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ZYPADHERA®

Pulver und Losungsmittel zur Herstellumng
einer Depot-Injektionssuspension

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

Weitere informative Folien
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INDIKATION: ZypAdhera® ist zugelassen fir die Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patienten mit Schizophrenie, die wahrend einer akuten
Behandlung hinreichend mit oralem Olanzapin stabilisiert wurden.

» Olanzapin in Form einer langwirksamen Depotformulierung

» Wahlweise 2- oder 4-wochiges Injektionsintervall moglich

» Ohne orale Zusatzgabe

» Rascher Wirkeintritt bereits nach Tag 3 bei zwei von drei gepruften Dosierungen
in einer 8-wochigen Studie

= Vergleichbare Wirksamkeit wie orales Olanzapin uber 24 Wochen

» Vergleichbares Vertraglichkeitsprofil wie orales Olanzapin mit Ausnahme von
injektionsbedingten Nebenwirkungen (u. a. des Postinjektions-Syndroms)

Die vollstandigen Angaben zur Verordnung von ZypAdhera® sowie das vollstandige Sicherheitsprofil
entnehmen Sie bitte der Fachinformation zu ZypAdhera®.

ZypAdhera® aktuelle Fachinformation
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INDIKATION: ZypAdhera® ist zugelassen fir die Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patienten mit Schizophrenie, die wahrend einer akuten
Behandlung hinreichend mit oralem Olanzapin stabilisiert wurden.

Ziele der Schulung:
» Erkennen eines Postinjektions-Syndroms in der klinischen Praxis

» MalRnahmen zur Handhabung des Risikos fur das Auftreten eines
Postinjektions-Syndroms

» MalRnahmen, die bei Auftreten eines Postinjektions-Syndroms zu
ergreifen sind

= Sichere Unterscheidung von ZypAdhera® und Zyprexa® i.m. zur Herstellung
einer Injektionslosung zur Vermeidung von Medikationsfehlern

= Mafnahmen zur Uberwachung von Patienten hinsichtlich
Stoffwechselveranderungen

= Kenntnis der Dosierungsempfehlungen der Fachinformation von ZypAdhera®

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation



Vergleichbare Dosierungen zwischen
oralem Olanzapin und Olanzapin-Depot

Empfohlene Erhaltungsdosis

Zieldosis Anfangsdosis Olanzapin-Depot
Olanzapin oral Olanzapin-Depot nach 2 Monaten

Olanzapin-Depot in Dosierungen hoher als 405 mg alle 4 Wochen bzw. 300 mg alle 2 Wochen
wurde nicht untersucht

INDIKATION: ZypAdhera® ist zugelassen fur die Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patienten mit Schizophrenie, die wahrend einer akuten
Behandlung hinreichend mit oralem Olanzapin stabilisiert wurden.

ZypAdhera® aktuelle Fachinformation Weitere informative Folien



Kategorie

Indikation laut Fachinformation

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
Schizophrenie, die wahrend einer akuten Behandlung
hinreichend mit oralem Olanzapin stabilisiert wurden

Agitation bei Patienten mit
Schizophrenie/
manischen Episoden (...)

Wirkstoff

Olanzapin Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Olanzapin Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

Formulierung

Olanzapinpamoat-Suspension

Olanzapinlésung

Injektionstechnik

Intramuskular, ausschlief3lich gluteal

Intramuskular

Dosierungen

150 mg/2 Wochen, 210 mg/2 Wochen, 405 mg/4 Wochen,
300 mg/2 Wochen, 300 mg/4 Wochen

2,5mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg

Farbe der
Verschlusskappen/
Packungsbeschriftung

Terracotta (210 mg), blassgriin (300 mg), blau (405 mg)

Violett

Herstellung der ge-
brauchsfertigen Lésung

Mit dem in der Packung enthaltenen Losungsmittel

Mit sterilem Wasser fir Injektionszwecke

Aussehen der Medikation
in der Spritze

Gelb, undurchsichtig, milchig-triib

Gelb, durchsichtig, klar

| ZypAdhera®-Spritze

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation




Vergleichbare Veranderung des Gewichts unter

ZypAdhera® und unter oralem Olanzapin uber 24 Wochen?

100
20 |
B Orales Olanzapin (N=322)
[ ZypAdhera® (N=595)
15 - Gewichts-
veranderung Oral ZypAdhera®
e (in kg)
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c
o 10 A .
e Median 1,0 0,7
Q0
© Minimum -12,5 -13,4
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Gewichtsveranderung (in kg)

Anmerkung: Bei Baseline sind die Patienten bereits 4-8 Wochen mit oralem Olanzapin behandelt worden.
Die mittlere Gewichtszunahme in diesem Zeitraum betrug 1,06 kg.
ZypAdhera® = Olanzapin als langwirksame Injektion

* ab Baseline

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

McDonnell et al. Hum Psychopharmacol. 2011 Aug;26(6):422-33.
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In einer 24-wochigen, randomisierten, doppelblinden Studie mit ZypAdhera®
in 3 unterschiedlichen festen Dosierungen bei Patienten mit Schizophrenie
wurden hinsichtlich der dargestellten Vertraglichkeitsparameter statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Dosisgruppen festgestellt.

ZypAdhera®-Dosis

Korpergewicht (kg)t 0,67 0,89 1,70°
Prolaktin (ug/l)t -5,61 -2,76 3,57"
Niichtern-
Triglyceride? 6,5 % 9,8 % 24,5 %
i mittlere Veranderung *p < 0,05 versus 150 mg/2 Wo. Olanzapin-Depot
+ Veranderung zwischen dem Referenzwert (Baseline) Ap < 0,05 versus 405 mg/4 Wo. Olanzapin-Depot

und dem Hochstwert (beliebiger Zeitpunkt) (in %)

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

Kane, Detke, Naber et al. Am J Psychiatry. 2010;167:181-189.
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Potenziell klinisch relevante® Veranderungen des Korpergewichts

100 //F und anderer Stoffwechselparameter

50
:\; 40 m Orales Olanzapin
c
; 30 mZypAdhera® 30,9
] ] 249
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10 - 3 3

9 26 9 3,1
0 ’ | EEmm | 0000
Korpergewicht* Nichtern- Niichtern- Niichtern- Gesamt-‘ LDL* HDL*
blutzucker* Triglyceride* cholesterin*
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen * von einem Baseline-Spiegel

°Definition ,potenziell klinisch relevant®: Kérpergewicht: Veranderung um = 7 % gegenlber Baseline; Nichternblutzucker:

=7 mmol/l nach einem Baseline-Spiegel < 5,56 mmol/l; Nlchtern-Triglyceride: = 2,26 mmol/l nach einem Baseline-Spiegel

< 1,69 mmol/l; Nuchtern-Gesamtcholesterin: = 6,21 mmol/l nach einem Baseline-Spiegel < 5,17 mmol/l; LDL: = 4,13 mmol/l nach einem
Baseline-Spiegel < 2,58 mmol/l; HDL: < 1,03 mmol/l nach einem Baseline-Spiegel = 1,03 mmol/l

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

McDonnell et al. Hum Psychopharmacol. 2011 Aug;26(6):422-33.



= Korpergewicht
» Eine Gewichtszunahme =7 % des Ausgangskorpergewichtes war sehr haufig und = 15 % des
Ausgangskorpergewichtes war haufig.
» Eine Gewichtszunahme = 25 % des Ausgangskorpergewichtes war bei Langzeitgabe sehr haufig.

= Das Korpergewicht sollte regelmaRig kontrolliert werden, z.B. vor Behandlungsbeginn mit ZypAdhera®,
dann nach 4, 8 und 12 Wochen und quartalsweise wahrend der gesamten Behandlungsdauer.

» Hyperglykdmie und Diabetes

» Eine Hyperglykamie und/oder Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes wurden selten berichtet,
gelegentlich begleitet von Ketoacidose oder Koma, einschlie3lich einiger letaler Falle.

= Patienten, die mit Antipsychotika — einschlieRBlich ZypAdhera® — behandelt werden, sollten auf
Symptome einer Hyperglykamie beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder
entsprechenden Risikofaktoren sollten regelmaRig beziiglich einer Verschlechterung der
Blutzuckerwerte iiberwacht werden.

= Eine angemessene irztliche Uberwachung in Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen

Therapierichtlinien fiir Antipsychotika ist ratsam, z.B. Bestimmung des Blutzuckers vor Beginn der
Behandlung mit ZypAdhera®, erneut nach 12 Wochen und danach in jahrlichem Abstand.

» Verdanderungen der Lipidspiegel

= Bei mit Olanzapin behandelten Patienten wurden unerwlnschte Veranderungen der Lipidwerte
beobachtet.

» Lipidveranderungen sind zu behandeln, wie es klinisch erforderlich ist.
» Patienten, die mit Antipsychotika — einschlieBlich ZypAdhera® — behandelt werden, sollten in
Ubereinstimmung mit den gebrauchlichen Therapierichtlinien fiir Antipsychotika regelmaRig

hinsichtlich der Lipidwerte tiberwacht werden, z.B. vor Behandlungsbeginn mit ZypAdhera®, nach
12 Wochen und danach im Abstand von 5 Jahren.

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

ZypAdhera® aktuelle Fachinformation



Angemessene Uberwachung des Kérpergewichts, des Blutzuckerspiegels
und der Lipidspiegel:

= Bitte richten Sie sich nach den national geltenden Leitlinien fur die
Uberwachung von Patienten, die mit Neuroleptika behandelt werden.

Tabelle 4.4a. Metabolische Untersuchung unter Anitpsychotikatherapie’

Kdrpergewicht (BMI) X X X X

Hiftumfang X X X X

Blutdruck X X X X
Nuchternserumglukose X X X X
Nuichternblutfette X X X X

(in Anlehnung an: Consensus Statement der American Diabetes Association;
American Psychiatric Association; American Association of Clinical Endocrinologists;
North American Association for the Study of Obesity 2004)

1DGPPN Leitlinie, S3-Leitlinie Schizophrenie AWMF-Register Nr. 038-009 Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation




Anderungen im PANSS'-Gesamtscore (US-Studie)

Behandlungsdauer (Tage)

g 0 — Plazebo (n=98)
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Sp A - e oeTEag *

. c iy eSS ‘w--m—-""l'ﬂ.--- I

"é S

= T H

§ -30

0 3 7 14 21 28 35 42 49 56 *p<0,05 vs. Plazebo

} T (far den primaren Endpunkt: Vergleich
I 3 s sekundarer Endpunkt: age PANSS Beginn zu Ende der Studie)

mit Vergleich des PANSS innerhalb jeder Visite
Zugabe von oralen Antipsychotika war in der Studie nicht erlaubt.

TPANSS = Positive and Negative Symptoms Scale
N=404 2L OCF = Last Observation Carried Forward

Weitere informative Folien
Lauriello J. et al. J Clin Psychiatry 2008, 69(5):790-799
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Zeitdauer bis zur Exazerbation! (EU-Studie)
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1 0 Olanzapin oral (N=322)

0.9 1 T 300mg/2 Wochen (N=141)

0 8 o s 405mg/4 Wochen (N=318)

-|_|_\_\_ —  150mg/2 Wochen (N=140)

— 45mg/4 Wochen (N=144)

> %

0.6 T 45mg/4 Wochen entspricht nicht den
in der Fachinformation empfohlenen

0 5 - Dosierungen!

0.4 - 150mg/2 Wochen vs. 300mg/2 Wochen p<0.01 *p<0.001 vs. 45mg/4 Wochen

150mg/2 Wochen vs. orales Olanzapin p<0.01 7p<0.01 vs. 45mg/4 Wochen

0.3 -
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0.1 1 N=10865
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Zeitdauer bis zur Exazerbation (Tage)

Zugabe von oralen Antipsychotika war nicht erlaubt

1Exazerbation wurde a priori definiert als Zunahme von Positivsymptomen oder als ein Krankenhausaufenthalt als Folge von Positivsymptomen.

Weitere informative Folien
Kane et al. Am J Psychiatry. 2010;167:181-189.
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Postinjektions-Syndrom?:
= Auftreten in Zusammenhang mit dbermafig hohen Olanzapin-Plasmaspiegeln.

= Das klinische Bild entspricht in vielerlei Hinsicht den Symptomen einer Uberdosierung mit oralem
Olanzapin.
= Die meisten dieser Patienten entwickelten die folgenden Symptome:

= Delir: einschlieRlich Verwirrtheit, Desorientiertheit, Agitation, Angst und anderen kognitiven
Beeintrachtigungen

und/oder

» Sedierung: reichend von einem leichten Schweregrad bis zum Koma (in einem Fall bis
12 Stunden Dauer)

= Andere berichtete Symptome: extrapyramidale Symptome, Sprechstorungen, Ataxie, Aggression,
Schwindel, Schwache, Hypertension und Krampfanfalle

» Das Postinjektions-Syndrom tritt typischerweise mit zunachst leichten Symptomen auf, die im Verlauf an
Zahl und/oder Schwere zunehmen.

= Das klinische Bild kann an eine Alkoholintoxikation erinnern.

Klinische Erfahrungen — Stand 20132

= Die Mehrzahl der Postinjektions-Syndrome tritt innerhalb der ersten Stunde nach Injektion auf

» Nach MarkteinfUhrung: Keine Meldung eines Postinjektions-Syndroms spater als 3 Stunden nach Injektion
= Daher wird die Wahrscheinlichkeit des Auftretens spater als nach 3 Stunden als sehr gering angesehen

1 Detke et al. BMC Psychiatry 2010:10:43. Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

2 EMA-Website, accessed 25-Nov-2022: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/
EPAR_- Procedural steps taken_and_scientific_information_after authorisation/human/000890/ 13



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000890/WC500089567.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000890/WC500089567.pdf

Klinisches Bild und Symptome der Patienten
mit einem Postinjektions-Syndrom*

Sedierung (z.B. Somnolenz, Sedierung, Bewusstlosigkeit) 12(40) 26(87)
Sprachstérungen (z. B. Dysarthrie) 7(23) 21(70)
Allg. Unwohlsein, Schwindel- oder Schwachegefihl 19(63) 20(67)
Kognitive Beeintrachtigung (z.B. Desorientiertheit,

Verwirrtheit) 8(27) 17(57)
Motorische Stérungen (z.B. Ataxie) 7(23) 12(40)
Agitation, Aggressivitat, Gereiztheit, Angst, Unruhe* 2(7) 9(30)
EPS°, Akathisie, unwillkirliche Bewegungen und erhohter

Tonus der Extremitaten S )
Arterielle Hypertension 1(3) 2(7)
Moglicher Krampfanfall 0(0) 2(7)

*Unruhe kann ein Zeichen von EPS (Akathisie) sein.  °EPS = extrapyramidal-motorische Stérungen  *bei ca. 45.000 Injektionen in 2054 Patienten

Symptome in Gruppen zusammengefasst; alle Quellen; n=Anzahl der berichtenden Symptome bei 30 Ereignissen. |

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

Detke et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.
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Mogliche Ursachen und Mechanismen des Postinjektions-Syndroms
» ZypAdhera® ist im Blut leichter |6slich als im Muskelgewebe.

» Der Kontakt mit einem grofReren Blutvolumen bewirkt, dass ein Teil der Dosis
zu rasch freigesetzt wird. Als Ursache fur einen solchen Kontakt kommen die
folgenden Ereignisse in Frage:

» Injektion eines Teil des Volumens in die Blutbahn

» Verletzung eines Blutgefalles bei der intramuskularen Injektion (Anritzen oder
Anstechen)

» GrofRere Blutung am Injektionsort

VorsichtsmaRnahmen bei der Injektion

» Die Gefahr eines Postinjektions-Syndroms besteht bei jeder Injektion von
ZypAdhera®.

= Eine gute Injektionstechnik ist sehr wichtig:
» ZypAdhera® muss tief intramuskular gluteal injiziert werden.
— Keine intravenose oder subkutane Injektion
— Keine Injektion in den M. deltoideus

= Vor der Injektion ausreichend lange aspirieren und sicherstellen, dass kein Blut im
Spritzenkolben sichtbar ist.

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

McDonnell et al. BMC Psychiatry 2010;10:45.




Ereignisse in den klinischen Studien vor der Marktzulassung von ZypAdhera®

= > 2.000 Patienten erhielten ZypAdhera®.
= > 50.000 Injektionen wurden appliziert.

» Ein Postinjektions-Syndrom trat bei 0,07 % der Injektionen auf
(2 % der Patienten).

* |[n einer Klinik mit 60 Patienten, die jeweils alle 2 Wochen eine Injektion
erhalten, entspricht eine Inzidenz von 0,07 % etwa einem Ereignis pro Jahr.

ZypAdhera® aktuelle Fachinformation
Detke et al. Int J Neuropsychopharmacol 2010;13(suppl 1):244.

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation
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Klinischer Verlauf bei Patienten mit Postinjektions-Syndrom
» Ein klinisch relevanter Blutdruckabfall wurde nicht beobachtet.
» Es wurde keine Atmungsdepression beobachtet.

= Bei einigen Patienten kam es zu einem vorubergehenden Bewusstseinsverlust
(ca. 23 %).

» Die meisten Patienten wurden zur weiteren Beobachtung bzw. Behandlung
hospitalisiert (ca. 77 %).

= Zwei Patienten wurden nach der parenteralen Gabe von Benzodiazepinen
prophylaktisch intubiert (es war keine Atmungsdepression festgestellt worden).

» Begleitmedikationen/-substanzen konnten nicht als Risikofaktoren identifiziert werden.

Rekonvaleszenz bei Patienten mit Postinjektions-Syndrom

= Alle Patienten haben sich vollstandig erholt, ohne persistierende Symptome und ohne
offensichtliche bleibende Folgen.

» Die Zeit bis zur vollstandigen Rekonvaleszenz betrug zwischen 1,5 und 72 Stunden.
» Ca. 70 % der Patienten wurden mit ZypAdhera® weiterbehandelt.

*Bei den im Rahmen der Studien aufgetretenen Falle

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation

Detke et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.
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Behandlung des Postinjektions-Syndroms

» Symptomatische Behandlung

= Eingehende medizinische Uberwachung und Kontrolle, bis eine Untersuchung
nachweist, dass die Symptome abgeklungen sind.

» Falls die parentale Gabe von Benzodiazepinen fur das Management der Symptome
des Postinjektions-Syndroms notwendig sein sollten, muss der Patient sorgfaltig
hinsichtlich Ubermaliger Sedierung und kardiorespiratorischer Depression uberwacht
werden.

Weiterbehandlung nach einem Postinjektions-Syndrom

= Bei Fortsetzung der Therapie mit ZypAdhera®:

» Die nachste Injektion kann gemaf dem bestehenden Behandlungsplan erfolgen — oder friher,
falls dies aufgrund einer Exazerbation der Symptomatik angezeigt erscheint.

* Eine zeitweilige orale Therapie kann erganzend in Erwagung gezogen werden.

» Bei Absetzen von ZypAdhera®:
» Die Wirkungen von ZypAdhera® halten noch eine gewisse Zeit nach dem Absetzen an (die
Halbwertszeit betragt ca. 30 Tage).
 Bei klinischer Indikation kann eine Behandlung mit einem anderen Antipsychotikum eingeleitet
werden.

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation




Zu beachten bei jeder Injektion von ZypAdhera®:

Nach der Injektion:
» Patienten missen in einer medizinischen Einrichtung durch angemessen geschultes Personal fur
mindestens 3 Stunden beobachtet werden.
= Der Patient muss sich in Sicht- bzw. Horweite des Personals aufhalten.

» Die Patienten mussen regelmafig auf Anzeichen eines Postinjektions-Syndroms kontrolliert werden.

Unmittelbar vor dem Verlassen der Einrichtung:

= Sicherstellen, dass der Patient wach und orientiert ist und keine Symptome eines Postinjektions-
Syndroms zeigt.
— Wenn eine Uberdosierung vermutet wird, muss eine eingehende medizinische Uberwachung und Kontrolle
weitergefuihrt werden bis eine Untersuchung bestatigt, dass die Anzeichen und Symptome abgeklungen sind.

— Bei Patienten, die Symptome einer Olanzapin-Uberdosierung entwickeln, muss der 3-stiindige Beobachtungszeitraum
solange verlangert werden, wie es klinisch erforderlich ist.

= Den Patienten anweisen, fiir den Rest des Tages auf Symptome einer Uberdosierung infolge einer
Injektionsnebenwirkung zu achten, und in der Lage zu sein, wenn notig Hilfe zu erhalten.

Nach dem Verlassen der Einrichtung:
= Patienten durfen flr den Rest des Tages kein Fahrzeug fuhren oder Maschinen bedienen.

Zusatzlich zur Fachinformation:
» Patienten wird der Patientenpass ausgehandigt, den sie am Tag der Injektion bei sich tragen mussen.

Detke et al. BMC Psychiatry 2010; 10:43.
ZypAdhera®, aktuelle Fachinformation

Behordlich vorgeschriebene Pflichtinformation




Weitere Eigenschaften von ZypAdhera®

» Wirksamkeit auf die in der Langzeitbehandlung wichtigen Symptomaspekte —
Positiv- und Negativsymptomatik

= Wirkeintritt nach der 1. Injektion — ohne orale Zusatzgabe

» |[ndividuelles, wahlweise 2- oder 4-wochiges Injektionsintervall
» |n 3 Wirkstarken verfugbar

» Fertig gemischte Suspension bis zu 24 Std. stabil

» | agerung bei Raumtemperatur

Weitere informative Folien
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