Olanzapina pulbere si solvent pentru
suspensie injectabila cu eliberare prelungita
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Pacienti tratati cu antipsihotice depot...

Ar putea fi pacienti care au
experimentat multiple recaderi in
trecut si/sau spitalizari recente

Ar putea avea in trecut multiple
recaderi sub tratament oral

Sunt necomplianti la tratament oral

Pot fi simptomatici: simptome
pozitive si/sau negative

Ar putea avea o lipsa a constie Ii
bolii
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Va prezentam optiunea terapeutica ZypAdhera

ZypAdhera este indicata in tratamentul de intrefinere |la pacienti adulii
cu schizofrenie care au fost stabilizati suficient in timpul tratamentului
fazei acute cu olanzapina administrata oral

" Olanzapina in forma injectabila cu eliberare prelungita
" Optiuni de administrare la 2 si 4 saptamani
" Nu necesita terapie orala suplimentara

" Eficacitate Tncepand cu prima saptamana de tratament

" Eficacitate similara olanzapinei orale observata pe o perioada de 24
saptamani

" Siguranta similara olanzapinei orale, exceptand sindromul post-injectare

Pentru informatiile complete de prescriere si profilul de siguranta, va rugam
consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului ZypAdhera




Continutul instructajului

/)
ZypAdnera
47 Olanzapina Pulbere si Solvent pent

(]
Suspensie Injectabil cu Eliberare Prelungita



ZypAdhera

" Olanzapina administrata prin injectare intramusculara profunda
in zona gluteala

" A nu se injecta Tn muschiul deltoid
" Se administreaza o data la fiecare 2 sau 4 saptamani
" Practic insolubila Tn apa
" Se dizolva lent la locul injectjei
® Sunt disponibile flacoane cu 3 concentratii diferite
(210 mg, 300 mg, 405 mq)

“ Concentratia suspensiei dupa reconstituire este de 150 mg/ml




ZypAdhera gi Zyprexa IM —
Desi olanzapina este substanta activain ambele cazuri siambele medicamente se injecteaza
iIntramuscular, indicatiile sunt diferite

tratament de intretinere la pacienti adulti cu

Indicatia

: e olanzapina pulbere
Denumirea generica

Formula

Tehnica de injectare

150 mqg/2 sapt., 210 mg/2 sapt.

Posologie

Culoarea capacului
flaconului si a textului
de pe ambalaj

Reconstituirea

Aspectul
medicamentului in
seringa

Medicii trebuie sa respecte practicile de prescriere. 6



Doza aproximativa corespondenta intre

ZYPADHERA si Olanzapina orala

10 mg/zi 150 mg 300 mg

15 mg/zi 210 mg 405 mg

20 mg/zi 300 mg —

ZYPADHERA RCP Martie 2013:



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000890/WC500054429.pdf

Valorile medii ale concentratiilor plasmatice pentru
0 injectie ZYPADHERA
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405 mg - injectie cu eliberare prelungita

1 FDA website, accessed 8 May 2013: http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/slides/2008-4338s1-00-index.htm



http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/slides/2008-4338s1-00-index.htm

Modificarea medie a scorului PANSS Total la pacientii cu
schizofrenie tratati cu ZypAdhera sau placebo

o

Valoarea medie a modificarii scorului
PANSS total (LOCF)+
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—=— 300 mg/2 sapt (N=98) —a= 210 mg/2 sapt (N=106) -—@= 405 mg/4 sapt (N=100) —e=Placebo (N=98)

Lauriello, et al. J Clin Psychiatry. 2008;69:790-99.



Timpul pana la exacerbare* cu ZYPADHERA
si Olanzapina orala pana |la 24 de saptamani

1.0 " Oral OLZ
" *
o 0.9 7 - , , * 300 mg/2 sapt
5 08" A 405mg/4 sapt
] .
=, | — 150 mg/2 sapt
_g o 0.7 — 45 mg/4 sapt
§ _cés 0.6 1
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ER 0.4 1 . y
S 0.3 1 p<0.001 vs 45 mg/4 sapt
o . Ap<0.01 vs 45 mg/4 sapt
o
= 0.2 1
o | N = 1065 150 mg/2 sapt vs 300 mg/2 sapt, p<.01

0.1 - 150 mg/2 sapt vs Oral OLZ, p<.01

O 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168

Timp pana la exacerbare (zile)

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

10



Rezumat:
Beneficiile tratamentului cu ZypAdhera

" Eficacitate din primele 8 saptamani, asa cum rezulta din studiu
de faza acuta, ce a inclus pacienti simptomatici

" Eficacitate similara cu cea a olanzapinei administrata oral,
observata pe parcursul a 24 de saptamani de tratament de
mentinere

" Nu este necesara suplimentarea cu antipsihotic oral

" Posibilitate de administrare la 2 si 4 saptamani

11



Posibil tratament cu ZYPADHERA

Stabilizati
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Profil de siguranta comparabil intre ZYPADHERA si
Olanzapina orala: studiu pe 24 de Saptamani

Reactii adverse aparute in timpul tratamentrului >2% in cazul pacientilor tratati cu ZYPADHERA

Oral Olanzapine %

Pacienti cu 21 reactie adversa 52,1 46,9
Crestere in greutate 7,2 7,5
Insomnie 7,2 4,0
Nazofaringita 4,3 4,3
Anxietate 4,8 2,8
Cefalee 3,2 4,3
Somnolenta 3,8 2,8
Durere la locul injectarii 2,3 0,9
Halucinatii 2,3 0,6

Diferentele nu au avut semnificatie statistica

RA raportate la ZypAdhera au fost corelate cu cele raportate la olanzapina orala, luand in considerare metoda de
administrare.

McDonnell, et al. Human Psychopharmacology. 2011;26:422-433.
13



Profil metabolic al ZypAdhera similar cu cel al olanzapinei
orale, observat pe o perioada de 24 saptamani
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McDonnell et al. Presented at CINP, 2008, Munich, Germany 14



Modificare similara a greutatii sub tratamentul cu
ZypAdhera vs olanzapina orala |la 24 de saptamani

-
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Gulliver, McDonnell, Kryzhanovskaya, et al. IntJ
Neuropsychopharmacol 2008; 11(suppl 1):152.



Modificari corelate cu doza de ZypAdhera

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu doza fixa, cu durata de 24 de

saptamani, care a comparat 3 doze de ZypAdhera la pacienti cu
schizofrenie, au fost observate diferente semnificative statistic pentru

rezultatele de siguranta de mai jos.

a4 N
Doza de ZypAdhera
Greutatea (kg)t 0,67 0,89 1,70
Prolactina (ug/l)t -5,61 -2,76 3,57"
Trigliceridele a jeunt 6,5% 9,8% 24,5%"
\_ V.

tmodificarea medie
*modificarea de la valoarea initiala normala la valoare

crescuta in orice moment (%)

*p<0,05 versus 150 mg/2 sapt. OP Depot
Ap<0,05 versus 405 mg/4 sapt. OP Depot

16



Monitorizarea metabolica

= GREUTATE CORPORALA

" Cresterea in greutate de = 7% fata de greutatea initiala a fost foarte frecventa, iar cresterea = 15% fata de initial a fost
frecventa in cursul tratamentului de scurta durata.

" Cresterea in greutate = 25% fata de greutatea initiala a fost foarte frecventa la expunerea pe termen lung.

"Greutatea corporala trebuie monitorizata regulat, de ex. initial, Ia 4, 8 si 12 saptamani dupa initierea tratamentului cu
olanzapina si apoi trimestrial.

" HIPERGLICEMIA SI DIABETUL ZAHARAT

"Hiperglicemia si/sau aparitia sau agravarea diabetului zaharat asociate in mod ocazional cu cetoacidoza sau coma, ca Si
unele cazuri fatale au fost raportate rar.

" Pacientii tratati cu un antipsihotic, inclusiv ZypAdhera, trebuie monitorizati din punctul de vedere al simptomelor
hiperglicemiei, iar pacientii cu diabet zaharat sau cu factori de risc pentru diabet trebuie monitorizati in mod
regulat pentru inrautatirea controlului glicemic.

“Monitorizarea clinica adecvata este recomandata in concordanta cu ghidurile de utilizare a antipsihoticelor, de ex.
masurarea glicemiei initial, la 12 saptamani dupa initierea tratamentului cu olanzapina si apoi anual.

= MODIFICAREA LIPIDELOR

* Modificari nedorite ale lipidelor au fost observate la pacientii tratati cu olanzapina.

“ Anomaliile lipidice trebuiesc urmarite clinic in mod adecvat.

“La pacientii tratati cu orice antipsihotic, inclusiv ZypAdhera, trebuie monitorizate regulatat lipidele, in
concordanta cu ghldurlle de utilizare a antipsihoticelor, de ex. initial, la 12 saptamani dupa initierea tratamentului cu
olanzapina si apoi la fiecare 5 ani.

ZYP

Olanzapind Pulbere si Solvent pentru

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Suspensie Injectabila cu Eliberare Prelungits

Product Information/human/000890/WC500054429.pdf



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000890/WC500054429.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000890/WC500054429.pdf

Recomandari de monitorizare a pacientilor tratati
cu antipsihotice

Monitorizarea corespunzatoare a greutatii, glicemiei si fractiunilor
lipidice:

" Varugam sa consultati ghidurile nationale sau locale de monitorizare a
pacientilor tratati cu antipsihotice

" Daca nu exista ghiduri nationale sau locale, puteti consulta ghidurile American
Diabetic Association sau ale American Psychiatric Association, pentru
recomandari corespunzatoare de monitorizare metabolica

18



Sindromul post-injectare
in studiile clinice efectuate Tnainte de punerea pe piata

In studiile clinice efectuate inainte de punerea pe piata cu
ZypAdhera

" Au primit ZypAdhera >2000 de pacientj

" S-au administrat >40.000 de injectii

" Sindromul post-injectare a aparut la un procent de 0,07% dintre injectiile
administrate

(1,4% dintre pacientj)*
Intr-o clinica cu 60 de pacienti care primesc o injectie la fiecare 2 saptamani,

incidenta de 0,07% sugereaza ca in clinica s-ar putea inregistra un
eveniment/an

McDonnell, et al. Presented at CINP 2008, Munich, Germany 19



Ce este sindromul post-injectare?

Sindromul post-injectare

Asociat cu concentratiile plasmatice prea mari ale olanzapinei

Prezentare concordanta cu multe din simptomele supradozajului cu olanzapina orala

Cei mai mulfi pacienti au dezvoltat simptome de:
Delirium, incluzand confuzie, dezorientare, anxietate si alte afectari cognitive si/sau

Sedare, cu severitate de la usoara pana la coma (durand intr un singur caz panala 12 ore)

Alte simptome ce au fost semnalate au inclus simptome extrapiramidale, dizartrie, ataxie, agresivitate,
ameteala, slabiciune, hipertensiune arteriala sau convulsii

De obicei a debutat cu simptome mai usoare, care progreseaza ca severitate si/sau

numar

Tabloul clinic poate fi similar cu cel din intoxicatia alcoolica

<60 de minute

~ 80%

1 panala 3 ore

~ 20%

>3 ore

<5% (un caz)

McDonnell, etal. Presented at CINP 2008, Munich, Germany

20



Manifestarile clinice ale sindromului post injectare

Aparute initial  Aparute in orice

Grupuri de simptome (N=30 cazuri)

% moment %

Sedare (somnolenta, sedare, inconstienta) 40 87
Delirium (combinat) 47 97
Afectarea vorbirii (disartrie) 23 70
Afectare motorie (ataxie) 23 40
Afectare cognitiva (confuzie, dezorientare) 27 57

Sd extrapiramidal, akatisie, tensiune sau crampe in
extremitati 10 23
gitatie, agresivitate, iritabilitate, anxietate, neliniste™ 7 30
Stare generala de rau (slabiciune, ameteala, rau) 63 67

Hipertensiune

Posibile convulsii

gypAdnera

Detke, McDonnell, Brunner, et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43. 21 glanéapgpélﬁultiegq'JsicSoeﬁ)ntpegt,g?e' i
uspensie Injectabila cu Eliberart ungi



Statusul medical si recuperarea

La pacientii care dezvolta evenimente ale sindromului post-injectare:
" Nu s-au observat scaderi semnificative clinic ale tensiunii arteriale
" Nu s-a observat depresie respiratorie

" Unii pacienti (aproximativ 20%) au avut episoade de pierdere temporara a constientei
" Majoritatea pacientilor (aproximativ 80%) au fost spitalizati pentru continuarea observarii

si/sau tratamentului

" Doi pacienti au fost intubati profilactic dupa administrarea parenterala de
benzodiazepine (nu s-a consemnat depresie respiratorie)

" Nu s-a evidentiat o relatie intre eveniment si medicamente sau substante administrate
concomitent.

Recuperarea pacientilor care au avut sindrom post-injectare:

" Toti pacientii s-au recuperat fara sechele de durata sau permanente vizibile

" Timpul pana la recuperarea completa a fost intre 1,5 si 72 de ore

" Aproximativ 70% dintre pacienti au continuat sa primeasca injectii cu ZypAdhera

McDonnell, et al. Presented at CINP 2008, Munich, Germany 29



Mecanismul posibil sau cauzalitatea
si precautii de siguranta la administrarea injectiei

" Etiopatogenia sindromului post-injectare

= ZypAdhera este mai solubila Tn sange decat in muschi
" Contactul cu un volum substantial de sange duce la o “eliberare mai

rapida” a unei parti din doza administrata, cauzata probabil de
Injectarea partiala in vase de sange
Lezarea vasculara semnificativa in cursul injectiei (intepare sau perforare)
Sangerare semnificativa la locul injectiei

" Precautii de siguranta la administrarea injectiei
" Riscul de producere a sindromului post-injectare este prezent la fiecare
injectie cu ZypAdhera

® Este importanta folosirea unei tehnici adecvate de injectare
Administrare prin injectie intramusculara profunda in zona gluteala
A nu se injecta intravenos, subcutanat sau in deltoid

Dupa introducerea acului se aspira in seringa pentru a se asigura ca nu apare
sange

Gulliver, McDonnell, Sorsaburu, etal. IntJ
Neuropsychopharmacol 2008; 11(suppl 1):152.



Managementul clinic si tratamentul
antipsihotic ulterior

Managementul sindromului post-injectare
" Tratament simptomatic
" Se continua supravegherea medicala atenta si monitorizarea pana la remiterea
simptomelor

Daca dupa un eveniment de tip sindrom post-injectare
" se continua tratamentul cu ZypAdhera
Injectia urmatoare poate fi administrata conform programarii sau mai devreme
daca este indicata clinic pentru exacerbarea simptomelor
Se poate lua in considerare suplimentarea orala temporara

" se intrerupe administrarea ZypAdhera
Efectele ZypAdhera se vor mentine un timp dupa intrerupere
Se poate institui tratament cu un medicament alternativ, daca este indicat clinic

24



Masuri de siguranta

La fiecare injectie cu ZypAdhera —

Dupa injectare
" Pacientii trebuie observati intr-un serviciu medical de personal calificat timp de cel putin 3 ore.

Pacientul trebuie pozitionat astfel incat sa poata fi vazut si/sau auzit.
Se recomanda verificarea cel putin la interval de o ora a semnelor unui posibil sindrom post injectare.

Imediat inainte de parasirea serviciului medical:
= Confirmarea faptului ca pacientul este alert, orientat si ca lipseste orice semn sau simptom de

supradozaj

Daca se suspecteaza supradozajul, trebuie continuate supravegherea si monitorizarea medicale pana cand
examinarea remiterea semnelor si a simptomelor.

Perioada de observatie de 3 ore trebuie extinsa daca pacientul prezinta orice semn sau simptom ce ar putea
sugera supradozarea cu olanzapina.

= Sfatuiti pacientii sa fie vigilenti asupra simptomelor sindromului post injectare pentru restul zilei si sa
poata obtine ajutor la nevoie.

Dupa parasirea serviciului medical:
= Pacientii nu trebuie sa conduca sau sa manipuleze utilaje pentru restul zilei.

http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document_library/EPAR - ;gIiné%rgréa“fgggge':lCSolE\?%rgrgfeng?e‘ nzg
| I | |
Product_Information/human/000890/WC500054429.pdf uspensie 1 ! Hng



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000890/WC500054429.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000890/WC500054429.pdf

Beneficii vs riscuri - ZYPADHERA

4 L . . )
Beneficii Riscuri
" Eficacitate dovedita in schizofrenie = Profil de siguranta similar Zyprexa, in
" Nu este necesara suplimentarea oral afara de evenimentele legate de

ibila 2 pana 2 g A I ministrar
" Dozare flexibila 2 pana la 4 saptamani modul de administrare

= Sindromul de postinjectare
" Perioada de observatie si precautii

Evaluati profilul de siguranta si potentialele beneficii pentru pacientii care
necesita un tratament injectabil

26



66% dintre pacienti continua tratamentul cu
ZYPADHERA dupa 18 luni

m ZYPADHERA
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McDonnell, etal. Clin Med Insights: Psychiatry 2011; 3:37-47.
FDA website, accesst 8 Mai 2013: http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/slides/2008-4338s1-00-index.htm
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Consideratii pentru tratamentul ZYPADHERA

" Cum ati putea sa gestionati in mod corect si eficient ingrijorarile legate
de siguranta, astfel incat saii determinati pe pacientii dumneavoastra sa
realizeze beneficiile potentiale ale tratamentului cu Zypadhera

Beneficli Profil de siguranta si
ZYPADHERA managementul
riscului




Apel laraportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentului ZypAdhera, catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontana a reactiilor adverse la medicamente”, disponibila pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania la
sectiunea Raporteaza o reactie adversa, trimisa catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

Bucuresti 011478- RO
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro
Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL

Strada Av. Popisteanu, nr. 54A, Cladirea 2,Etaj 7 , Sector 1, Bucuresti, Cod Postal 012095, Romania
e-mail: RO-SafetyDrug@magnapharm.eu

Telefon: +4 0372 502 221
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