegna pessarar
ahzaettu attu ekki ad aka eda stjorna vélbinadi pad sem eftir er dags eftir hverja sprautu.

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pig sundlar eda ert ad yfirlidi kominn eftir sprautuna. ba
parftu liklegast ad liggja utaf par til pér lidur betur. Verid getur ad laeknirinn eda
hjukrunarfreedingur vilji mala blodprystinginn og pulsinn.

Ekki er malt med notkun ZYPADHERA hja 6ldrudum sjuklingum med vitglop (ringlun og
minnistap) pvi pad getur valdid alvarlegum aukaverkunum.

Orsjaldan kemur fyrir ad lyf af pessari tegund valda 6venjulegum hreyfingum, einkum i andliti og
4 tungu eda blondu hita, hradari 6ndun, svitamyndun, véovastifni og svefndrunga eda syfju. Lattu
leekninn eda hjukrunarfraeding vita an tafar ef petta gerist eftir gjof ZYPADHERA.
byngdaraukning hefur sést hja sjiklingum sem taka ZYPADHERA. bu og leknirinn pinn skulud
fylgjast reglulega med pyngd pinni. fhuga skal tilvisun til naeringarfreedings eda adstod vid
aztlunargerd um sérfaedi ef naudsynlegt er.

Ha bloodsykursgildi og ha gildi fitu (priglyserida og kolesterdls) hafa sést hja sjuklingum sem taka
ZYPADHERA. Laknirinn etti ad taka blodprof og athuga blédsykursgildi og fitugildi 4dur en pu
byrjar ad nota ZYPADHERA og reglulega 4 medan medferd stendur.

Segdu lekninum ef pt eda einhver annar i fjélskyldu pinni er med sdgu um blodtappa, par sem lyf
eins og petta hafa verid tengd myndun blodtappa.

Ef pt hefur einhvern eftirtalinna sjukdoma skaltu lata laekninn vita af pvi eins fljott og audid er:

Heilabldofall eda timabundin blodpurrd 1 heila (timabundin einkenni heilablodfalls)
Parkinsonssjukdémur

Blooruhalskirtilsvandamal

bralat heegdatregda (parmaldmun)

Lifrar- eda nyrnasjukdomar

Bl60sjukdomar

Ef pt hefur fengid hjartaafall nylega, ert med hjartasjukdom, p.4 m. holaedarskutaheilkenni
(heilkenni sjuks sinushnuts), hvikula hjartadng eda ert med lagprysting

Sykursyki

Flogaveiki

Ef pt veist ad pu geetir verid med saltskort vegna langvarandi alvarlegs nidurgangs og uppkasta
(6gledi) eda vegna notkunar pvagrasilyfja (vatnslosandi toflur)

Sem varudarradstofun getur verid ad leknirinn fylgist med blodprystingnum, ef pu ert eldri en 65 ara.

Ekki er radlagt ad hefja notkun ZYPADHERA ef pu ert eldri en 75 ara.

Born og unglingar
ZYPADHERA er ekki &tlad sjaklingum undir 18 ara aldri.
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Notkun annarra lyfja samhlioa ZYPADHERA
Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Nauodsynlegt er ad lata leekninn vita ef pu ert ad taka:

° Lyf vio parkinsons sjukdéomi

° Karbamazepin (lyf vid flogaveiki og gedlyf), fluvoxamin (punglyndislyf) eda ciprofloxacin
(syklalyf) - pad getur verio naudsynlegt ad breyta ZYPADHERA skammtinum.

bu geetir fundid fyrir sljovgandi dhrifum ef ZYPADHERA er gefid samhlida lyfjum gegn punglyndi
eda lyfjum sem eru notud til ad medhondla kvida eda svefnleysi (réandi lyf).

ZYPADHERA med afengi
bu matt ekki neyta afengis af neinu tagi ef pu hefur fengid ZYPADHERA, par sem afengi samtimis
ZYPADHERA getur verid sljovgandi.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aour en lyfid er notad. bu attir ekki a0 fa sprautuna ef pti ert med barn 4 brjdsti, par sem litils hattar
olanzapin getur borist i brjostam;jolk.

Eftirtalin einkenni geta komid fram hja nyburum maora sem hafa notad ZYPADHERA sidustu prja
manudi medgdngu: skjalfti, stifleiki og/eda mattleysi i vodvum, syfja, ordleiki, ondunarerfidleikar og
erfidleikar vid ad matast. Ef einhver pessara einkenna koma fram hja barninu getur verid naudsynlegt
a0 hafa samband vio lekninn.

Akstur og notkun véla
Stundadu hvorki akstur né stjérnun vélbunadar pad sem eftir er dags ad lokinni hverri sprautu.

ZYPREXA inniheldur natrium
Eftir blondun inniheldur lyfid minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem
naest natriumlaust.

3. Hvernig gefa 4 ZYPADHERA

Lacknirinn akvedur hversu mikid pa parft ad fa af ZYPADHERA og hve oft pu parft ad fa sprautu.
ZYPADHERA er gefio 1 150 mg til 300 mg skommtum a 2 vikna fresti eda 300 mg til 405 mg &
4 vikna fresti.

ZYPADHERA fest { duftformi sem laeknirinn eda hjukrunarfraedingur blanda lyfid ur sem sidan
verdur sprautad i pjovodva.

Ef steerri skammtur af ZYPADHERA en malt er fyrir um er gefinn
Lyf petta er gefid undir eftirliti laeknis og pvi er dliklegt ad pu fair of mikid.

Sjuklingar sem hafa fengid of mikid af olanzapini hafa jafnframt fundio fyrir eftirfarandi einkennum:

e hrodum hjartsletti, esingi/arasarhneigd, talerfidleikum, 6venjulegum hreyfingum (sérstaklega i
andliti eda tungu) og minnkadri medvitund.

Onnur einkenni geta verid:

o miki0 rugl, krampar (flogaveiki), da, blanda af hita, hradari 6ndun, aukinni svitamyndun,
voOvastifni og svefnhdfga eda syfju; hegari ondun, asvelging, har eda lagur blodprystingur,
oedlilegur hjartslattur.

Hafou samstundis samband vid leekninn eda sjukrahus ef pt finnur fyrir einhverju pessara einkenna.

Ef pu missir af ZYPADHERA sprautu
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Ekki haetta medferdinni bara af pvi ad pér lidur betur. Aridandi er ad pa haldir afram ad fa
ZYPADHERA eins lengi og leknirinn hefur meelt fyrir um.

Ef bt missir af sprautu attu ad hafa samband vid leekninn til ad leggja 4 radin um naestu sprautu eins
fljott og audio er.

Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a4 um 6ll lyf getur ZYPADHERA valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Lattu leekninn samstundis vita ef pu verdur var vi0 eftirfarandi:

o mikil syfja, sundl, rugl, skortur 4 attun, talerfidleikar, gangtruflanir, vodvastifni eda rida,
prottleysi, skapstyggd, arasarhneigd, kvidi, haekkun & blodprystingi eda krampar og petta getur
valdid medvitundarleysi. Pessar aukaverkanir geta stundum komid fram ef ZYPADHERA fer of
hratt inn 1 blodrasina (algeng aukaverkun sem getur haft ahrif hjé allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).

e Oeolilegar hreyfingar (algeng aukaverkun sem getur haft dhrif hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum) adallega i andliti eda tungu,

e Dbloo0segar i ®dum (sjaldgeef aukaverkun sem getur haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum) sérstaklega i fotleggjum (einkenni geta verid bolga, verkur og rodi a fotlegg),
sem geta farid til lungnazoda og orsakad brjostverk og 6ndunarerfidleika. Leitadu samstundis
leeknisadstodar ef pi1 verdur var vid einhver pessara einkenna.

e Sambland af hita, 6rari andardreetti, ofsvitnun, voovastifleika, svefnhofga eda syfju (ekki haegt ad
deetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Adrar algengar aukaverkanir (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) eftir gjof
ZYPADHERA eru syfja og verkur a stungustad.

M;jog sjaldgeefar aukaverkanir (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum) eftir gjof
ZYPADHERA er m.a. igerd 4 innrennslisstad.

Vart hefur ordid vio eftirfarandi aukaverkanir pegar olanzapin er gefio til inntéku, en par geta komid
fyrir eftir gjof ZYPADHERA.

Adrar mjog algengar aukaverkanir (geta haft dhrif hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru
medal annars pyngdaraukning, syfja, haekkun 4 gildi prolaktins i blodi. I upphafi medferdar geta sumir
einstaklingar fundio fyrir svima eda yfirlidi (med haegum hjartslaetti) sérstaklega pegar risid er upp ur
sitjandi eda liggjandi stodu. betta hverfur vanalega af sjalfu sér, en ef pad gerist ekki skaltu lata
leekninn vita af pvi.

Adrar algengar aukaverkanir (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) fela i sér:
breytingar 4 gildum sumra blodfrumna, péttni blodfitu og i upphafi medferdar, timabundin aukning
lifrarensima, heekkun bl6dsykurs og a sykri 1 pvagi, heekkun blodgilda pvagsyru og kreatin
fosfokinasa, aukin hungurtilfinning, svimi, o6rdleiki, skjalfti, 6edlilegar hreyfingar (hreyfitruflun),
hagdatregda, munnpurrkur, Gtbrot, mattleysi, mikil preyta, vokvaséfnun sem leidir til prota i hondum,
4 0kklum eda a fotum, hiti, lidverkir og kynlifsvandamal eins og minnkud kynhvot hjé korlum og
konum eda stinningarvandamal hja korlum.

Adrar sjaldgeefar aukaverkanir (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) fela i sér:
ofnami (t.d. bolgur i munnholi og halsi, kladi, utbrot), greining & sykursyki eda versnun a einkennum
sykursyki, sem einstaka sinnum tengist ketonblddsyringu (ketonar i blodi og pvagi) eda
medvitundarleysi, flog, i flestum tilfellum héfou sjuklingarnir ségu um flog (flogaveiki),
vodvastirdleiki eda krampar (ad medtéldum augnhreyfingum), fotadeird, talerfidleikar, stam, heegur
hjartslattur, aukid nemi fyrir solarljosi, blodnasir, paninn kvidur, slef, minnistap eda minnisskerding,
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pvagleki, pvagteppa, harlos, engar eda litlar tidabledingar, breyting & brjéstum hja korlum og konum
eins og oedlileg mjolkurframleidsla eda 6edlilegur voxtur.

M;jog sjaldgeefar aukaverkanir (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum) fela 1 sér:
leekkun & likamshita, 6edlilegur taktur i hjarta, skyndileg og 6utskyrd daudsfoll, brisbolga sem orsakar
mikla kvidverki, hita og slappleika, lifrarsjukdémar sem koma fram sem gullitud hud og hvita i
augum, vodvasjukdomur sem kemur fram sem outskyrdir verkir og lengd og/eda sarsaukafull stinning.
Orsjaldan koma fyrir aukaverkanir sem eru alvarleg ofna@misvidbrogd til deemis vid lyfjum og birtast
med fjolgun eodsinfikla og altekum einkennum (DRESS). DRESS kemur fyrst fram sem flensulik
einkenni med utbrotum i andliti sem sidan breidast t, hdum hita, eitlastekkunum, hackkun a
meligildum lifrarensima i blodpréfum og fjolgun akvedinnar tegundar af hvitum blodkornum
(edsinfiklager).

Aldradir sjuklingar med vitglop geta fengid heilablodfall, lungnabdlgu, pvagleka, geta hrasad, ordid
mjog preyttir, fengid ofsjonir, haekkadan likamshita, hdrundsroda og att i erfidleikum med gang medan
a toku olanzapins stendur. Tilkynnt hefur verid um nokkur daudsfoll hja pessum tiltekna
sjuklingahdpi.

Einkenni Parkinsonsveiki geta versnad hja sjuklingum sem fa olanzapin.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ZYPADHERA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal gefa 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni.
Ma ekki geyma 1 keeli. M ekki fijosa.

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfredilegan stodugleika dreifunnar i hettuglésunum i

24 klukkustundir vid 20-25°C. Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfio strax. Sé pad ekki gert eru
geymslutimar 1 notkun og adstedur fyrir notkun 4 4byrgd notanda og eiga yfirleitt ekki a0 fara yfir

24 klukkustundir vid 20-25°C. Notid ekki lyfio ef lausnin er mislit eda ef dnnur synileg merki eru um
skemmdir.

Ef 1yfid er ekki notad tafarlaust, & ad hrista pad kroftuglega svo pad blandist aftur. Pegar btid er ad
draga blonduna upp ur hettuglasinu i sprautuna, a ad nota hana tafarlaust.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ZYPADHERA inniheldur

Virka innihaldsefnid er olanzapin.

ZYPADHERA 210 mg: Hvert hettuglas inniheldur olanzapin pamdat einhydrat sem samsvarar 210 mg
af olanzapini.

ZYPADHERA 300 mg: Hvert hettuglas inniheldur olanzapin pamdat einhydrat sem jafngildir 300 mg
af olanzapini.
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ZYPADHERA 405 mg: Hvert hettuglas inniheldur olanzapin pamdat einhydrat sem jafngildir 405 mg
af olanzapini.
Eftir blondun: 1 ml af dreifu inniheldur 150 mg/ml af olanzapini.

Innihaldsefnin i leysinum eru karmelldsanatrium, mannitdl, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf,
saltsyra og natrium hydroxio.

Utlit ZYPADHERA og pakkningastaerdir

ZYPADHERA stungulyfsstofn, fordadreifa, faest sem gult duft i gegnsaeju hettuglasi Gr gleri.
Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur nota hettuglasid med leysi fyrir ZYPADHERA sem er ter, litlaus
eda gulleit lausn 1 gegnseeju hettuglasi ur gleri til ad blanda lyfid sem gefid er sem sprauta.
ZYPADHERA er stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa. { einni 6skju eru eitt hettuglas med
stungulyfsstofni, fordadreifu, eitt hettuglas med 3 ml af leysi, ein sprauta med afastri ryggisnal,

19 gauge, 38 mm, og premur stokum Oryggisnalum; einni 19 gauge, 38 mm nal og tveimur 19 gauge,

50 mm nalum.

Markaosleyfishafi
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, byskaland.

Framleidoandi:

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

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V., Neptunus 12, 8448 CN Heerenveen, Holland.
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, Pyskaland.

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

Pessi fylgisedill var sioast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, http://www.serlyfjaskra.is.
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UPPLYSINGAR FYRIR HEILBRIGDISSTARFSFOLK
LEIDBEININGAR UM BLONDUN OG LYFJAGJOF

ZYPADHERA olanzapin stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa

EINUNGIS £TLAD TIL NOTKUNAR i IJJ('),V(")DVA.
SPRAUTID EKKI I BLAAD EDA UNDIR HUD.

Blondun
Skref 1: Undirbuningur taekja og efna
Pakkningin inniheldur:

+  Fitt hettuglas af ZYPADHERA stungulyfsstofni, fordadreifu

» Eitt hettuglas med leysi fyrir ZYPADHERA

* Ein hudbedssprauta og oryggisnal (Hypodermic bunadur)

*  Ein hudbedsoryggisnal af nalarsterd 19, 38 mm

*  Tver hudbedsoryggisnalar af nalarsterd 19, 50 mm

» Fylgiseoill

* Spjald med leidbeiningum um blondun og lyfjagjof (pessar leidbeiningar)
* Hypodermic bunadur 6ryggisupplysingar og notkunarleidbeiningar

Réolagt er ad nota hanska par sem ZYPADHERA getur haft ertandi ahrif &4 hto.

Blandid ZYPADHERA stungulyfsstofn fordadreifu adeins med leysi fyrir stungulyf sem fylgir
pakkningunni og notid hefobundnar adferdir um smitgat og blondun stungulyfja.

Skref 2: Akvordun magns leysis fyrir blondun
Taflan synir magn leysis sem parf til ad blanda ZYPADHERA stungulyfsstofn fordadreifu.

ZYPADHERA Rummal leysis sem baeta 4 i
Styrkur i hettuglasi (mg) (ml)
210 1,3
300 1,8
405 23
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Mikilveegt er ad gera sér grein fyrir pvi ad hettuglasid inniheldur meira magn leysis en porf er & fyrir
blondunina.

Skref 3: Blondun ZYPADHERA

1.
2.

N hAWw

9.

Losid duftid med pvi ad sla 1étt a hettuglasio.

Opnid pakkninguna med Hypodermic sprautu og nal med 6ryggisbinadi. Opnid pokann a
pynnunni og fjarleegid bunadinn. Tengid sprautu (ef hun er ekki na pegar tengd) vid Luer tengi
blinadarins med 1éttri sniningshreyfingu. Festid nalina tryggilega 4 bunadinn med pvi ad prysta og
snua réttseelis, togid sidan nalarhlifina beint af nalinni. Ef pessum leidbeiningum er ekki fylgt er
heetta 4 nalarstungum fyrir slysni.

Dragid upp fyrirfram akvedid magn leysis upp i nalina (skref 2).

Sprautid leysinum inn i hettuglasid med duftinu.

Dragid loft ur hettuglasinu til ad jafna ut prysting.

Fjarleegio nalina, haldid hettuglasinu uppréttu til ad koma i veg fyrir tap 4 leysi.
Tengid oryggisbunad nalarinnar. Prystio nalinni inn i sliorid med annarrar-handar taekni. Notid
annarrar-handar teekni med pvi ad prysta sliorinu VARLEGA & méti flétu yfirbordi. VID PAD AD
PRYSTA SLIPRINU (mynd 1) FELLUR NALIN INN { SLIDRID (mynd 2).

. Gangid ar skugga um ad nalin sé vel inni i nalarslidrinu. Fjarleegid adeins bunadinn fra sprautunni

med nalina i slidrinu pegar pess parf med pvi ad nota videigandi adferd. Fjarlaegio bunadinn med
pvi ad gripa um nalarfestinguna (Luer hub) med pumalfingri og visifingri og varist ad hinir
fingurnir snerti enda bunadarins med nalaroddinum (mynd 3).

= Hafio nalina

Fig.1\\ Fig. 2 @ 1sjonmali
N, F":
| \r,ﬂ/\ [T . =
‘LJ\L\ NG

Slaid hettuglasinu akvedio og endurtekid vid hart yfirbord, varid med mjiuku efni, par til ekkert
duft er sjaanlegt (sjad mynd A).

— J
Mynd A: Slaid hettuglasinu akvedid til ad blanda lausnina

10. Skodid lausnina i hettuglasinu med tilliti til agna. Ouppleyst duft sést sem gulir, purrir klumpar

sem festast vid hettuglasid. Hugsanlega er porf a ad sla aukalega 4 hettuglasio ef enn eru klumpar
til stadar (sja mynd B).

oy,

Ouppleyst: klumpar sjaanlegir Uppleyst: engir klumpar sjdanlegir
Mynd B: Leitid eftir duppleystu dufti, og slaid aukalega a hettuglasio ef pess er porf.
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11. Hristio glasid kréftuglega par til lausnin virdist einsleit og laus vid allar agnir. Uppleyst lausnin
verdur gul og 6gegnsa (sja mynd C).

Mynd C: Hristid glas‘ié kroftuglega.

Ef froda myndast, 14tid hettuglasid standa og leyfid frodunni ad setjast. Ef lausnin er ekki
notud strax, skal hrista hettuglasid kroftuglega til ad blanda lausnina aftur. Blondud
ZYPADHERA lausn helst stooug i allt ad 24 tima i hettuglasinu

Lyfjagjof

Skref 1: Inndzeling ZYPADHERA

Taflan synir rammal ZYPADHERA stungulyfs sem a a0 dela inn. Styrkur stungulyfs er 150 mg/ml af
olanzapini.

Skammtur Loka rammal til inndelingar
(mg) (ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

[

Akvedid hvada nalarstaerd 4 ad nota vid lyfjagjofina. Fyrir of feita sjuklinga er malt med 50 mm

nalarsteerd fyrir inndelingu.

= Efnota a 50 mm nal fyrir inndeelingu, festid 38 mm Oryggisnalina a sprautuna til ad draga upp

pad rimmal sem 4 ad nota.

= Efnota 4 38 mm nal fyrir inndeelingu, festid 50 mm 6ryggisnalina a sprautuna til ad draga upp

pad rimmal sem 4 ad nota.

2. Dragio rolega upp pad rammal sem vid 4. Einhver afgangur verdur eftir af lyfinu i hettuglasinu.

3. Tengid oryggisbunad nalarinnar og fjarleegid nalina af sprautunni.

4. Setjid 50 mm eda 38 mm Oryggisnalina sem valin hefur verid & sprautuna fyrir inndelingu. Daelid
lausninni inn um leid og hun hefur verid dregin upp ur hettuglasinu.

5. Veljid og undirbiid stungustad 4 pjosvadi. SPRAUTID LYFINU EKKI i £D EDA UNDIR
HUD.

6. Dragi0 inn i sprautuna i nokkrar sekiindur og tryggid ad ekkert bl60 komi upp i sprautuna eftir ad
nalinni er stungid 1 védvann. Ef eitthvad blod kemur i sprautuna, skal farga sprautunni og undirbua
nyja blondu. Inndzlingin skal framkvemd med stodugum prystingi an hlés.

NUDDID EKKI STUNGUSTADINN.

7. Tengid oryggisbunad nalarinnar (mynd 1 og 2).

8. Fargio hettuglosunum, sprautunni, notudum nalum, aukanalinni og 6llum 6notudum leysi i

samraemi vid gildandi reglur. Hettuglasio er einnota.
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