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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ZYPADHERA 210 mg prések a rozpoustédlo pro pfipravu injek¢ni suspenze s
prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje olanzapini embonas monohydricus odpovidajici 210 mg olanzapinu.
Po rekonstituci kazdy ml suspenze obsahuje 150 mg olanzapinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro ptipravu injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim

Prasek: Zluty prasek
Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

UdrZovaci 1é¢ba schizofrenie u dospélych pacientt dostate¢né stabilizovanych akutni 1é¢bou
peroralnim olanzapinem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

POUZE PRO IN”[RAMUSKULARNi PODANI. NEPODAVEJTE INTRAVENOZNE
NEBO SUBKUTANNE. (Viz bod 4.4)

Ptipravek ZYPADHERA by mél byt podan pouze hluboko intramuskularné do glutealniho
svalu, zdravotnickym pracovnikem vySkolenym v odpovidajici injekéni technice, na
pracovisti, kde mize byt zajisténo post-injekéni pozorovani a kde je dostupna odpovidajici
1ékatska péce pro piipad predavkovani.

Po kazdeé injekci by méli byt pacienti sledovani na zdravotnickém pracovisti naleZité
vyskolenym personalem po dobu nejméné 3 hodin pro zjisténi piipadnych znamek a ptiznaka
odpovidajicich pfedavkovani olanzapinem. Mélo by byt potvrzeno, Ze pacient je bdély,
orientovany a nejevi zadné znamky a priznaky predavkovani. Pfi podezieni na pfedavkovani
by mélo monitorovani a dukladny 1ékatsky dohled pokracovat do doby nez vySetieni prokaze
odeznéni piiznakd a znamek piedavkovani (viz bod 4.4.).

Pro stanoveni snasenlivosti a odpovédi na 1écbu by pacienti méli byt pfed podanim ptipravku
ZYPADHERA 1é¢eni peroralnim olanzapinem.

Navod k pouZiti viz bod 6.6.
Nezaméiite ptipravek ZYPADHERA 210 mg prasek a rozpoustédlo pro pfipravu injekéni

suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim s olanzapinem 10 mg prasek pro pfipravu injekéniho
roztoku.



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

Tabulka 1 Doporucené davkovaci schéma pro prevod mezi peroralnim olanzapinem a
piipravkem ZYPADHERA

Cilova davka

Doporucena zahajovaci davka

Udrzovaci davka ptipravku

peroralniho ptipravku ZYPADHERA ZYPADHERA po 2 mésich 1écby
olanzapinu
10 mg/den 210 mg/2 tydny 150 mg/2 tydny

nebo 405 mg/4 tydny nebo 300 mg/4 tydny
15 mg/den 300 mg/2 tydny 210 mg/2 tydny nebo 405 mg/4 tydny
20 mg/den 300 mg/2 tydny 300 mg/2 tydny

Uprava davkovani

U pacientd by mély byt v pribéhu prvniho az druhého mésice 1é¢by peclivé sledovany
zndmky mozného relapsu. Pii antipsychotické 1é¢bé mize trvat nékolik dni az tydnt, nez
dojde ke zlepseni klinického stavu pacienta. Po tuto dobu by méli byt pacienti pod pe¢livou
kontrolou. Davka mize byt v prub&éhu 1é¢by nasledné upravena na zaklad¢ individualniho
klinického stavu. Po klinickém piehodnoceni mtize byt davka upravena v rozmezi 150 mg az
300 mg kazde 2 tydny nebo 300 aZ 405 mg kazdé 4 tydny. (Tabulka 1)

Pridavna lécba perordalnim olanzapinem (suplementace)

Doplnéni 1éby peroralnim olanzapinem nebylo v pribéhu dvojité zaslepenych
klinickych studii povoleno. Pokud je suplementace perordlnim olanzapinem klinicky
indikovana, celkova kombinovana davka olanzapinu v obou lékovych forméach by
neméla presahnout odpovidajici maximalni davku peroralniho olanzapinu 20 mg/den.

Prevedeni na jiné lécivé antipsychotické pripravky

Data specificky zaméfend na ptevedeni pacientti z ptipravku ZYPADHERA na jiné
antipsychotické 1éc¢ivé ptipravky nebyla systematicky shromazd’ovana. Z diivodu pomalého
rozpousténi soli olanzapin pamoatu, které zptisobuje pomalé kontinualni uvoliovani
olanzapinu trvajici Sest az osm mésicli po posledni injekei, je zvlasté v prubéhu prvnich dvou
mésictl po ukonceni 1écby piipravkem ZYPADHERA zapotiebi dohled 1ékate v ptipadg, Ze je
klinicky divod k pfevedeni na jiny antipsychoticky ptipravek.

Starsi pacienti
Pripravek ZYPADHERA nebyl systematicky hodnocen u starSich pacienti (> 65 let).

Ptipravek ZYPADHERA se nedoporucuje pro 1écbu starsich pacientii, pokud nebylo pii
pouziti peroralniho olanzapinu dosazeno dobie tolerovaného a ucinného davkovaciho rezimu.
U pacientt starSich 65 let neni béZné nizsi pocatecni davka (150 mg/4 tydny) nutna, ale méla
by byt v klinicky odivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4). Zahajeni 1écby ptipravkem
ZYPADHERA neni doporuceno u pacientt starSich 75 let (viz bod 4.4).

Pacienti s poskozenim ledvin a/nebo jater

U téchto pacientl by pripravek ZYPADHERA nemél byt pouzit, pokud nebylo pii pouziti
peroralniho olanzapinu dosazeno dobfe tolerovan¢ho a uc¢inného davkovaciho rezimu. Je
vhodné zvazit niz8i pocate¢ni davku (150 mg/4 tydny) u téchto pacientl. V ptipadé stiedné
z&vazného poSkozeni jater (cirhdza, Child-Pugh class A nebo B) by pocate¢ni davka méla byt
150 mg/4 tydny a zvySovana by méla byt opatrné.

Pohlavi
Zenam ve srovnani s muzi neni tfeba upravovat pocatecni davku a davkové rozmezi.



Kuraci
Nekutakiim ve srovnani s kufaky neni tfeba upravovat pocatecni davku a davkoveé rozmezi.

Pti pritomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi,
vyssi vék, nekurak) by se mélo zvazit snizeni davky. ZvySovani davek by melo byt obezietné,
i kdyZ je indikované.

Pediatrické populace
Podavani ptipravku ZYPADHERA détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k
nedostatecnym tidajim o bezpecnosti a Gcinnosti nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

Ptecitlivélost na léCivou latku nebo jiné slozky ptipravku.
Pacienti se znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvl&Stni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

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

Pouziti u akutné agitovanych pacientii nebo U pacientii se zavaznym psychotickym stavem
Ptipravek ZYPADHERA by nemél byt pouzit k 1é¢b¢€ pacientt se schizofrenii, ktefi trpi
akutni agitaci nebo zavaznym psychotickym stavem, ktery vyzaduje okamzitou kontrolu
ptiznakd.

Post-injekcni syndrom

V piedregistracnich klinickych studiich byly po aplikaci ptipravku ZYPADHERA u pacientt
hlaSeny reakce ptedstavované znamkami a symptomy shodnymi s piiznaky ptedavkovani
olanzapinem. K témto reakcim do$lo u ptiblizné <0,1% injekci a ptiblizné u 2% pacientti. U
vétsiny téchto pacientti doslo k rozvoji znamek sedace (v rozmezi od mirné sedace az po
koéma) a/nebo deliria, (véetné zmatenosti, dezorientace, agitovanosti, Uzkosti a dalSich
kognitivnich poruch). Mezi dalsi zaznamenané piiznaky pattily extrapyramidové ptiznaky,
dysartrie, ataxie, agresivita, zavratg, slabost, hypertenze a kiece. Ve vétsiné ptipadi se prvotni
znamky a piiznaky spojené s touto reakci objevily v pribéhu 1 hodiny po injekci a ve viech
ptipadech bylo hlaseno pIné zotaveni béhem 24-72 hodin po injekci. K reakcim doslo vzacné
(<1 z 1000 injekci) mezi 1 a 3 hodinami a velmi vzacné (<1 z 10 000 injekci) po 3 hodinach.
Pacienti by méli byt seznameni s timto potencialnim rizikem a s nutnosti zistat na pozorovani
na zdravotnickém pracovisti po dobu 3 hodin po kazd¢ aplikaci ptipravku ZYPADHERA.

Pfed podanim injekce by se mél zdravotnicky personal ujistit, Ze pacient nebude cestovat zpét
do mista ureni samotny. Pacienti by méli byt po kazdé injekci sledovani na zdravotnickém
pracovisti nalezité vyskolenym personalem po dobu nejméné 3 hodin pro zjisténi znamek a
ptiznakti odpovidajicich predavkovani olanzapinem.

Mélo by byt potvrzeno, ze pacient je bd€ly, orientovany a nejevi zadné znamky a ptiznaky
predavkovani. Pfi podezieni na predavkovani by mélo monitorovani a dikladny lékarsky
dohled pokrac¢ovat do doby nez vySetieni prokaze odeznéni piiznakt a znamek piedavkovani.

Pacienti by méli byt pouceni, aby po zbytek dne po injekci sledovali piipadné znamky a
symptomy piedavkovani vyplyvajici z post-injekéniho syndromu, aby byli schopni si

V pfipadé nutnosti zajistit pomoc, a Ze by nem¢li fidit ani obsluhovat nebezpeéné stroje (viz
bod 4.7).



Pokud je pro zvladnuti post-injekénich nezadoucich uéinki nutné podani benzodiazepinu, je
doporu¢eno dikladné vyhodnoceni klinického stavu s ohledem na nadmérnou sedaci a
kardiorespira¢ni Utlum (viz bod 4.5).

Nezadouci ucinky v misté aplikace

Nejcastéji hlasenym nezadoucim uéinkem spojenym s mistem aplikace byla bolest. VétSina
téchto neZzadoucich u¢inki byla hlasena jako ,,mirné* az ,,sttedni” intenzity. Vyskytne-li se
nezadouci G¢inek v misté aplikace, méla by byt ke zvladnuti této piihody piijata odpovidajici
opatieni (viz bod 4.8)

Psychdzy a poruchy chovani souvisejici s demenci

Olanzapin neni schvalen pro 1é¢bu psychézy a/nebo poruch chovani souvisejicich s demenci a
neni doporucen k podavani u této skupiny pacientil z dtivodu zvySené mortality a zvySeného
rizika cerebrovaskularnich pfihod. V placebem kontrolovanych studiich (v délce 6-12 tydni)
u star$ich pacientl (pramérny vék 78 let) s psychozou a/nebo poruchami chovani
souvisejicimi s demenci byla u pacientti 1é¢enych peroralnim olanzapinem dvojnasobna
incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi
incidence iimrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s
delkou lécby. Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité u této skupiny
pacientd, jsou v€k nad 65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni
(napf. pneumonie, ev. i s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinti. Vyssi incidence
umrti u pacientt 1é¢enych peroralnim olanzapinem ve srovnéni s pacienty uzivajicimi placebo
byla viak na uvedenych rizikovych faktorech nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci ucinky (napf. iktus,
tranzitorni ischemickeé ataky), véetné tmrti. U pacientd 1é¢enych peroralnim olanzapinem
bylo zaznamendno trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve
srovnani s placebem (1,3% vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientii 1éCenych peroralnim
olanzapinem nebo placebem, u nichZ se cerebrovaskularni ptihoda vyskytla, byly ptitomny
rizikové faktory. K faktoriim, které byly zjistény jako rizikové u pacientd 1écenych
olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskulérni a/nebo smiSena demence. Uginnost olanzapinu
v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1écbu psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty

u pacientti s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi
Casto a s vySSi frekvenci neZ u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky
a halucinaci (viz bod 4.8) a perorélni olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych ptiznaki
u¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich museli mit pacienti na za¢atku studie stabilni a
nejnizs§i ucinnou davku antiparkinsonika (dopaminového agonisty). Toto antiparkinsonikum
jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie. Pocatecni davka
perorélniho olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni 1ékafe mohla byt titrovdna do
maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s peroralnim olanzapinem. Klinické
ptiznaky NMS jsou hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a ptiznaky autonomni
instability (nepravidelny pulz anebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi ptiznaky
mohou zahrnovat zvySenou hladinu kreatinfosfokindzy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu)

a akutni rendlni selhani. Pokud se u pacienta objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS
nebo pokud se objevi nevysvétliteln¢ vysoka horecka i bez dalSich klinickych znamek NMS,
musi byt v§echna antipsychotika v¢etné olanzapinu vysazena.




Hyperglykémie a diabetes

Ztidka byly hlaseny hyperglykémie a/nebo rozvoj nebo exacerbace diabetu, spojené
prilezitostné s ketoaciddézou nebo komatem, vcetné nékolika fatalnich pfipadd (viz bod 4.8).
V nékterych piipadech tomu predchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt
predispozi¢nim faktorem. V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby je
doporuceno ptislusné klinické monitorovani, napt. méteni hladiny glukozy v krvi ptred
zacatkem 1écby, 12 tydnh po zahéjeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy jednou roc¢né.. U
pacientil 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné ptipravku
ZYPADHERA, by m¢ly byt sledovany znamky a piiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie,
polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy.
Pravideln¢ by méla byt kontrolovdna télesnd hmotnost, napt. pfed zacatkem lécby, 4, 8a 12
tydnll po zdhajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdeé tii mésice.

Zmény hladin lipidii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientt IéCenych olanzapinem
pozorovany nezadouci zmény hladin lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély
byt oSetfeny podle klinické potfeby, obzvlasté u pacientli s dyslipidemii a u pacientt s
rizikovymi faktory pro rozvoj poruch lipida. U pacientii 1é€enych jakymikoliv
antipsychotickymi pfipravky, véetné pfipravku ZYPADHERA, by v souladu s pouzivanymi
pravidly antipsychotické 1é€by mély byt pravidelné kontrolovany hladiny lipidi, napft. pted
zacatkem 1écby, 12 tydnl po zahéjeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita olanzapinu, zkusenosti béhem
klinickych studii ukazaly nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze vSak klinické
zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacientt s jinym soub&nym onemocnénim jsou
omezené, doporucuje se zvySend pozornost, pokud je olanzapin pfedepisovan pacientim
s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast' v pocatcich 16¢by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni
hladiny jaternich aminotransferaz, ALT a AST. U pacientt s vy3Si hladinou ALT a/nebo
AST, se znamkami a pfiznaky poskozeni jater, s preexistujici snizenou funkéni rezervou
jaterni funkce a u pacientti 1é¢enych potencialné hepatotoxickymi pfipravky je tieba
opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li u pacientt diagnostikovana hepatitida (véetné
hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1écbu
olanzapinem ukoncit.

Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientt s niz§im poétem leukocytti a/nebo neutrofilt z jakychkoliv
pticin, u pacientt uzivajicich léky zpuisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou
polékového utlumu kostni dfené nebo Gtlumem kostni dfené zplisobenym soubéznym
onemocnénim, radiaéni terapii nebo chemoterapii, u pacienti s hypereozinofilii nebo

s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla bézné€ hlaSena pti soucasném podavani
olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni lécby
Pfi nahlém pieruseni 1é¢by peroralnim olanzapinem byly velmi ztidka (<0,01%) hlaSeny
akutni pfiznaky jako poceni, nespavost, ttes, uzkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacienti 1é¢enych peroralnim olanzapinem klinicky vyznamné
prodlouZeni QTc intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcFP>500 millisekund [ms]
kdykoliv po vstupnim vySetfeni u pacientli se vstupni hodnotou QTcF<500 ms) méné Casté



(0,1% az 1%), bez signifikantnich rozdili v pravodnich srde¢nich ptihodach ve srovnani s
placebem. V Kklinickych studiich s olanzapinem praskem pro piipravu roztoku pro injekce
nebo s piipravkem ZYPADHERA nebylo podavani olanzapinu spojeno s pietrvavajicim
zvySenim absolutniho QT nebo QTCc intervalu. Piesto je tieba, jako u ostatnich
antipsychotik, zvysené opatrnosti, je-li olanzapin piedepisovan s léky prodluzujicimi

QTec interval, obzvlast u star§ich pacientt, u pacienti s vrozenym prodlouzenim QT intervalu,
s méstnavym srde¢nim selhanim, se srde¢ni hypertrofii, s hypokalémii nebo hypomagnezémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1é¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlaena méné asto (>
0,1% a < 1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tromboembolismu a 1é¢bou
olanzapinem nebyl stanoven. AvSak protoZe u pacientti se schizofrenii jsou Casto pritomny
ziskané rizikové faktory Zilniho tromboembolismu, je nutné identifikovat a vzit v Gvahu
vSechny mozné rizikové faktory, napt. imobilizaci pacient(, a vykonat preventivni opatieni.

Obecnéa CNS aktivita

Vzhledem K primarnimu u¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti
pfi soucasném uzivani s jinymi centralné pasobicimi léky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin
pusobi in vitro jako dopaminovy antagonista, mize ptsobit proti ué¢inku pfimych a nepfimych
agonistll dopaminu.

Krece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientd s kieGemi v anamnéze, anebo u téch, u
kterych se vyskytuji faktory snizujici kieCovy prah. U pacientii 1éCenych olanzapinem byly
kiece hlaseny zfidka. Ve vétsing téchto piipadi byly hlaSeny kieCe v anamnéze ¢i jiné
rizikove faktory.

Pozdni dyskineze

V roc¢nich nebo kratSich srovnavacich studiich byl peroralni olanzapin statisticky vyznamné
méné Casto spojen s nove hlasenou dyskinezi. Piesto riziko pozdni dyskineze pfi
dlouhodobém uzivani vzrista. Pokud se u pacienta 1é¢eného olanzapinem objevi znAmky a
symptomy pozdni dyskineze, mé¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pteruseni podavani. Tyto
symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo se objevit po preruseni 1écby.

Posturalni hypotenze

V klinickych studiich s olanzapinem byla zfidka u star$ich pacienti pozorovana posturalni
hypotenze. U pacientu starsich 65 let je, jako u ostatnich antipsychotik, doporu¢eno
pravidelné méfit krevni tlak.

Nahla srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientl 1écenych olanzapinem nahlaseny
ptipady nahlé srdecni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko
predpokladané nahlé srdecni smrti u pacientti 1é€enych olanzapinem pftiblizné dvojnasobné
oproti pacienttim, ktefi neuzivali antipsychotika. V této studii bylo riziko pti uzivani
olanzapinu porovnatelné s rizikem uZivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné
analyzy.

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni
provedend u pacientli ve vékovém rozmezi 13-17 let ukazala riizné nezadouci G€inky, vetné
narustu te€lesné hmotnosti, zmény metabolickych parametrt a zvySeni hladiny prolaktinu.
Dlouhodobé dusledky spojené s témito ptihodami nebyly studovany a ziistavaji neznamy (viz
body 4.8 a 5.1).




Pouziti u starsich pacientii (>75let)

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

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

Pediatrické populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientd uzivajicich 1écivé ptipravky, které mohou
indukovat hypotenzi nebo sedaci.

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

Indukce CYP1A2

Kouteni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz mtize vést ke
snizeni koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, piipadné jen mirné zvySeni
clearance olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se
klinické monitorovani a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvySeni davek olanzapinu
(viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje
metabolizmus olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni koncentrace (Cnax) 0lanzapinu
fluvoxaminem bylo 54% u zen nekutaéek a 77% u muzi kufakt. Primérné zvySeni plochy
pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC) bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pacientt
uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako napf. ciprofloxacin, je tfeba uvazit
sniZzeni pocatecni davky olanzapinu. Pfi zahajeni 1éCby inhibitorem CYP1A2 je tfeba uvazit
sniZzeni davek olanzapinu.

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

Moznosti ovlivnéni ucinku jinvch lékii olanzapinem
Olanzapin mtze pusobit proti ucinkiim ptimych a nepfimych agonistli dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokéazaly
inhibici metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici
prevazné CYP2D6 cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo
diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

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

Obecnéa CNS aktivita
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientd konzumujicich alkohol nebo uzivajicich 1é¢ivé
ptipravky piisobici tlumiveé na CNS.




Soucasné uzivani olanzapinu a lé¢ivych ptipravki pro 1écbu Parkinsonovy choroby a
demence neni doporuceno (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientd uzivajicich soucasné olanzapin a 1é¢ivé ptipravky,
u kterych je zndmo, Ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné pfiméfené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt
poucené, aby lékate informovaly 0 gravidité anebo 0 planované gravidité béhem uzivani
olanzapinu. Kviili nedostatku zkuSenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze
tehdy, pokud jeho potencialni prospésnost vyvazi potencialni nebezpe¢i pro plod.

U novorozencii, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v€etné olanzapinu) béhem tretiho
trimestru t¢hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inkt zahrnujicich
extrapyramidové a/nebo abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a
délce trvani. Byly hlaSeny ptipady agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence,
dechové tisné€ nebo potizi pii kojeni. Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.

Kojeni

Ve studii perorélniho olanzapinu u kojicich zdravych zen byl olanzapin vylu¢ovan do
matefského mléka. Primérna expozice ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na
1,8% z davky olanzapinu podaného matce (mg/kg). Pacientky je tfeba poudit, aby béhem
uzivani olanzapinu nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Pacienti by méli byt pouceni, aby se vyvarovali fizeni nebo obsluhy stroji po zbytek dne, ve
kterém obdrZeli injekci, z divodu mozného vyskytu post-injekéniho syndromu vedouciho
k ptiznakim shodnym s ptiznaky ptedavkovani olanzapinem (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Pii podavani ptipravku ZYPADHERA se vyskytly reakce post-injekéniho syndromu vedouci
k symptomim shodnym s ptedavkovanim olanzapinem (viz bod 4.2 a 4.4). Klinické znamky
a symptomy zahrnovaly pfiznaky sedace (v rozmezi od mirné sedace az po koma) a/nebo
delirium (v¢etné zmatenosti, dezorientace, agitovanosti, Uzkosti a dalSich kognitivnich
poruch). Mezi dalsi zaznamenané ptiznaky patiily extrapyramidové pfiznaky, dysartrie,
ataxie, agresivita, zavraté, slabost, hypertenze a kiece.

Dalsi nezadouci t€inky pozorované u pacientti 1éCenych pripravkem ZYPADHERA byly
podobné nezadoucim G¢inklim pozorovanym u peroralniho olanzapinu. V klinickych studiich
s piipravkem ZYPADHERA byla sedace jedinym neZzadoucim u¢inkem hlaSenym staticky
vyznamné Castcji ve skupiné ptipravku ZYPADHERA oproti skupiné placeba
(ZYPADHERA 8,2%, placebo 2,0%). U vSech pacientt Ié¢enych ptipravkem ZYPADHERA
byla sedace hlasena u 4,7% pacientd.

V klinickych studiich s ptipravkem ZYPADHERA byl vyskyt nezadoucich téinkt v misté
aplikace pfiblizné 8%. Nejcasté&ji hlasenym nezadoucim ucinkem v misté aplikace byla bolest



(5%); nekteré dalsi nezadouci ucinky v misté podani byly (dle klesajici frekvence vyskytu):
nodulérni zatvrdnuti, zarudnuti, nespecifické mistni reakce, iritace, otoky, podlitiny, krvaceni
a anestézie. K témto reakcim doslo o0 0,1 az 1,1% pacientu.

Nezadouci u€inky uvedené nize byly pozorovany po podani peroralniho olanzapinu, ale mize
k nim dojit také po podani ptipravku ZYPADHERA.

Dospéli

Nejcastéji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientil) nezadoucimi t¢inky spojenymi

s uzivanim olanzapinu v klinickych studiich byla ospalost, ptibyvani na vaze, eozinofilie,
zvySené hladiny prolaktinu, cholesterolu, glukdzy a triglyceridl (viz bod 4.4), glykosurie,
zvySena chut’ k jidlu, zavraté, akatizie, parkinsonismus (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni u¢inky, pfechodné asymptomatické zvyseni jaternich
aminotransferaz (viz bod 4.4), rash, asténie, inava a otok.

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ti€inki a laboratornich nalezii pozorovanych
ve spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 10%), Casté (> 1% aZz < 10%), méné Casté (>
0,1% az < 1%), vzacné (= 0,01% azZ < 0,1%), velmi vzacné (< 0,01%) a neni zndmo (z
dostupnych udajii nelze urcit)

Velmi ¢asté

| Casté

| Méné Easté

| Neni zndmo

Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie

Leukopenie
Neutropenie

Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

| Alergicka reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

NS LT ’ 1
Ptibyvani na vaze

Zvysené hladiny
cholesterolu®*
Zvysené hladiny
glukozy’

Zvysené hladiny
triglyceridt®®
Glykosurie

Zvysena chut’ k jidlu

Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
prilezitostné

s ketoacid6zou nebo
komatem, vCetné
nékolika fatalnich
ptipadd (viz bod 4.4)
Hypotermie

Poruchy nervového systému

Ospalost

Zavrate
Akatizie®
Parkinsonismus®
Dyskineze®

Kiece, kdy ve vétsing
ptipadt byly hlaseny
kiece v anamnéze ¢i
jiné rizikové faktory
pro vznik kieci
Neurolepticky maligni
syndrom (viz bod 4.4)
Dystonie (v¢etné
okulogyrickeé krize)
Tardivni dyskineze
Piiznaky z vysazeni’

Srdeéni poruchy

Bradykardie
Prodlouzeni QT,
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace,
nahla smrt (viz bod
4.4)
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Velmi c¢asté

| Casté |

Méné casté

| Neni zndmo

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze

Tromboembolismus
(v€etné pulmonarni
embolie a hluboké Zilni
trombozy) (viz bod
4.4)

Gastrointestinalni poruchy

Mirné ptechodné
anticholinergni u¢inky
veetné obstipace a
suche ustni sliznice

Pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Ptechodné
asymptomatické
zvyseni hladiny
jaternich
aminotransferaz (ALT,
AST) obzvlast na
pocatku lécby (viz bod
4.4)

Hepatitida (v¢etné
hepatocelularniho,
cholestatického nebo
kombinovaného
poSkozeni jater)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkiné

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Inkontinence moci

Retardace startu
moceni

Stavy spojené s téhoten:

stvim, Sestinedélim a per

inatalnim obdobim

Novorozenecky
abstinencni syndrom
(viz bod 4.6)
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
| Priapismus
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Asténie
Unava
Otok
Vicendasobna vySetieni
Zvysené plazmatické Vysoka hladina Zvysené hodnoty
hladiny prolaktinu® kreatinfosfokindzy alkalické fosfatazy
Zvysené hodnoty
celkového bilirubinu

Klinicky vyznamné zvyseni t&lesné hmotnosti bylo pozorovana napti¢ viemi zakladnimi
kategoriemi dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1é¢b¢ (median trvani 47 dnti) bylo
zvyseni télesné hmotnosti 0> 7% velmi Casté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo
méng Caste (0,8%). Zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15% a 0 > 25% oproti pocatecni
hodnotam bylo u pacientt s dlouhodobou expozici (nejméné 48 tydni) velmi Casté (64,4%,

31,7%, resp. 12,3%).

“Priimérné zvyseni hodnot lipidii nalatno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a
triglyceridy) bylo vyssi u pacientl bez prokdzané poruchy regulace tukii na zacatku 1écby.
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*Pozorovano pro normélni po&atetni hladiny nalaéno (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvy3eni
hladin na vysoké & 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nalaéno
z hrani¢nich (> 5,17 az < 6,2 mmol/l) na vysoké & 6,2 mmol/l) byly velmi Casté.

*Pozorovano pro normalni po&ate¢ni hladiny glukézy nalaéno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke
zvyseni hladin na vysoké & 7 mmol/l). Zmény pocatenich hodnot glukdzy nala¢no z
hrani¢nich (> 5,56 az < 7 mmol/l) na vysoké & 7 mmol/l) byly velmi ¢asté.

*Pozorovano pro normalni po&ate¢ni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na
vysoké (> 2,26 mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridii nalaéno z hrani¢nich hodnot
(> 1,69 mmol/l az < 2,26 mmol/l) na vysoké ¢ 2,26 mmol/1) byly velmi Casté.

®V Kklinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientd 1é¢enych olanzapinem
Ciselné vyssi, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie

a dystonie se vyskytly vzacnéji pii uzivani olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich

davek haloperidolu. VVzhledem k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich
extrapyramidovych pfiznacich v anamnéze neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zpisobuje
méné tardivni dyskineze a/nebo dalSich pozdnich extrapyramidovych pfiznaka.

"Pti nahlém pierudeni 16¢by olanzapinem byly hlageny akutni piiznaky jako pocen,
nespavost, tfes, iizkost, nevolnost a zvraceni.

8V Klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekro¢ily plazmatické koncentrace
prolaktinu hormi hranici normalniho rozmezi u pfiblizn¢ 30% pacientt [éCenych olanzapinem
S normalni po¢atecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientl bylo zvyseni obvykle
mirné a zistalo pod dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi. Obecné vzato byly u
pacientl 1éCenych olanzapinem potencialné souvisejici klinické projevy tykajici se prst a
menstruace (napf. amenorea, zvétSeni prsou, galaktorea u Zen a gynekomastie/zvétSeni prsou
u muzi) méné ¢asté. Mozné nezadouci uc¢inky souvisejici se sexualni funkei (napft. erektilni
dysfunkce u muzi a snizené libido u obou pohlavi) byly pozorovany casto.

Dlouhodobé expozice (nejméné 48 tydnii)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci klinicky signifikatni zmény télesné
hmotnosti, glukézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridu, se zvySilo v ¢ase. U
dospélych pacienttl, ktefi ukoncili 1é¢bu v délce 9-12 mésict, se rychlost zvySovani
prumérnych hodnot glukézy v krvi zpomalila pfiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientl s demenci byla 1écba olanzapinem spojena s vySsi
incidenci imrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také
4.4). Velmi casté nezddouci u¢inky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientti

byly abnormalni chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvy3eni télesné teploty,

letargie, erythém, zrakové halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientd s Parkinsonovou chorobou s 1ékové vyvolanou psychozou
souvisejici s podavanim dopaminového agonisty bylo velmi ¢asto a s vy3Si frekvenci nez u
placeba zaznamenano zhorSeni parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

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

v kombinaci s olanzapinem za nésledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné piispivajicim
faktorem mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani olanzapinu

s lithiem nebo valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (=10%) tremoru, sucha v Ustech, zvySené
chuti k jidlu a pfibyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlaseny ¢asto. Pti 1é¢b¢ olanzapinem

v kombinaci s lithiem nebo divalproexem do3lo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydni) ke
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zvyseni télesné hmotnosti 0 27% u 17,4% pacientll. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici
az 12 mésici) pro prevenci rekurence u pacientt s bipolarni poruchou byla doprovazena
zvySenim télesné hmotnosti 0 >7% u 39,9% pacientt.

Pediatrické populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v [é¢b¢ déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ackoli
nebyly provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientt, data

z klinickych hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci ti¢inky hlaSené s vyssi Cetnosti u dospivajicich pacientti
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacientiim, nebo nezadouci Gcinky identifikované pouze
v priabéhu klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientt. Klinicky vyznamné zvyseni télesné
hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se vyskytuje u dospivajicich pacientd oproti dospélym s vyssi
frekvenci. Velikost hmotnostniho ptirtstku a procento dospivajicich pacientt s Klinicky
signifikantnim nardstem télesné hmotnosti bylo vétsi pti dlouhodobé expozici (nejméné 24
tydnll) nez pii kratkodobém pouZzivani.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle Klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 10%), ¢asté (> 1% aZ < 10%).

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi ¢asté: Piibyvani na vaze®, zvysené hladiny triglycerida®, zvysend chut k jidlu.
Casté: Zvysené hladiny cholesterolu™

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, letargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v ustech

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

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvySeni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych
hladin prolaktinu®.

9P#i kratkodobé 1é¢bé (median trvani 22 dni) bylo zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7%
pocatecni télesné hmotnosti (kg) velmi Casté (40,6%), zvySeni télesné hmotnosti 0> 15%
bylo ¢asté (7,1%) a zvySeni 0> 25% bylo ¢asté (2,5%). Pii dlouhodobé expozici (nejméné 24
tydni) doslo k ndrastu télesné hmotnosti u 89,4% 0 > 7%, u 55,3% 0 > 15%a u 29,1% o0 >
25% oproti jejich pocatecni télesné hmotnosti.

1% Pozorovano pro normalni po&ateéni hladiny nalaéno (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na
vysoké > 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich
hodnot na pocatku (> 1,016 mmol/l aZ < 1,467 mmol/l) na vysoké & 1,467 mmol/l).

" Zmény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nalaéno, kdy doglo ke zvyseni hladin
z normalnich na pocatku (< 4,39 mmol/l) na vysoké ¢& 5,17 mmol/l), byly pozorovany Casto.
Zmény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nalaéno z hrani¢nich na pocatku (> 4,39
az < 5,17 mmol/l) na vysoké & 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

2zvysené plazmatické hladiny prolaktinu byly hlaSeny u 47,4% dospivajicich pacientii.

4.9 Predavkovani

Pokud jsou zjistény znamky a priznaky predavkovani shodné s post-injekénim syndromem,

méla by byt prijata odpovidajici podptrna opatteni (viz bod 4.4).
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Vzhledem k tomu, Ze ptedavkovani parenteralnim piipravkem je méné pravdépodobné nez
perorélnimi 1é¢ivymi ptipravky, jsou zde pro referenci uvedeny informace tykajici se
predavkovani peroralnim olanzapinem:

Znamky a priznaky

Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt >10%) predavkovani patii tachykardie,
agitovanost/agresivita, dysartrie, rizné extrapyramidové ptiznaky a sniZzend uroven védomti,
v rozmezi mezi sedaci a komatem.

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

Lécba predavkovani

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specifické antidotum. Podle klinického stavu je potiebné
zah4jit symptomatickou 1écbu a sledovani vitalnich funkei, zahrnujici 1é¢bu hypotenze,
cirkulaéniho kolapsu a podporu funkce dychéani. Nesmi byt pouzivan adrenalin, dopamin nebo
jind B sympatomimetika, protoze stimulace (3 adrenergnich receptortt mize prohloubit
hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametrt je nezbytné kviili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym 1ékatskym dohledem

a musi byt sledovany jeho vitéalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: diazepiny, oxazepiny a thiazepiny, ATC kod: NO5AHO03

Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, kterd vykazuje Siroké
farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémd.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fadé receptorti (K;<100 nM)
pro serotonin 5HT,ac, SHT3, 5HTs, dopamin Dy, D, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové
receptory (M;-Ms), oy adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na
zvitatech prokazaly antagonistické piisobeni olanzapinu na 5HT, dopaminové a cholinergni
receptory konzistentni s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu

k serotoninovym 5HT; receptorim nez k dopaminovym D, receptorim a vySSi 5SHT, nez

D, aktivitu v in vivo modelech. Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné
snizuje aktivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnich neurontl bez vyrazngjsiho uéinku na
striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd
v piedpovédném testu antipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji
katalepsii, t.j. v predpovédném testu motorickych nezadoucich G¢inkt. Na rozdil od nekterych
jinych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpoved’ v “anxiolytickém testu”.

Uéinnost ptipravku ZYPADHERA v 16¢b& a v udrzovaci 1é¢bé schizofrenie je shodnéa
s prokazanou ucinnosti peroralni formy olanzapinu.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) u pacientt lécenych ptipravkem
ZYPADHERA (300 mg/4 tydny) byla na konci 6ti m&si¢niho obdobi stfedni obsazenost D,
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receptortt 60% nebo vyssi, coz je Groven shodnd s Urovni nachdzenou v prabéhu 1écby
peroralnim olanzapinem.

Dvé pivotni studie zahrnovaly celkem 1469 pacientt se schizofrenii:

Prvni 8-tydenni placebem kontrolovana studie byla provedena u dospélych (n=404) pacient,
ktefi trpéli akutnimi psychotickymi ptiznaky. Pacienti byli randomizovani do skupin pro
podani injekce ptipravku ZYPADHERA 405 mg kazdé 4 tydny, 300 mg kazdé 2 tydny, 210
mg kazdé 2 tydny nebo placebo kazdé 2 tydny. Doplitkova 1écba perordlnimi antipsychotiky
nebyla povolena. Celkové skore Skaly Positive and Negative Symptom Scores (PANSS)
prokazalo signifikatni zlepSeni na konci 1é¢ebné periody (primérné zmény -22,57, -26,32, -
22,49 resp.) oproti po¢ate¢nim hodnotam (primérna pocatecni celkové skore PANSS bylo
101) u v8ech davek piipravku ZYPADHERA (405 mg kaZdé 4 tydny, 300 mg kazdé 2 tydny a
210 mg kazdé 2 tydny) ve srovnani s placebem (primérna zména -8.51). V pribéhu studijnich
navstév, prumérna zmeéna celkového skdre PANSS od pocatku do konce studie ukazala, Ze od
3.dne doslo u pacientt ve skupinach s davkou 300 mg/2 tydny a 405 mg/4 tydny ke statisticky
vyznamnému sniZeni celkového skére PANSS oproti placebu (-8,6, -8,2 a -5,2 resp.). Ve
vSech tiech skupinach, kterym byl podavan ptipravek ZYPADHERA bylo prokézano
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni oproti placebu na konci 1. tydne. Tyto vysledky podporuji
uc¢innost piipravku ZYPADHERA v prubéhu 8 tydnl 1é¢by a terapeuticky ucinek, ktery byl
pozorovan jiz v 1. tydnu po zahajeni 1é¢by piipravkem ZYPADHERA.

Druhd, dlouhodobé klinicka studie byla provedena u klinicky stabilizovanych pacienti
(n=1065, celkové prumérné skore PANSS pii zahajeni bylo od 54,33 az 57,75), kterym byl
nejprve podavan peroralni olanzapin po dobu 4 az 8 tydntl, a potom byli rozdéleni k
pokracovani v 1é¢be bud’ peroralnim olanzapinem nebo ptipravkem ZYPADHERA po dobu
24 tydnt. Dopliikova 1écba peroralnimi antipsychotiky nebyla povolena. Skupiny piipravku
ZYPADHERA 150 mg a 300 mg kazdé 2 tydny (davky byly slou¢eny pro ucely analyzy) a
405 mg kazdé 4 tydny nebyly horsi oproti kombinovanym davkam 10, 15 a 20 mg
peroralniho olanzapinu (davky byly slouc¢eny pro ucely analyzy) — méfeno procentem
exacerbaci symptomu schizofrenie (procenta exacerbaci byly 10%, 10% a 7% resp.).
Exacerbace byla méfena zhorSenim polozek pozitivni stupnice BPRS odvozené ze Skaly
PANSS a dle poctu hospitalizaci pro zhorseni pozitivnich psychotickych symptomi. Po 24
tydnech od randomizace nebyla kombinovana skupina s 1é¢bou 150 mg a 300 mg/2 tydny
inferiorni oproti skupiné s davkou 405 mg/4 tydny (procento exacerbaci bylo 10% pro kazdou
skupinu).

Pediatricka populace

Ptipravek ZYPADHERA nebyl zkouman v pediatrické populaci. ZkuSenosti s pouzivanim
perorélniho olanzapinu u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezeny na kratkodoba
data o Géinnosti u schizofrenie (6 tydnll) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3
tydny), zahrnujici méné nez 200 dospivajicich. Peroralni olanzapin byl uZivan ve flexibilni
davce od 2,5 mg pfi zahajeni 1é¢by az po 20 mg/den. V prubéhu 1é¢by peroralnim
olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vy$$imu narastu télesné hmotnosti ve
srovnani s dosp&lymi. Rozsah zmén hladin na la¢no celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, triglycerida a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byl u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Udaje o pietrvavani uéinku nejsou k dispozici a jsou pouze omezené udaje o
dlouhodobé bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z
metabolitll objevi hlavné 10-N-glukuronid. Cytochromy P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6
ptispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitl, vykazujicich vyznamné niz§i
in vivo farmakologickou aktivitu ve studiich na zvitatech nez olanzapin. Pfevazna ¢ast
farmakologické aktivity je zpiisobena ptivodnim olanzapinem.
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Po jednorazové i.m. injekci ptipravku ZYPADHERA zaéne ve svalu ihned pomalé
rozpousténi soli olanzapin pamoatu, coz zajist'uje pomalé kontinualni uvolfiovani olanzapinu
po dobu vice nez ¢tyt tydnl. Uvoliiovani postupné slabne do ztracena v pribéhu osmi az
dvanacti tydnt. Pti zahdjeni 1écby ptipravkem ZYPADHERA neni zapotiebi ptidavna
peroralni antipsychoticka 1éc¢ba (suplementace) (viz bod 4.2).

Z kombinace profilu uvoliiovani a davkovaciho schématu (i.m. injekce kazdé dva nebo Ctyfi
tydny) vyplyva trvala plazmatick& koncentrace olanzapinu. Po kazdé injekci ptipravku
ZYPADHERA zlstavaji plazmatické koncentrace metitelné po dobu né€kolika mésica.
Polocas eliminace olanzapinu je po podani ptipravku ZYPADHERA 30 dnti ve srovnani s 30
hodinami po peroralnim podani. Absorpce a eliminace je dokonéena piiblizné Sest az osm
mesicti po posledni injekci.

Olanzapin po peroralnim podani je rychle distribuovan. Pfi plazmatické koncentraci

7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vaze piiblizné z 93% na plazmatické bilkoviny. V plazmé je
olanzapin navazan na albumin a na oy kysely glykoprotein.

Plazmaticka clearence olanzapinu po perordlnim podani je niZsi u Zen (18,9 I/h) oproti
muzim (27,3 1/h) a u nekutak (18,6 I/h) oproti kuraktim (27,7 I/h). Podobné
farmakokinetické rozdily byly pozorovany mezi muzi a zenami a mezi kutaky a nekuiaky
v klinickych studiich s ptipravkem ZYPADHERA. Nicméné vliv pohlavi nebo koufeni na
clearance olanzapinu je maly ve srovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Po opakované aplikaci i.m. injekce ptipravku ZYPADHERA v davce 150 az 300 mg kazdé
dva tydny se 10. a 90. percentil ustalené plazmatické koncentrace olanzapinu nachazel mezi
4,2 a 73,2 ng/ml. Plazmatické koncentrace olanzapinu pozorované po podani davek v rozmezi
od 150 mg kazdé 4 tydny do 300 mg kazdé 2 tydny dokumentuji zvysujici se systémovou
expozici olanzapinu s rostouci davkou ptipravku ZYPADHERA. V prubéhu prvnich téech
mésict 1é¢by piipravkem ZYPADHERA byla pozorovana akumulace olanzapinu, Ktera se
v3ak jiz neprojevovala pfi dlouhodobém podavani (12 mésictl) u pacientd, kterym byla
podavana davka az 300 mg kazdé dva tydny.

Specifické studie pouziti piipravku u starSi populace nebyly provedeny. Ptipravek
ZYPADHERA se nedoporucuje pro 1é¢bu starsich pacientt (65 let a vice), pokud nebylo pii
pouZiti peroralniho olanzapinu dosazeno dobfe tolerovaného a u¢inného davkovaciho rezimu.
U zdravych starsich jedinct (65 let a vice) byl primérny vylu¢ovaci polocas prodlouzen

v porovnani se zdravymi mladSimi jedinci (51,8 hod. versus 33,8 hod) a clearance byla
snizena (17,5 versus 18,2 I/hod). Farmakokineticka variabilita pozorovana u starsich jedinci
je v mezich variability u mladSich jedinct. U 44 schizofrenickych pacientt starsich 65 let
nebyl pti davkach 5-20 mg/den pozorovan Zadny zvlastni vyskyt nezadoucich Géinku.

Renalni insuficience u pacienti (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
jedinci nezptsobovala vyznamny rozdil v primérném polocasu eliminace (37,7 hod.

versus 32,4 hod.) nebo clearance (21,2 versus 25,0 I/hod.). Studie rovnovahy ukazala, ze
priblizné 57% radioaktivné znaceného olanzapinu se objevilo v moci pfevazné jako
metabolity. Ackoli pouziti piipravku ZYPADHERA nebylo zkoumano u pacienti

s poSkozenim ledvin, je doporuceno pted zahajenim 1é€by ptipravkem ZYPADHERA u
pacientd s poSkozenim ledvin nejdiive dosahnout dobie tolerovaného a t¢inného davkovaciho
rezimu pii pouziti peroralniho olanzapinu (viz bod 4.2).

U kufakd s mirnym poSkozenim jater byl praimérny vylucovaci polo¢as peroralniho
olanzapinu prodlouzen (39,3 hod.) a clearance byla sniZzena (18 I/hod) analogicky ke zdravym
nekutraktm (48,8 hod. a 14,1 I/hod.). A¢koli pouziti ptipravku ZYPADHERA nebylo
zkoumano u pacientil s poSkozenim jater, je doporuceno pied zah4jenim 1écby piipravkem
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ZYPADHERA u pacientti s poSkozenim jater nejdiive dosahnout dobfe tolerovaného a
uéinného davkovaciho rezimu pii pouZiti perorélniho olanzapinu (viz bod 4.2).

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, kéma, ties, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni
letalni davka u mysi byla ptiblizné 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali
jednorazovou peroralni davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil
utlum, ataxie, tfes, zrychleny pulz, dusnost, mi6za a anorexie. U opic vyvolala jednorazova
perorélni davka aZz do 100 mg/kg vycerpanost a vyssi davky ¢aste¢né bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkant a psti az 1 rok, se ukazaly jako hlavni
ucinky deprese CNS, anticholinergni Gi¢inky a periferni hematologické poruchy. Na

depresi CNS se vyvinula tolerance. Ristové parametry byly pfi vysokych davkach snizeny.
Reverzibilni G¢inky spojené se zvySenou hladinou prolaktinu u potkanti zahrnovaly pokles
hmotnosti ovarii a uteru a morfologické zmény vaginalniho epitelu a prsni Zlazy.

Hematologicka toxicita: U vSech druhti byly pozorované G¢inky na hematologické ukazatele,
veetné na davce zavislého poklesu poctu cirkulujicich leukocytt v Krvi u mysi

a nespecifického poklesu cirkulujicich leukocytti v krvi u potkanti. Navzdory tomu nebyl
prokazany hematotoxicky u¢inek na kostni den. U né€kolika psi, kterym byla podavana
davka 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olanzapinu [AUC] je 12-15kréat vysSi nez dostava
¢lovek pii davee 12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie.
U pst s cytopenii nebyly pozorované zadné neptiznivé t€inky na progenitorové a proliferujici
bunky kostni diené.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nem¢l zadny teratogenni u¢inek. U potkanich samcti sedace ovlivnila pareni.
Estralni cykly byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (cozZ je 3-ndsobek maximalni davky pro
¢lovéka) a reprodukéni parametry byly u potkani ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je
9-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka). U potomstva potkani, kterym byl podédvany
olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetdlniho vyvoje a ptechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukézal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testd,

které zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savca.

Kancerogenita
Na zaklad¢ vysledka studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni
kancerogenni.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Bez pomocnych latek.

Rozpoustédlo

Sodna stl kroskarmelosy

Manitol

Polysorbat 80

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (k Gpravé pH)
Hydroxid sodny (k apravé pH)

6.2 Inkompatibility
Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi l1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Po rekonstituci v lahviéce: 24 hodin. Pokud neni ptipravek ihned pouzit, musi byt dukladné
protiepan, aby opét vznikla suspenze. Po natazeni z lahvicky do stiikacky by suspenze méla
byt pouZzita okamzité.

Chemicka a fyzikalni stabilita suspenze v lahvicce byla prokazana po dobu 24 hodin pfi
teploté 20-25°C. Z mikrobiologického hlediska by mél byt piipravek ihned pouZit. Pokud
neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovani pied pouzitim jsou odpovédnosti uZivatele a
nem¢ely by byt za normalnich okolnosti delsi nez 24 hodin pii 20-25°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrarite pred chladem nebo mrazem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

210 mg prasek: sklenéna lahvicka typ I, bromobutylovy uzavér s pertlem rezavé barvy.
Rozpoustédlo 3 ml: sklenéna lahvicka typ I, butylovy uzavér s pertlem nachové barvy.

Jedna papirova skladacka obsahuje jednu lahvicku s praskem a jednu lahvicku

s rozpoustédlem, jednu stiikacku Hypodermic Needle-Pro 3 ml s pfednasazenou bezpecnostni
jehlou délky 38 mm a praméru 19 G, jednu bezpec¢nostni jehlu Hypodermic Needle-Pro délky
38 mm a priméru 19 G a jednu bezpeénostni jehlu Hypodermic Needle-Pro délky 50 mm a
praméru 19G.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

POUZE PRO HLUBOKE INTRAMUSKULARNI GLUTEALNI PODANI.
NEPODAVEJTE INTRAVENOZNE NEBO SUBKUTANNE.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Rekonstituce
KROK 1: Priprava

Je doporuceno pouzivat rukavice, protoze ptipravek ZYPADHERA mtize drazdit pokozku.

Rekonstituujte piipravek ZYPADHERA prasek pro pifipravu injek¢ni suspenze s
prodlouzenym uvoliiovanim pouze pomoci rozpoustédla pro parenteralni pouziti obsazeném
Vv baleni, za pouziti standardnich aseptickych postuptli pro ptipravu parenteralnich pripravku.

KROK 2: Stanoveni potifebného objemu rozpoustédla pro rekonstituci
Nasledujici tabulka udava mnozstvi rozpoustédla pro rekonstituci ptipravku ZYPADHERA
prasek pro piipravu injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.

ZYPADHERA sila Objem rozpoustedla pro
(mg) pridani (ml)
210 1,3
300 18
405 2,3

Je dulezité si uvédomit, ze v lahvicce je rozpoustédla vice, nez je potiebné k rekonstituci.

KROK 3: Rekonstituce pripravku ZYPADHERA

1. Uvolnéte prasek lehkym poklepanim na lahvicku.

2. Rozbalte ptibalenou stiikacku Hypodermic Needle-Pro s jehlou s ochrannym pouzdrem.

Odloupneéte folii blistru a vyndejte soupravu. Spolehlivé pripojeni jehly k souprave

Needle-Pro zajistite zatlaCenim jehly a jejim pooto¢enim ve smeru hodinovych rucicek.

Potom sundejte z jehly kryt. NedodrZeni téchto pokynti miize zpisobit poranéni jehlou.

Natahnéte do injekeni stiikacky vypocitany objem rozpoustédla (viz Krok 2).

Vstiiknéte rozpoustédlo do lahvicky s praskem.

Vtahnéte do stiikacky vzduch pro vyrovnani tlaku v lahvicce.

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

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

Zatladeni jednou rukou provedte LEHKYM zatlagenim pouzdra proti rovné podloZce.

JAKMILE JE POUZDO STISKNUTO, JEHLA SPOLEHLIVE ZASKOCI DOVNITR

POUZDRA (obr.1a 2).

8. Presvédcte se zrakem, zda je jehla pln€ zatlacena do ochranného pouzdra (obrazek 3).
Ochranné pouzdro Needle-Pro obsahujici jehlu odstraiite ze stiika¢ky pouze, pokud to
vyzaduje zvlastni 1€kaisky postup. Pouzdro odstrante stisknutim luer koncovky mezi
palec a ukazovacek. Zbyvajici prsty udrzujte mimo dosah jehly.

Noogkow

Obrazek 1 Obrazek 2 Obrazek 3

9. Opakované a dirazné poklepavejte lahvickou o tvrdy povrch chranény podlozkou, dokud
nepiestane byt pfitomnost prasku viditelna (viz obrazek A)
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Obrézek A: Pro smichéani ditkladné poklepejte

10. Zkontrolujte zrakem, zda v lahvi¢ce nejsou shluky ¢astic. Nesuspendovany prasek vypada
jako zluté suché shluky castic ulpivajici na dné lahvicky. Pokud ztstavaji shluky castic
Vv lahvicce, mlize byt zapottebi dalsi poklepani (viz obrazek B).

Nesuspendovano: viditelné shluky Suspendovano: bez shlukii
Obrazek B: Zkontrolujte, zda v lahvicce neni nesuspendovany prasek a v piipade potieby
poklepéni opakuijte.

11. Dukladnég lahvi¢ku protiepavejte, dokud suspenze nebude mit odpovidajici rovnomérnou
barvu a strukturu. Suspendovany piipravek bude Zluty a neprihledny (viz obrazek C).

<

Obrazek C: Dtkladné lahvicku protfepejte
Pokud se vytvoti péna, nechte lahvicku stat, aby se péna usadila. Pokud neni ptipravek
ihned pouzit, musi byt znovu dikladné protfepan, aby op¢t vznikla suspenze. Po
rekonstituci je ptipravek ZYPADHERA v lahvicce stabilni po dobu 24 hodin.

Podani
KROK 1: Aplikace pripravku ZYPADHERA
Tato tabulka uvadi kone¢ny objem suspenze ptipravku ZYPADHERA pro aplikaci injekce.

Koncentrace suspenze je 150 mg/ml olanzapinu.

Déavka Koneény objem pro
(mg) aplikaci injekce
(ml)
150 1,0
210 14
300 2,0
405 2,7

1. Rozhodnéte, ktera jehla bude pouzita k podani injekce pacientovi. Pro obézni pacienty je

pro injekci doporu¢ena jehla délky 50 mm:
o Pokud je pro injekci uréena jehla délky 50 mm, nasad’te na stiikacku pro natdhnuti
poZadovaného objemu suspenze 38 mm jehlu.
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e Pokud je pro injekci ur¢ena jehla délky 38 mm, nasad’te na stiikacku pro natahnuti

poZadovaného objemu suspenze 50 mm jehlu.

Pomalu natahnéte zvolené mnozstvi. V lahvicce zlstane pfebyvajici mnozstvi pripravku.

Nasad’te na jehlu ochranné pouzdro a jehlu ze stiikacky odstraiite.

4. Pted podanim ptipravku nasad’te na stiikacku zbyvajici bezpecnostni jehlu. Jakmile je
suspenze natazena z lahvic¢ky, méla by byt okamzité podana.

5. Zvolte a pripravte misto vpichu v hyzd'ové oblasti. NEPODAVEJTE INTRAVENOZNE
NEBO SUBKUTANNE.

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

INJEKCNI MISTO NEMASIRUJTE.

7. Nasad'te na jehlu ochranné pouzdro (obrazek 1 a 2).

8. Lahvicku, sttikacku, jehly a veskeré nepouzité rozpoustédlo znehodnot'te podle
odpovidajicich klinickych postupti. Lahvicka je uréena pro jednorazové pouziti.

wn

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1 — 5, NL-3991 RA, Houten, Nizozemsko.

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/479/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENII REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18/11/2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/YYYY

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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