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Obsah skoleni

Na konci tohoto Skoleni byste méli byt schopni:

NN XX

AN

Popsat pfipravek Zypadhera a zpUsob jeho ucinku

Rozpoznat post-injekéni syndrom ve sve klinické praxi

Védeét, jak zvladat riziko post-injekéniho syndromu

Védeét, co je tfeba udélat pri vyskytu post-injekéniho syndromu

RozliSit mezi leCivym pfipravkem (LP) Zypadhera a LP Zyprexa
prasek pro pfipravu injek¢éniho roztoku (intramuskularni Zyprexa ),
aby nedoslo k chybé pfi léCbe

Védét, jak u pacientll monitorovat metabolické zmény
Rozumét moznostem davkovani Zypadhery
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Zypadhera

e Hluboka intramuskularni glutealni injekce olanzapinu
— Nepodava se do deltového svalu
e Podava se jednou za 2 nebo 4 tydny
— Prakticky nerozpustny ve vodé
— Pomalu se rozpousti z mista aplikace injekce
= Dostupna v lahvickach o 3 silach (210 mg, 300 mg, 405
mg)
— Rekonstituuje se na fixni koncentraci 150 mg/ml
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Zypadhera a Zyprexa IM (prasek pro pripravu injekcniho roztoku)
ackoliv obé formy obsahuji olanzapin jako aktivni latku
a obé se podavaji intramuskularné, jsou urcené k odlisnym indikacim.

Indikace

UdrZovaci |é€ba schizofrenie u dospélych
pacientl dostate¢né stabilizovanych akutni
|éCbou peroralnim olanzapinem.

Zyprexa IM

K rychlému ztiSeni agitovanosti
a poruch chovani u pacientt se
schizofrenii nebo manickou
epizodou, kdyZ neni vhodna
peroralni 1é¢ba.

Genericky nazev

Olanzapin prasek a rozpoustédlo pro
pFipravu injekéni suspenze s prodlouzenym
uvolhovanim

Olanzapin prasek pro injekéni
roztok

Lékovaforma Suspenze olanzapin embonatu Roztok olanzapinu
Zpusob podani I. m., pouze glutealné l.m.
i 150 mg/2 tydny, 210 mg/2 tydny, 2,5mg, 5 mg,
Davky : .
405 mg/4 tydny, 300 mg/2 tydny 7,5 mg, 10 mg
Barva uzavéru lahviéky a Rezava (210 mg), olivova (300 mg) anebo ;
purpurova

pismen baleni

modra (405 mg)

Rekonstituce

Pomoci specialniho rozpoustédla
dodavaného v baleni

Pomoci sterilni vody
pro injekce

Vzhled Iéku v injekéni
strikacce

Matny Zluty
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Ciry Zluty

LekaF musi postupovat dle spravné preskripéni praxe. —



Priblizné porovnani davek
LP Zypadhera a peroralniho olanzapinu™

Davka peroralniho Zypadhera Zypadhera
olanzapinu a 2 tydny* a 4 tydny*

*po 2 mésicich lécby
Podrobné informace o davkovani najdete
v Souhrnu udaju o pripravku Zypadhera
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Obdobny metabolicky profil
LP Zypadhera a peroralniho olanzapinu: 24-tydenni studie
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Zadné signifikantni rozdily mezi skupinami

Definice skore souhrnu fyzickych poloZzek: hmotnost: 7% zména oproti vychozi hodnot€; hladina glukdzy nalaéno: =7 mmol/l pfi vychozi hodnoté <5,56 mmol/l; hladina
triglyceridd nalaéno: 22,26 mmol/l pfi vychozi hodnoté <1,69 mmol/l; celkovy cholesterol nala¢no: 26,21 mg/dl pfi vychozi hodnoté<5,17 mmol/l; hladina LDL nalaéno:
24,13 mmol/l pfi vychozi hodnoté&<2,58 mmol/l; hladina HDL nalaéno: <1,03 mmol/l pfi vychozi hodnoté=1,03 mmol/l.

McDonnell, et al. Human Psychopharmacology. 2011;26:422-433
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Obdobna zména hmotnosti na LP Zypadhera
a peroralnim olanzapinu: 24-tydenni studie
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Vychozi hodnota byla stanovené po 4 az 8-tydennim podavéani peroralniho olanzapinu.

Primérny narast hmotnosti béhem tohoto ivodniho obdobi byl 1,06 kg.
McDonnell, et al. Human Psychopharmacology. 2011;26:422-433
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Zmeny zavislé na davce LP Zypadhera

Ve 24-tydenni randomizované dvojité slepé studii s fixnimi davkami,
porovnavajici 3 davky LP Zypadhera u pacientu se schizofrenii byly
pozorovany statisticky signifikantni rozdily mezi skupinami s jednotlivymi
davkami v téchto parametrech bezpeénosti:

\

J

(
Zypadhera - davka
Hmotnost (kg)t 0,67 0,89 1,70°
Prolaktin (ng/l)t -5,61 -2,76 3,577
Hladina triglyceridii 0 0 Ok
nalaénot 6,5% 9,8% 24,5%
\.
tprimérna zména *p<0,05 vs. 150 mg/2 tydny — Zypadhera
¥ zména z normalni vychozi hodnoty do vysoké Ap<0,05vs. 405 mg/4 tydny — Zypadhera

kdykoliv v prabéhu studie (%)

FDA website, staZeno 8.5.2013: http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/slides/2008-4338s1-00-index.htm
Kane, Detke, Naber, et al. Am J Psychiatry. 2010;167:181-189.
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Metabolické sledovani

» Hmotnost

» Hyp

Na&rdst hmotnosti > 7% oproti vychozi hodnoté télesné hmotnosti byl velmi &asty, a nardst = 15%
oproti vychozi hodnote telesne hmotnosti byl Casty pri kratkodobé lecbe.

Narlst > 25% oproti vychozi hodnoté té&lesné hmotnosti u pacientd s dlouhodobym uzivanim léku byl
velmi Casty.

Hmotnost by méla byt pravidelné kontrolovana, napf, pfed zatatkem lécby, 4, 8 a 12 tydnu po
zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tri mesice.

erglykémie a diabetes

Méné Casto byly hlaSeny hyperglykémie a/nebo rozvoj nebo exacerbace diabetu, spojené prilezitostné
s ketoacid6zou nebo komatem, vcetné nekolika fatalnich pripadu

U pacientli Iécenych jakymikoliv antipsychotikem, véetné ZypAdhery, by mély byt sledovany
znamky a priznaky hyperglykémie a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro
rozvoj diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorseni kontroly hladiny
glukoézy.

V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické Iécby je doporuceno prislusné klinické
monitorovani, napf. méreni hladiny glukézy v krvi pfed zadatkem lé¢by, 12 tydnl po zahdjeni
podavani olanzapinu a nasledné vzdy jednou rocné.

> Zmény tykajici se lipidii

U pacientd |é&enych olanzapinem byly pozorovany nezadouci zmény lipidQ.

Zmény lipidd maji byt Ié&eny podle klinické potFeby.

U pacientli Iécenych jakymkoliv antipsychotikem, véetné LP Zypadhera, by v souladu s
pouzivanymi pravidly antipsychotické Iécby mély byt pravidelné kontrolovany hladiny lipidd,
napt. pred za¢atkem l1é¢by, 12 tydnl po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdych 5 let.
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Pokyny pro sledovani pacientil 1écenych
antipsychotiky

Nalezité sledovani hmotnosti, glykémie a lipidu:

= Vyuzijte prosim narodni nebo lokalné pouzivana voditka pro
monitorovani pacientt Ié&enych antipsychotiky, napF.:

— Doporucené postupy psychiatrické lecby, Ceska
psychiatricka spolecnost CLS JEP.

— Postupy Vv lé¢bé psychickych poruch, Algoritmy Ceské
neuropsychofarmakologické spolecnosti, 2008.

- V pfipadé potfeby muzete také vyuzit pokyny pro
monitorovani metabolickych parametru ve voditcich
vydanych Americkou diabetickou spolecnhosti nebo
Americkou psychiatrickou spolecnosti.
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Udalosti souvisejici s post-injekCnim syndromem
v klinickych studiich pred uvedenim LP Zypadhera na trh

V klinickych studiich pred uvedenim LP Zypadhera na trh:

— >2000 pacientl uZivalo LP Zypadhera

— Bylo podano =50 000 injekci

— Udalosti souvisejici s post-injekénim syndromem se
vyskytly u 0,07% podanych injekci (priblizné u 2%
pacientl)

e Ve zdravotnickém zarizeni se 60 pacienty, kterym je
aplikovana 1 injekce kazdeé 2 tydny, znamena 0,07 %

vyskyt , Ze 1 post-injekcni syndrom nastane jednou za
rok.

Detke, McDonnell, Brunner, et al. Int J Neuropsychopharmacol 2010;13(suppl 1):244.
SmPC ZYPADHERA
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Co je Post-injek¢éni syndrom ?

Také znamy jako Post Injection Delirium/Sedation Syndrome

« Souvisi s nadmérnymi koncentracemi olanzapinu v plazmé

« Projevy jsou podobné jako priznaky predavkovani peroralnim olanzapinem
- VeétSinou se vyskytly tyto priznaky:

 Delirium, véetné zmatenosti, desorientace, agitovanosti, Uzkosti a jinych
kognitivnich poruch

e Sedace, od mirné zavaznosti az po kdma (trvajici v jednom pripadé az 12
hodin)

- Dalsi priznaky mohou zahrnovat extrapyramidové priznaky, dysarthrii, ataxii,
agresivitu, zavrate, slabost, hypertenzi nebo krece.

- Obvykle se nejdrive objevi mirnéjsi priznaky, které se pozdéji stupnuji v
mnozstvi a/nebo zavaznosti

« Priznaky mohou byt podobné jako pri otravé alkoholem

< 60 minut ~80%

1 az 3 hodiny ~ 20%

> 3 hodiny <5%
12
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Klinické projevy Post-injekcéniho syndromu

Vyskytlo se Vyskytlo se
PFiznakové skupiny (N=30 pripad) na pocatku kdykoliv
%0 %0
Sedace (somnolence, sedace, bezvédomi) 40 87
Delirium (kombinované) 47 97
Porucha reci (dysarthrie) 23 70
Porucha motoriky (ataxie) 23 40
Kognitivni porucha (zmatenost,
Y _ P ( 27 57
dezorientace)
EPS, akathisie, napéti nebo krece v koncetinach 10 23
Agitovanost, agresivita, iritabilita, uzkost, neklid® 7 30
Celkova nevolnost (slabost, toceni hlavy, citéni se
v v 63 67
Sspatne)
Hypertenze 3 V4
Mozné zachvaty 0] 7
Zkratky: EPS = extrapyramidoveé pfiznaky
a Neklid mliZe byt také ptiznakem EPS (akathizie) Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.
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Zdravotni stav a Uzdrava

U pacientll s vyskytem post-injek€éniho syndromu:

Nebylo zaznamenano zadné klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku

Nebyl zaznamenan zadny utlum dychani

U nékterych pacientl se vyskytla pfechodna ztrata védomi (23 %)

Vétsina pacientd byla hospitalizovana k dalsimu pozorovani a/nebo 1é¢bé (77 %)
2 pacienti byli profylakticky zaintubovani po parenteralnim uZiti benzodiazepinu
(nebyl zaznamenan zadny uatlum dychani)

Neprokazalo se, ze by soucCasné uzivané léky/substance byly rizikovym faktorem

Uzdrava pacientll po prodélaném post-injekénim syndromu:

VSichni pacienti sa zcela uzdravili bez pretrvavajicich nebo zjevnych trvalych
nasledky

Cas potiebny k plnému uzdraveni byl 1,5 aZ 72 hodin

PFiblizné 70% pacientt pokracovalo v uZivani injekci LP Zypadhera

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

14
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Mozna pricinna souvislost nebo mechanizmus a
bezpecnostni opatreni pri aplikaci injekci

Mozna pricinna souvislost nebo mechanizmus post-injekéniho

syndromu
— LP Zypadhera je Iépe rozpustny v Krvi nez ve svalech
— Kontakt se znaénym objemem krve zpUsobi ,,rychlé uvolné&ni® ¢asti davky,

coZ muZe byt disledkem:
« aplikace Casti injekce intravaskularné
« vyznamného poskozeni cévy pri i. m. aplikaci injekce (nariznuti nebo

propichnuti)
e vyznamného krvaceni v misté vpichu

Bezpecnostni opatreni pri podavani injekci
— Riziko post-injekéniho syndromu sa tyka kazdé aplikace injekce LP

Zypadhera
— DUlezita je spravna technika podani injekce:

e Urcdeno pouze pro injek¢ni podani hluboko do sedaciho svalu
— Nepodavejte intravenozné, subkutanné nebo do deltového svalu

- Pred aplikaci aspirujte, abyste se ubezpecili, Ze se neobjevi zadna krev

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

15
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Klinicka péce a nasledna antipsychoticka lécba

PéCe o post-injekéni syndrom

— Lecte symptomaticky

— Pokracujte v peclivém lékarském dohledu a monitorovani az do
vymizeni pFiznakl

— Pokud jsou nezbytné parenteralni benzodiazepiny pro zvladnuti
post-injekcnich vedlejsich reakci, doporucuje se peclivé
zhodnoceni klinického stavu s ohledem na nadmérnou sedaci a
kardiorespiracni Utlum

Po vyskytu post-injekéniho syndromu
— Pokud pokracuje |é€ba LP Zypadhera:

» Nasledujici injekce mUze byt podana dle puvodniho
harmonogramu anebo drive, pokud je to klinicky potreba
vzhledem k exacerbaci pFiznaku.

e Je mozno zvazit doCasnou doplnkovou peroralni |éCbu.

— Pokud je LP Zypadhera vysazen:

e Ucinky LP Zypadhera budou pretrvavat urcity ¢as od vysazeni
(polocas je priblizné 30 dnu).

« Lé&ba jinym lékem muUze byt zacata podle klinické potieby.
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Bezpecnostni opatreni
Pri kazdém podani injekce LP Zypadhera

Po podani injekce:
— Pacienti by méli byt sledovani na zdravotnickém pracovisti nalezité
vysSkolenym personalem po dobu nejméné 3 hodin.
. placienta je potreba umistit na misto, kde je ho mozno vidét a/nebo
slySet
= doporucuje se pacjenta alespon jednou za hodinu zkontrolovat s ohledem
na vyskyt pfiznaku post-injekéniho syndromu.

Bezprostredné pred opusténim zdravotnického zarizeni:
— Ujistéte se, Ze pacient je bdély, orientovany a nejevi Zzadné znamky a
priznaky predavkovani

= Pri podezreni na predavkovani by meélo monitorovani a dukladny lékarsky
dohled pokracovat do doby nez vysSetfeni prokaze odeznéni pfiznaku a
znamek predavkovani.

- Podle klinické potreby se ma trihodinové sledovani prodlouzit u
pacientu, kteri vykazuji znamky nebo priznaky odpovidajici predavkovani
olanzaplnem

— Poucte pacienty, aby po zbytek dne sledovali pripadné symptomy post-
injekCniho syndromu, a aby byli schopni si v pripadé nutnosti zajistit pomoc

Po odchodu ze zdravotnického zarizeni:
— Po zbytek dne by pacienti neméli ridit ani obsluhovat nebezpecné stroje
Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43. SmPC ZYPADHERA
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Hlaseni nezadoucich ucinki

> Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci
ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi Ié¢enych osob
musi byt hlaSeno Statnimu Ustavu pro kontrolu |&Civ.

= Podrobnosti o hlaseni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

= Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu IéCiv, odbor
farmakovigilance, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, email:
farmakovigilance@sukl.cz.

> Tato informace mdze byt také hldgena spole¢nosti Eli Lilly CR
s.r.o., na telefonnim cisle +420 234 664 111, 800 112 122

nebo emailem na: phv czsk@lilly.com.
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UplIné informace
pro predepisovani pripravku Zypadhera

>

Aktualné platny SmPC lze vyhledat na webovych strankach

Statniho Gstavu pro kontrolu 1é¢iv v sekci Databaze 1ékd na
adrese

http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Verze: 12/2019 Schvaleno SUKL dne: 3.12.2019
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