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Obsah Skolenia

Na konci tohto skolenia by ste mali byt’ schopni:

poznat liek ZypAdhera (olanzapin pamoat) a sposob jeho ucinku
vediet v klinickej praxi diagnostikovat’ post-injekCny syndrom
vediet ako zvladnut rizika post-injekCheho syndromu

vediet, Co treba urobit' pri vyskyte post-injekcheho syndromu

rozliSovat' medzi ZypAdherou a intramuskularnou Zyprexou (Zyprexa
prasok na injekCny roztok), aby nedoslo k chybe v lieCbe

vediet, ako u pacientov sledovat metabolické zmeny

DN N N N N R

porozumiet moznostiam davkovania ZypAdhery
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ZypAdhera

" Hiboka intramuskularna glutealna injekcia olanzapinu
" nepodava sa do deltového svalu
" Podava saraz za 2 alebo 4 tyzdne
" je prakticky nerozpustna vo vode
" pomaly sa rozpusta v mieste podania injekcie
" Dostupna v liekovkach v 3 silach (210 mg, 300 mg, 405 mqQ)
" pripravuje sa Vv stanovenej pevnej koncentracii 150 mg/mi
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ZypAdhera a Zyprexa IM (prasok na injek€ny roztok)

hoci u obidvoch liekov tvori olanzapin u¢innu latku a obidva sa podavaju
intramuskularnou injekciou, st uréené na rézne indikacie.

udrziavacia liecba dospelych pacientov so agitovanost’ suvisiaca
Indikéacia schizofréniou dostatoéne stabilizovanych so schizofréniou/
pocas akutnej lie€by peroralnym olanzapinom bipolarnou méaniou

prasok s obsahom olanzapinu a rozpust'adio
Genericky nazov na injekénu suspenziu s predizenym
uvolinovanim

olanzapin na injekéné
podavanie

roztok s obsahom

Liekova forma suspenzia s obsahom pamoatu olanzapinu ,
olanzapinu
Spdsob podavania i. m., len glutealne i.m.
, 150 mg/2 tyzdne, 210 mg/2 tyzdne, 2,5mg, 5 mg,
Davky o .
405 mg/4 tyzdne, 300 mg/2 tyZzdne 7,5mg, 10 mg
Farba uzaveru liekovky medena (210 mg), olivova (300 mg) alebo ,
, : : . purpurova
a pismen balenia ocelovomodra (405 mg)
, pomocou Specialneho rozpust'adla pomocou sterilnej vody
Priprava . . . . .
dodavaného spolu v baleni nainjekcie
Vzhlad lieku v matny 31ty &irv 31tV
striekacke y 2ty ry zity

Lekar musi pri predpisovani presne specifikovat’ liekovu formu.
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Odporucana davkovacia schéma ZypAdhery
vV porovnani s peroralnym olanzapinom?*

Davka peroralneho
olanzapinu

ZypAdhera
kazde 2 tyzdne*

ZypAdhera
kazdeé 4 tyzdne*

*po 2 mesiacoch lieCby

Podrobné informacie o davkovani najdete v SPC ZypAdhery
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zypadhera-epar-product-information sk.pdf
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Metabolicky profil pri ZypAdhere a peroralnom
olanzapine pozorovany pocas 24 tyzdnov
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Definicie skére suhrnu fyzickych zloziek: hmotnost: 27% zmena oproti vychodiskovej hodnote; hladina glukézy nalaéno: 27 mmol/l pri vychodiskovej hodnote <5,56
mmol/l; hladina triglyceridov nalaéno: 22,26 mmol/l pri vychodiskovej hodnote <1,69 mmol/l; celkovy cholesterol nalaéno: 26,21 mg/dl pri vychodiskovej hodnote <5,17
mmol/l; hladina LDL nalaéno: 24,13 mmol/l pri vychodiskovej hodnote <2,58 mmol/l; hladina HDL nalaéno: <1,03 mmol/l pri vychodiskovej hodnote 21,03 mmol/I.
McDonnell, et al. Human Psychopharmacology. 2011;26:422-433
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Podobna zmena hmotnosti pri ZypAdhere
a peroralnom olanzapine v priebehu 24 tyzdnov
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Vychodiskova hodnota bola stanovena po 4 az 8 tyzdinioch peroralneho uzivania olanzapinu.
Priemerny narast hmotnosti poc¢as tohoto sledovaného obdobia bol 1,06 kg.
McDonnell, et al. Human Psychopharmacology. 2011;26:422-433

~ -

UKL schvalil 07-m4&ja-2020



Zmeny suvisiace s davkovanim ZypAdhery

V 24-tyzdnovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej studii s fixnou davkou

porovnavajucej 3rozne davky ZypAdhery u pacientov so schizofréniou boli

pozorovane Statisticky vyznamné rozdiely medzi skupinami s jednotlivymi
davkami v nizsie uvedenych vysledkoch bezpecénosti.

(- )
Davka ZypAdhery
Hmotnost' (kg)t 0,67 0,89 1,70
Prolaktin (ng/l)t -5,61 2,76 3,57
Hladlnatrlglycerldov 6.5% 9.8% 24 5%
nalaénoit
\. W,
tpriemer zmeny . .
o : . - : p<0,05 vs. 150 mg/2 tyzdne — ZypAdhera
¥ zmena z normalnej vychodiskovej hodnoty do zvySenej A . _
kedykolvek v priebehu Stadie (%) p<0,05vs. 405 mg/4 tyzdne — ZypAdhera
Kane, Detke, Naber, et al. Am J Psychiatry. 2010;167:181-189.
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Metabolické monitorovanie

® Hmotnost’

= ZvySenie hmotnosti = 7% oproti vychodiskovej hodnote telesnej hmotnosti bol velmi Casty a narast
= 15% oproti vychodiskovej hodnote telesnej hmotnosti bol Casty, pri kratkodobej lieCbe.

" Narast = 25% oproti vychodiskovej hodnote telesnej hmotnosti u pacientov s dlhodobym uzivanim
lieku bol velmi Casty.

" Hmotnost' je potrebné pravidelne sledovat’, napr. na zaciatku, po 4, 8 a 12 tyZdnoch lieCby
olanzapinom a nasledne kazdého Stvrt roka.

" Hyperglykémia a diabetes

" Hyperglykémia a/alebo vyvoj €i exacerbacia diabetu prilezitostne spojena s ketoacidézou alebo komou
bola hlasena menej Casto, vratane niekolkych fatalnych pripadov umrti.

" U pacientov lieGenych akymkol'vek antipsychotikom vratane ZypAdhery sa maju monitorovat’
znaky a symptomy hyperglykémie a u pacientov s diabetom mellitus alebo s rizikovymi
faktormi vzniku diabetes mellitus sa ma pravidelne sledovat’ zhorsenie hladiny glukézy.

" Odporuca sa vhodné klinické monitorovanie podla zauzivanych postupov pre antipsychoticku
lieCbu, napr. meranie hodnét hladiny krvnej glukézy na zadiatku, po 12 tyzdnoch lie€by olanzapinom,
a nasledne v ro¢nych intervaloch.

" Zmeny tykajuce sa lipidov

" U pacientov lieCenych olanzapinom boli pozorované neziaduce zmeny hodndt hladin lipidov.

" Zmeny hladin lipidov sa maju liecit’ tak, ako je to klinicky vhodné.

" U pacientov lieéenych ktorymkol'vek antipsychotikom, vratane ZypAdhery, sa maju pravidelne
monitorovat’ hladiny lipidov podla zauzivanych postupov pre antipsychoticku lie€bu, napr. na
zaciatku, po 12 tyzdnoch lie€by olanzapinom a nasledne kazdych 5 rokov.
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Pokyny pre monitorovanie pacientov lieCenych
antipsychotikami

Odporucané sledovanie hmotnosti, hladin glukézy a
lipidov:
" Prezrite si vaSe celoStatne a lokalne zavedené postupy pre sledovanie

pacientov lieCenych antipsychotikami, napr. Standardny diagnosticky
a terapeuticky postup na stranke www.psychiatry.sk

" Pripadne si mbzete prezriet postupy vydané Americkou asociaciou
pre diabetes alebo Americkou asociaciou psychiatrov.
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Udalosti suvisiace s post-injekénym syndromom
v klinickych skusaniach pred uvedenim ZypAdhery
na trh

V klinickych skuSaniach pred uvedenim ZypAdhery natrh:
" >2000 pacientov uzivalo ZypAdheru
" Bolo podanych >50 000 injekcii
" Udalosti suvisiace s post-injekEnym syndromom sa vyskytli u
0,07% podanych injekcii (priblizne u 2% pacientov)

Na klinike so 60 pacientmi, ktorym sa poda 1 injekcia kazdé
2 tyzdne, 0,07 % vyskyt by znamenal, ze sa na klinike
vyskytne 1 udalost roCne.

Detke, McDonnell, Brunner, et al. Int J Neuropsychopharmacol 2010;13(suppl 1):244.
SPC: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zypadhera-epar-product-information _sk.pdf
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Co je Post-injekény syndréom?

Tiez znamy ako ,, Post Injection Delirium /Sedation Syndrome*

Suvisi s nadmernymi koncentraciami olanzapinu v plazme

Prejavy su podobné ako symptomy predavkovania peroralne podavanym olanzapinom

Vo vacsine pripadov boli zaznamenané:
Delirium, vratane zmatenosti, dezorientacie, agitacie, tzkosti a inych kognitivnych poruch
Sedacia, od miernej zavaznosti az po komu (trvajucu v jednom pripade pocas 12 hodin)

DalSie zaznamenané symptomy zahffiaju extrapyramidové priznaky, dyzartriu, ataxiu,
agresivitu, zavrat, slabost, hypertenziu a krce.

ObycCajne sa najskor vyskytnu miernejSie priznaky, ktoré sa neskér stupnuju a/alebo mnozia
Symptdm mébze byt podobny ako pri otrave alkoholom

< 60 minat ~80%
1 az 3 hodiny ~20%
> 3 hodiny <5%

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

SUKL schvalil 07-méja-2020
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Klinické symptomy post-injekéného syndromu

Skupiny symptomov (N = 30 pripadov)

Sedécia (somnolencia, sedacia, bezvedomie)
Delirium (kombinované)

Porucha reCi (dyzartria)

Porucha motoriky (ataxia)

Kognitivha porucha (zmatenost, dezorientacia)
EPS, akatizia, napatie alebo kfée v konc¢atinach
Agitovanost, agresivita, iritacia, uzkost, nepokoja
Celkova nevolnost (slabost, vertigo, nevolnost)
Hypertenzia
Mozné epileptické zachvaty

Skratky: EPS = extrapyramidové priznaky
@ Nepokoj moze byt aj priznakom EPS (akatizie)
Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.

Vyskytlo sa na
zacCiatku [%]

40
47
23
23
27
10
7
63
3
0

Vyskytlo sa
priebezne [%]

87
97
70
40
57
23
30
67
7
7
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Zdravotny stav a zotavenie

U pacientov s vyskytom post-injekéného syndromu:

neboli zaznamenané ziadne klinicky vyznamné znizenia krvného tlaku

nebol zaznamenany ziaden utim dychania

u niekolkych pacientov sa vyskytlo doCasné bezvedomie (23 %)

vacsina pacientov bola hospitalizovana na dalSie pozorovanie a/alebo lieCbu (77 %)
dvaja pacienti boli po parenteralnom uziti benzodiazepinov profylakticky zaintubovani
(nebol zaznamenany ziaden utlm dychania)

Nepreukazalo sa, ze by su€asne uzivané lieky/latky boli rizikovym faktorom

Uzdravenie u pacientov s vyskytom post-injekéného syndrému:

VSetci pacienti sa uplne uzdravili bez pretrvavajucich alebo zjavnych trvalych
komplikacii

Cas potrebny na Uplné zotavenie bol 1,5 aZ 72 hodin

Priblizne 70% pacientov pokracovalo v uzivani injekcii ZypAdhery

Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.
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Mozna pricinna suvislost’ alebo mechanizmus a
bezpecnostné opatrenia tykajuce sa podavania injekcii

" Mozna pri€¢inna suvislost’ alebo mechanizmus udalosti suvisiacich s post-
injekénym syndrémom
= ZypAdhera sa lepsSie rozpusta v krvi nez vo svaloch
" Kontakt so znaénym objemom krvi spésobuje ,,rychle uvolnovanie* €asti davky,
¢o méze byt’ dosledkom

podania Casti injekcie intravaskularne
vyznamného poskodenia cievy pri i. m. podani injekcie (porezanie alebo
prepichnutie)
vyznamného krvacania v mieste vpichu

" Bezpecnostné opatrenia tykajuce sa podavania injekcii
" Riziko post-injekéného syndrému sa tyka kazdého podania injekcie ZypAdhery
" Dadlezity je spravny spb6sob podania injekcie
Liek je urCeny na intramuskularne injekéné podanie hiboko do sedacieho svalu
Nepodava sa intravenozne, subkutanne ani do deltového svalu

Pred vpichnutim ihly aspirujte, aby ste sa ubezpecili, Zze sa neobjavi Ziadna krv

McDonnell, Detke, Bergstrom, et al. BMC Psychiatry 2010;10:45.

SUKL schvalil 07-méja-2020 15



Klinicka starostlivost’
a nasledna antipsychoticka liecba

Starostlivost’ o pacienta pri udalosti suvisiacej s post-injekénym
syndromom
" LieCte symptomaticky
" Pokracujte v starostlivom lekarskom dohlade a sledovani az do vymiznutia
priznakov
" Ak su parenteralne benzodiazepiny nevyhnutné na zvladnutie neziaducich reakcii
po podani injekcie, odporuca sa starostlivé zhodnotenie klinického stavu z dévodu
nadmernej sedacie a kardiorespiracného utimu

Po vyskyte post-injekéného syndrému

" Ak pokracuje lieCba ZypAdherou
nasledujuca injekcia méze byt podana podla naplanovaného harmonogramu
alebo skor, ak su klinické indikacie pre exacerbaciu priznakov.
mo&Ze sa zvazit doCasna doplnkova peroralna lieCba.

" Ak sa ZypAdhera vysadi
ucinky ZypAdhery budu pretrvavat urCity €as od jej vysadenia (polCas je
priblizne 30 dni).
mo&Ze sa zacat lieCba alternativnymi liekmi, ak su klinické indikacie.
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Bezpecnostné opatrenia

Pri kazdom podavani injekcie ZypAdhery
Po podani injekcie:
" pacienta ma v zdravotnickom zariadeni sledovat primerane vyskoleny pracovnik
aspon pocas 3 hodin.
pacienta treba umiestnit na také miesto, kde ho mozno vidiet a/alebo pocut.
odporucaju sa kontroly aspon raz za hodinu pre pripad vyskytu priznakov post-
injekEného syndromu.
Bezprostredne pred opustenim zdravotnickeho zariadenia
" je potrebné sa uistit, ze pacient je bdely, zorientovany a nema ziadne symptomy
ani priznaky predavkovania.
Pri podozreni na predavkovanie sa ma pokracovat v dokladnom lekarskom dohlade
a monitorovani, az dokym vysetrenie nepotvrdi, ze symptomy a priznaky ustupili

Trojhodinové sledovanie sa ma prediZit podra klinickej potreby u pacientov, ktori
vykazuju symptomy alebo priznaky zodpovedajuce predavkovaniu olanzapinom.

" pacientom dajte pokyn, aby si po zvySok dnia vSimali pripadné priznaky post-
injekCného syndromu a aby boli schopni v pripade potreby privolat si pomoc.

Po odchode zo zdravotnickeho zariadenia:
" po zvysok dna pacienti nesmu viest vozidla ani obsluhovat’ stroje.

Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.
SPC: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zypadhera-epar-product-information _sk.pdf
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

" Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je
délezité. Umoznuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika
lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Ustav pre
kontrolu lieCiv, Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie,
Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. TlaCivo na hlasenie
neziaduceho ucCinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch. Formular na
elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

" Akékolvek podozrenia na neziaduce ucinky, chyby v lieSCbe alebo
staznosti tykajuce sa vyrobkov spolocCnosti Eli Lilly, hlaste prosim na
bezplathom tel. Cisle 0800 112 122 alebo e-mailom na
phv_czsk@lilly.com
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Odkazy a kontaktné informacie

" Ak mate akékolvek otazky k informaciam v tomto edukaénom
programe pre odborny zdravotnicky personal alebo ohladom
bezpecného a uc¢inného pouzivania ZypAdhery, kontaktujte
spolocnost Lilly na tel. Cisle 0800 112 122 alebo e-mailom na
medinfo_sk@lilly.com

" Pred predpisovanim lieku si precitajte uplnu verziu SPC dostupnu
v tlaCenej forme v Eli Lilly Slovakia s.r.o. na tel. Cisle +421 220 663 111
alebo elektronicky na
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
Information/zypadhera-epar-product-information sk.pdf
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