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Patienter behandlade med antipsykotika i depotform kan...

» ha haft flera aterfall

och/eller nyligen varit inneliggande
pa sjukhus

» ha gjort flera misslyckade forsok
med per oral behandling

> ha kdmpat med dalig foljsamhet

> ha kvarvarande symtom — positivg
och/eller negativa

sakna sjukdomsinsi




Ett NYTT behandlingsalternativ

® Qlanzapin i langtidsverkande beredning

" 2 eller 4 veckors doseringsalternativ

" Kraver inte oral tillaggsmedicinering

" Visad effekt i en 8 veckors akutstudie

" Samma effekt som oralt olanzapin i en 24 veckors studie

" Séakerhetsprofil motsvarande oralt olanzapin, med undantag for
postinjektionsyndrom

Referens: Godkand produktresumeé



Agenda

« Vad ar postinjektionsyndrom?
* Hur hanteras risken for postinjektionsyndrom?
« Handlingsberedskap om postinjektionsyndrom intraffar

« Monitorering av metabola férandringar
« Skillnaden mellan ZypAdhera och Zyprexa IM

« Zyprexa
« Vad ar ZypAdhera?
-dosering

-effekt




Vad ar postinjektionsyndrom?

" Postinjektionsyndrom
= Uttryck for mycket hoga plasmakoncentrationer av olanzapin

" Symtomen liknar de som ses vid oral dverdos av olanzapin

" De flesta patienter utvecklar symtom som:
Sedation, fran latt till koma (med duration upp till 12 timmar) och/eller
Delirium, inklusive forvirring, desorientering, agitation, angest och annan kognitiv

funktionsnedsattning
Andra symtom som observerades var extrapyramidala symtom, dysartri, ataxi, aggression,

yrsel, svaghet, hypertoni och mojligen kramper
= Borjar typiskt med lindrigare symtom som okar i svarighetsgrad och/eller antal

" Symtomen kan likna alkoholf6rgiftning

<60 minuter ~80 %
1 till 3 timmar ~20%
>3 timmar <5 % (ett fall)

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



Postinjektionsyndrom
| kliniska studier fore marknadsforing

= >2 000 patienter har fatt ZypAdhera
= >40 000 injektioner har givits

= postinjektionsyndrom uppstod vid 0,07 % av injektionerna (1,4 % av
patienterna)

= Pa en klinik med 60 patienter som far en injektion varannan vecka,
innebér en incidens om 0,07 % att kan komma att se ett fall/ar.

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



Medicinsk status och aterhamtning

Hos patienter med postinjektionsyndrom:

Inga kliniskt signifikanta blodtrycksfall har rapporterats

Ingen andningsdepression har rapporterats

Overgdende medvetsloshet intraffade i ca 20 % av fallen

De flesta patienter lades in for vidare observation och/eller behandling (ca

80%)

" Tva patienter blev intuberade profylaktiskt efter parenteral administrering av
benzodiazepiner (ingen andningsdepression rapporterades)

" Tillaggsmedicinering har inte visat sig vara nagon riskfaktor

Aterhamtning hos patienter som har haft postinjektionsyndrom:
= Alla patienter har aterhamtat sig helt utan kvarstaende eller klara permanenta
foljdsymtom
" Tid till full aterhamtning var mellan 1,5 och 72 timmar
" Ca 70 % av patienterna fortsatte med ZypAdhera-injektioner

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



MoOjliga orsakssamband och verkningsmekanism,
samt forsiktighetsprinciper vid injektion

" Mojliga orsakssamband och verkningsmekanism vid
postinjektionsyndrom

" ZypAdhera ar mer lattlosligt i blod an i muskler
" Kontakt med en avsevard blodvolym leder till snabbare frisattning av en
del av dosen. Detta kan bero pa:

Partiell injektion i karl
Betydande karlskada vid IM injektion (rift eller punktion)
Betydande blédning pa injektionsstallet

" Fdrsiktighetsprinciper vid injektion

" Det finns risk for postinjektionsyndrom vid varje injektion av ZypAdhera

" God injektionsteknik ar viktigt
Avsett for djup intramuskular gluteal injektion

Ej intravends, subkutan eller deltoid injektion
Aspirera sprutan fore injektion for att sakerstélla att blod ej syns

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



Klinisk monitorering och efterféljande antipsykotisk
behandling

Hantering av postinjektionsyndrom
" Symtomatisk behandling
" Fortsatt med noggrann medicinsk dvervakning och monitorering tills symtomen har
forsvunnit

Uppfdljning av postinjektionsyndrom
" Vid fortsatt behandling med ZypAdhera
Nasta injektion kan ske som planerat, eller tidigare om kliniskt indicerat pa

grund av forvarrade symtom
Tillfallig oral tillaggsmedicinering kan 6vervagas

" Om ZypAdhera seponeras
Effekterna av ZypAdhera fortsatter en tid efter seponering
Annan medicinering kan starta nar det ar kliniskt indicerat




FOrsiktighetsprinciper

Vid varje ZypAdhera-injektion -

Fore injektionen:

" Forsakra dig om att patienten inte aker ensam till sin bestammelseort efter
injektionen

Efter injektionen:

" Patienten ska observeras av sjukvardspersonal i 3 timmar
Patienten bor vara pa att stéalle dar han/hon kan ses och/eller héras
Kontroll minst en gang i timmen for tecken pa postinjektionsymdrom rekommenderas

Innan patienten lamnar sjukvardsinrattningen:

- Konfirmera att patienten ar vaken, orienterad och utan tecken/symtom péa
postinjektionsymdrom

= Uppmana patienten att vara observant pa symtom under resten av dagen, och att
vid behov ska kunna fa hjalp

Efter patienten lamnat sjukvardsinrattningen:
" Patienten bor inte kora bil eller anvanda maskiner under resten av dagen
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Likartade metabola forandringar med ZypAdhera
som for oralt olanzapin under 24 veckors behandling
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triglycerider kolesterol

Ingen signifikant skillnad mellan grupperna

PKS definitioner: vikt, 27 % foérandring fran baseline; fasteglukos, =27 mmol/L efter baseline pa <5,56 mmol/L; fastetriglycerider,
>2,26 mmol/L efter baseline pa <1,69 mmol/L; totalt fastekolesterol, 26,21 mg/dL efter baseline pa <5,17 mmol/L; faste-LDL,
24,13 mmol/L efter baseline pa <2,58 mmol/L; faste-HDL, <1,03 mmol/L efter baseline pa 21,03 mmol/L

McDonnell et al. Presented at CINP, 2008, Munich, Germany 11



Likartade viktforandringar med ZypAdhera som med

oralt olanzapin under 24 veckors behandling
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OBS! Baseline efter 4-8 veckor med oralt olanzapin. Genomsnittlig viktokning under denna inledningsperiod var 1,06 kg.

OLAI = Olanzapine long-acting injection = ZypAdhera

Gulliver, McDonnell, Kryzhanovskaya, et al. IntJ
Neuropsychopharmacol 2008; 11(suppl 1):152.
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Dosrelaterade forandringar med ZypAdhera

| en 24-veckors randomiserad, dubbelblind studie med fast dos dar man jamforde 3
doser av ZypAdhera hos patienter med schizofreni observerades statistiskt
signifikanta férandringar mellan dosgrupperna enligt nedan:

4 ZypAdhera-dos A
150 mg/2 veckor 405 mg/4 veckor 300 mg/2 veckor
Vikt (kg)t 0,67 0,89 1,70
Prolaktin (ug/L)T -5,61 -2,76 3,577
Fastetriglycerider* 6,5 % 9,8 % 24,5 %™
\_ W,
TMedelforandring *n<0,05 mot 150 mg/2 veckor OP Depot
*Forandring fran normalt varde vid baseline till forhojt Ap<0,05 mot 405 mg/4 veckor OP Depot
_ varde vid nagon tidpunkt (%)

13



Metabol monitorering

" Vikt
" Viktokning 27 % av kroppsvikten fran baseline var mycket vanligt (=10 %) och 215 % av
kroppsvikten fran baseline var vanligt (21 % och <10 %)
" Patienter med 6kning =25 % av sin kroppsvikt fran baseline vid langtidsbehandling var mycket
vanligt (=10 %)
" Vikten bor kontrolleras regelbundet

u Hyperglykeml och diabetes

Hyperglykemi och/eller utveckling eller féorsdmring av diabetes, ibland associerat med ketoacidos
eller koma, déaribland enstaka fatala h&andelser, har observerats i sallsynta fall

" Patienter som behandlas med antipsykotika, daribland ZypAdhera, bor observeras for tecken
och symtom pa hyperglykemi, och diabetiker eller patienter med riskfaktorer for utvecklande
av diabetes mellitus bor regelbundet kontrolleras m.a.p. férsamrad glukoskontroll

" Somatisk monitorering i enlighet med gangse riktlinjer for antipsykotika rekommenderas

" Lipidférandringar
" Oonskade lipidforandringar har observerats hos olanzapinbehandlade patienter
= Lipidférandringar bor fa kliniskt relevant behandling

" Patienter som behandlas med antipsykotika, daribland ZypAdhera, bér observeras med
avseende pa lipider i enlighet med somatiska riktlinjer for uppfoljning av antipsykotika

14



Riktlinjer for somatisk monitorering

Lamplig monitorering av vikt, glukos och lipider:

" http://professional.diabetes.org/CPR_search.aspx
" http://www.psychiatryonline.com/pracGuide/pracGuideTopic 6.aspx

" Riktlinjer fran boken "Schizofreni, antipsykosbehanding och typ-2
diabetes — en empirisk oversikt”, utsanda i brev till samtliga svenska
psykiatriker i mars 2009
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http://www.psychiatryonline.com/pracGuide/pracGuideTopic_6.aspx

ZypAdnhera anad Zyprexa IM —

Aven om bada beredningarna har olanzapin som aktiv substans och bada injiceras
intramuskulart ska de anvandas vid olika indikationer

Snabb kontroll av agitation
och stort beteende hos

Underhallsbehandling av vuxna med schizofreni

Indikation som sta_b|l|serats under akut behandling med oralt patienter med schizofreni
olanzapin . :
eller manisk episod
: Olanzapinpulver & spadningsvatska till depotsuspension Pulver till injektionsvatska,
Generiskt namn 6r injektion I6shing.

.. . R ; . Pulver till injektionsvatska,
Lakemedelsform Pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension [
Injektionsteknik IM, endast gluteal IM

. 150 mg/2 v, 210 mg/2 v, 2.5mg, 5 mg,
Dosering 405 mg/ 4 v, 300 mg/2 v. 7.5mg, 10 mg
Farg pa flaskpropp & terracotta (210mg), blekgrén (300mg), ila
forpackningsstyrka och bla (405mg)

Beredning Med speciell 16sning i férpackningen med sterilt vatten

for injektion

Utseende hos medicinen
| sprutan Ogenomskinlig gul 16sning Klargul

16



Vilken patient bor fa ZypAdhera?

Anamnes pa flera
«— aterfall —

3 Stabil
n

f

« ZYP

Svarighetsgrad (ex. PANSS)
Instabil

Akut

Akut

v

Tid
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;c;g!;eaég | Hjilp dina patienter att na de langsiktiga

HJALPER LIVET VIDARE . § behand]_ingsmilen
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0 10 Manader 20 30
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Dossenbach M et al. J Clin Psych 2008;e1-e15(piej08m(4263) D/anzap/n
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ZypAdhera

" Djup intramuskular gluteal olanzapininjektion
" Ej for deltoid injektion
" Administreras en gang varannan eller var fjarde vecka
" Nastan olosligt i vatten
" Loser sig langsamt pa injektionsstallet
" 3 styrkor tillgangligai injektionsflaskor (210 mg, 300 mg, 405

mg)
" Bereds till en konstant koncentration pa 150 mg/ml
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Flexibel dosering

Maldos av oralt | Rekommenderad Underhallsdos efter

olanzapin startdos av 2 manaders
ZypAdhera ZypAdhera-behandling

10 mg/dag 210 mg/2 veckor eller | 150 mg/2 veckor eller
405 mg/4 veckor 300 mg/4 veckor

15 mg/dag 300 mg/2 veckor 210 mg/2 veckor eller

405 mg/4 veckor

20 mg/dag

300 mg/2 veckor

300 mg/2 veckor

20



ZypAdhera ger snabb och god effekt

N
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Lauriello, et al. J Clin Psychiatry 2008, 69 (5); 790-99.

21



ZypAdhera har lika god effekt som Zyprexa

4 _ )

o 1.0 % —— Oral OLZ

= 0.97 x 300 mg/2 wk

£ 081 A 405 mg/4 wk

£ | — 150 mg/2 wk

= 0.7 —— 45 mg/4 wk

8 0.6 1

>

@ 0.57

S 0.4°

Q2

b 0.3 7

= 0.2 *p<0.001 vs 45 mg/4 wk

D ' Ap<0.01 vs 45mq/4 wk

S 01 N=1065 P J

OO T T T T T T T T T T T ]
O 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168
Tid till forsamring (dagar

\_ g (dagar) )
Detke et al. Int J Neuropsychopharmacol 2008; 11(suppl 1):151-2. 22



Fordelar med ZypAdhera

" Kan doseras var fjarde vecka

" Behover ingen oral tillaggsmedicinering

" Lika effektivt som oralt Zyprexa
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