VODIC ZA ZDRAVSTVENE DJELATNIKE KOJI
PROPISUJU LIJEK ZYPADHERA (olanzapin)

Ovaj vodic¢ predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za stavljanje lijeka
Zypadhera u promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih odabranih rizika.

Bez promidzbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one navedene u
sazetku opisa svojstava lijeka. Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo da
procitate sazetak opisa svojstava lijeka (dostupan na www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

Ovaj edukacijski materijal mozete pronaci na internetskim stranicama Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) u dijelu Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.



http://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova

SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH POSTUPAKA
ZA NJIHOVU PREVENCIJU l/ILI MINIMIZACIJU

Rizik post injekcijskog sindroma prisutan je kod svake injekcije ZYPADHERE te je povezan s prekomjernom
koncentracijom olanzapina u plazmi. U kliniékim ispitivanjima prije pustanja lijeka u promet ustanovljena je
incidencija od 0,07% Sto znaci da ¢e se u klinici u kojoj 60 bolesnika dobije 1 injekciju svaka 2 tjedna, vidjeti 1
dogadaj godisnje (0,07% incidencija).

Klinicka slika injekcijskog sindroma odgovara mnogim simptomima predoziranja oralnim olanzapinom, koji obiéno
zapocinju s blagim intenzitetom, a zatim progrediraju u ja€ini i/ili broju. Najéesce su prijavljeni:

Delirij: konfuznost, dezorijentacija, agitacija, anksioznost ili drugi kognitivni poremec¢aji

Sedacija: varirala od umjerene do kome (u jednom sluéaju trajala do 12 sati)

Zypadhera je namijenjena za duboku glutealnu intramuskularnu injekciju - nije za intravensku, supkutanu ili
deltoidnu injekciju.

Sa sxakgm_lnjekcuom ZYPADHERE:

Bolesnik mora biti opserviran u zdravstvenoj ustanovi od strane struéno osposobljenog
osoblja najmanje 3 sata nakon injekcije.

“ Utvrditi da je bolesnik budan, orijentiran i bez znakova i simptoma predoziranja te savjetovati bolesniku
da ostatak dana prati eventualnu pojavu simptoma post injekcijskog sindroma te da u slu€aju potrebe
ima osiguranu pomog.

“ Bolesnici do kraja dana ne smiju voziti niti upravljati teskim strojevima

Tijekom lije€enja potrebna je adekvatna kontrola tjelesne tezine, glukoze i lipida.




Koje bolesnike lijeciti dugodjeluju¢im antipsihoticima

relapse ili su nedavno
hospitalizirani

Bolesnike kod kojih peroralno

pozitivnim ili
negativnim simptomima
shizofrenije

Bolesnike koji nemaju uvida u
._Svoju bo /
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ZYPADHERA - Nova terapijska mogucnost za
shizofrene bolesnike

Za potpune informacije o sigurnosnom profilu te propisivanju lijeka ZYPADHERA pogledajte zadnje odobreni saZetak opisa svojstava lijeka
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Sadrzaj edukacije

Na kraju ove edukacije, morali bi mo¢i :

Opisati §to je ZYPADHERA i kako djeluje

Opisati ucinkovitost ZYPADHERE kod simptomatskih bolesnika
| kod stabilnih bolesnika sa shizofrenijom

Znati prepoznati post injekcijski sindrom u vasoj kliniCkoj praksi
Znati kako upravljati rizikom post injekcijskog sindroma
Znati sto uciniti u slucaju pojave post injekcijskog sindroma

Razlikovati ZYPADHERU od Zyprexe IM kako bi se izbjegla
pogreska u medikaciji

Znati kako prepoznati metaboliCke promjene kod bolesnika
Razumijeti opcije u doziranju ZYPADHERE

5 NN N NI N




ZYPADHERA - Depot oblik olanzapina

Duboka intramuskularna glutealna injekcija olanzapina
" Nije primjerena za deltoidnu primjenu

Primjena jednom svaka 2 ili 4 tjedna
" PraktiCki netopiva u vodi
" Polako se otapa na mjestu ubrizgavanja

" Ne ¢uva se u hladnjaku
" Jednostavnost transporta u slu€aju potrebe

" 3 bocice s razli€itim jaCinama (210mg, 300mg, 405mg)
" Prireduju se u fiksnoj koncentraciji od 150 mg/ml




ZYPADHERA i Zyprexa IM (10 mg prasak za otopinu za injekciju)

lako obje formulacije imaju olanzapin kao aktivnu supstancu i obje se primjenjuju
intramuskularno, namijenjene su razli¢itim indikacijama

Kategorija Zyprexa IM
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ZYPADHERA - Mogucnost fleksibilnog 2 i 4 tjednog
doziranja

210 mg/2 tjedna 150 mg/2 tjedna
10 mg/dan ili ili
405 mg/4 tjedna 300 mg/4 tjedna

210 mg/2 tjedna

15 mg/dan 300 mg/2 tjedna ili
405 mg/4 tjedna

20 mg/dan 300 mg/2 tjedna 300 mg/2 tjedna

Azurirano prema ZYPADHERA SPC, pristupljeno 21. veljace 2024.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zypadhera-epar-product-information_en.pdf
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ZYPADHERA - Nije potrebna dodatna oralna
terapija olanzapinom

Srednja koncentracija u plazmi nakon jednokratne injekcije Risperdal Conste ili ZYPADHERE

Risperdal Consta 25 mg 2 ZYPADHERA 405mg °
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1‘ Vrijeme (dani)
Vrijeme(dani) 405 mg OP Depo Injekcija
\_ y, Y.

1 Gefvert et al. Int. J. of Neuropsychopharmacology. 2005;8:27-36
2 Eerdekens et al. Schizophrenia Research.2004;70:91-100
.. v . 3 FDA website, accessed 8 May 2013: http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/slides/2008-4338s1-00-index.htm
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http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/slides/2008-4338s1-00-index.htm

ZYPADHERA - Brzi poCetak djelovanja - postize se
vec unutar 1 tjedna (odnosno nakon 1. injekcije)

Srednje promjene u ukupnom rezultatu PANSS-a kod bolesnika sa shizofrenijom lije€enih ZYPADHEROM odnosno placebom

~N

Dan3 Tj1 Tj2 Tj3 Tj4 Tj5 Tj6 Tj7 T;j8

Ukupno (LOCF)A+

-30- *p< 0.05 vs. placebo
——300 mg/2 tj (N=98) ~+— 210 mg/2 tj (N=106) ~*~405 mg/4 tj (N=100) ~*-Placebo (N=98)

Srednja promjena od pocetka u PANSS)

Lauriello, et al. J Clin Psychiatry. 2008;69:790-99.
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ZYPADHERA - Ucinkovitost slicha kao i kod oralne

primjene olanzapina

Vrijeme do pogorSanjat sa ZYPADHEROM i oralnim olanzapinom tijekom 24 tjedna

e

\_

Udio bolesnika bez pogorsanja

1.0 T e —— . — oralni OLZ
0.8 1 — 405 mg/4 tj
| — 150 mg/2 {j
0.7 — 45 mgl4tj
0.6 1
0.57
0.4
0.3 *p<0.001 vs 45 mg/4 tj
. Ap<0.01 vs 45 mg/4 tj
0.2 1
_ 150 mg/2 tj vs 300 mg/2 tj, p<.01
0.1 N =1065 150 mg/2 tj vs oralni OLZ, p<.01
0.0

0 14 28 42 56 70 84 98 112126 140 154 168

Vrijeme do pogorsanja (dani)

Dodatna oralna terapija antipsihoticima nije bila dozvoljena tijekom cijelog trajanja studije

* Pogorsanije je bilo definirano primarno kao poja¢anje pozitivnih simptoma ili hospitalizaciju radi pozitivnih simptoma

Kane, Detke, Naber, et al. Am J Psychiatry. 2010;167:181-189.
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Mogucnosti primjene ZYPADHERE

stabilna

stabilan
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ZYPADHERA - Usporediv profil nuspojava izmedu
ZypAdhere 1 oralnog olanzapina

Nuspojave povezane s terapijom (NPT) >2% kod bolesnika lijeCenih ZYPADHEROM (u 24 tjednoj studiji)

Oralni olanzapin %
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Izmedu navedenih nuspojava nije bilo statisti€ki zna€ajne razlike

Nuspojave prijavljene uz ZYPADHERU odgovarale su nuspojavama prijavljenima uz oralni olanzapin, uzevsi u obzir razlike u
nacinu primjene

McDonnell, et al. Human Psychopharmacology. 2011;26:422-433.

Verzija 2, ozujak 2024 13



Usporediv metabolicki profil ZYPADHERE
| oralnog olanzapina u 24 tjedna

r N

100 /Potencijalno kliniCki znaCajne promjene u tjelesnoj tezini i metabolic¢kim
50 . Parametrima
M Oral
7] ’
= 40 w LAl
2 30.9
g 30 -
'S 21.4
c 20
Q
3]
S
o 10
0.0 0.0
0 . .
Weight Fasting Fasting Fasting Total LDL HDL

Glucose Triglycerides  Cholesterol

McDonnell, et al. Human Psychopharmacology. 2011;26:422-433.
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Usporediva promjena tjelesne tezine izmedju
ZYPADHERE i oralnog olanzapina u 24 tjedna

_

100 |
20 -
Oral Olanzapine (N=322)
pm OLAI (N=595)
15 4 Promjena
tjelesne Oral OLAI
*g tezine(kg)
.9
o Prosjek 1.3 1.0
‘5 10 1
g Srednja 1.0 0.7
[&]
D Min 125 134
57 Max 17.5 19.5
SD 4.0 4.1
0_ |
-14 12 10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Weight Change (kg)

McDonnell, et al. Human Psychopharmacology.2011;26:422-433.
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Promjene povezane s razlicitim dozama
ZYPADHERE

U randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji s fiksnim dozama, koja je
trajala 24 tjedna i u kojoj su usporedivane 3 razli¢ite doze ZYPADHERE u
bolesnika sa shizofrenijom, opazene su statisticki zna¢ajne razlike izmedu
grupa, vezane uz sigurnosne parametre.

f

ZYPADHERA Doza

Tjelesna tezina
(kg)t

Prolaktin (ug/L)t -5.61 -2.76 3.57"

1.70°

Triglyceridi

- 6.5% 9.8% 24.5%™"
natastet

Kane, Detke, Naber, et al. Am J Psychiatry. 2010;167:181-189.
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Kontroliranje metaboliCkih parametara

® Tjelesna tezina

Porast tjelesne tezine = 7% u odnosu na tjelesnu teZinu na pocetku lijecenja bio vrlo Cest, dok je porast
tielesne tezine = 15% od pocetne bio Cest, ve¢ nakon kratkotrajnog lijeCenja

Porast tjelesne teZine = 25% od tjelesne tezine na pocetku lijeCenja bio je vrlo Cest kod dugotrajne
izlozenosti lijeku

Tjelesnu tezinu treba redovito kontrolirati, na poCetku lijecenja, u 4.8. i 12. tiednu od pocetka lije€enja,
a potom kvartalno.

® Hiperglikemija i dijabetes

Hiperglikemija i/ili razvoj odnosno pogorsanje dijabetesa, ponekad povezanog s ketoacidozom ili komom,
ukljuCujuci i neke fatalne sluCajeve rijetko je prijavljivan dogada;.

Kod bolesnika koji se lije€e antipsihoticima, ukljuc¢ujuéi ZYPADHERU treba obratiti pozornost na
simptome hiperglikemije, a kod bolesnika s dijabetesom i bolesnika s ¢imbenicima rizika za
nastanak Secerne bolesti potrebno je redovito kontrolirati razinu glikemije

Preporucuje se adekvatan klini€ki nadzor u skladu sa smjernicama primjene antipsihotika,
mjerenje razine glukoze u krvi na pocetku lije€enja, 12 tiedana kasnije, a potom na godiSnjem nivou

® Promjene u vrijednostima lipida

Nezeljene promjene lipida primje¢ene su kod bolesnika lije€enih olanzapinom
Promjene vrijednosti lipida treba rjeSavati u skladu s kliniCkim preporukama

Kod bolesnika koji se lijece antipsihoticima, ukljuéuju¢i ZYPADHERU, treba redovito kontrolirati
vrijednosti lipida u skladu s postoje¢im smjernicama za primjenu antipsihotika, mjerenje razine
lipida na poCetku lije€enja, 12 tiedana kasnije, a potom svakih 5 godina.

Za potpune informacije o sigurnosnom profilu te propisivanju lijeka ZYPADHERA pogledajte zadnje odobreni sazetak opisa svojstava lijeka
AZurirano prema ZYPADHERA SPC, pristupljeno 21. veljate 2024.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zypadhera-epar-product-information_en.pdf



Smjernice za pracenje bolesnika koji se lijeCe
antipsihoticima
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Post injekcijski sindrom

jima

Detke, McDonnell, Brunner, et al. Int J Neuropsychopharmacol 2010;13(suppl 1):244.
ZYPADHERA SPC, pristupljeno 21. veljaCe 2024. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zypadhera-epar-product-information_en.pdf
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Sto je post injekcijski sindrom?

Jos se naziva post injekcijski delirijski/sedacijski sindrom

Povezan je s prekomjernom koncentracijom olanzapina u plazmi

KliniCka slika odgovara mnogim simptomima predoziranja oralnim olanzapinom
NajCeSce su prijavljeni:
delirij: konfuznost, dezorjentacija, agitacija, anksioznost ili drugi kognitivni poremecaji
sedacija: varirala od umjene do kome (u jednom sluéaju trajala do 12 sati)

Ostali simptomi mogu ukljucivati ekstrapiramidalne simptome, dizartriju, ataksiju, agresivnost,
omaglicu, slabost, hipertenziju ili konvulzije

Simptomi obi¢no zapocCinju s blagim intenzitetom, a zatim progrediraju u jacini i/ili broju
Klinika slika moZze biti slicna alkoholnoj intoksikaciji

<60 minuta ~80%
1 do 3 sata ~20%
>3 sata <5%

Detke, McDonnell, Brunner et al. BMC Psychiatry 2010;10:43.
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Klinicke manifestacije post injekcijskog
sindroma

Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.
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Klinicki status i oporavak

Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.

Verzija 2, ozujak 2024




Moguci razlozi ili mehanizam nastanka i
sigurnosne mjere kod primjene

McDonnell, Detke, Bergstrom, et al. BMC Psychiatry 2010;10:45.
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Klinicko zbrinjavanje i nastavak lijecenja
antipsihoticima
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Mjere opreza

Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43. ZYPADHERA SPC, pristupljeno 21. veljace 2024.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zypadhera-epar-product-information_en.pdf
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Procjena odnosa benefita vs. rizika ZYPADHERE

dobrobiti (benefiti) rizici
" Dokazana ucinkovitost u lijecenju " Profil nuspojava odgovara onom kod
shizofrenije oralnog olanzapina s iznimkom post
= Nema potrebe za dodatnom oralnom injekeijskog sindroma
terapijom olanzapinom " Mogucnost nastanka post injekcijskog
= fleksibilno 2 i 4 tjednog doziranja sindroma
" Vrijeme observacije i mjere opreza

Kako mozete na odgovarajuéi nacin i u€inkovito rijesiti sigurnosna pitanja i
omoguciti vasim bolesnicima da ostvare potencijalnu korist od
ZYPADHERE?

Verzija 2, ozujak 2024 26



Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na
njegove nuspojave. Time se omogucuje kontinuirano pracenje
omjera koristi i rizika lijeka. Sve sumnje na nuspojave potrebno je
prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave
putem informacijskog sustava OPeN koji je dostupan na internetskim
stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).
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