\ MANAGEMENT TERAPEUTIC AL PACIENTULUI CU SINDROM DE
POSTINJECTARE(SPI) DUPA ADMINISTRARE DE
ZYPADHERA(OLANZAPINA DEPOT) IM.

O SUITA DE OBIECTIVE SI MASURI TERAPEUTICE
Ce este sindromul post-injectare?

Sindromul post-injectare (SPI)

— Asociat cu concentratiile plasmatice prea mari ale olanzapinei cu
eliberare prelungitd = doza excesiva rapidd de olanzapind datorita
faptului ci sarea de pamoat de care este legatd olanzapina este
solubila 1n singe si insolubild in muschi

— Olanzapina este un antagonist (agonist invers) al receptorilor Dy, D;, Ds,
5-HT,a/c, My.s, 01 si Hiey cu actiune pe sistemele tintd, manifestdndu-se
prin diferite simptome clinice

Cei mai multi pacienti au dezvoltat simptome de:

e Delirium, incluzand confuzie, dezorientare, anxietate si alte
afectdri cognitive si/sau

o Sedare, cu severitate de la usoard pana la coma (durand intr-
un singur caz pané la 12 ore)

« Alte simptome ce au fost semnalate au inclus simptome
extrapiramidale, dizartrie, ataxie, agresivitate, ameteala,
slibiciune, hipertensiune arteriald 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

— Firi afectiri ale functiilor vitale, cu debut in 80% din cazuri in
prima ord de la injectare, cu simptome ugoare, ce pot progresa ca
severitate si/sau numar



Algoritm de diagnostic - Sindromul de postinjectare cu ZYPADHERA

« Pentru a stabili un diagnostic clinic de sindrom de postinjectare trebuie

intrunite criteriile de la 1 la 4:
1. Una sau amandous dintre conditiile listate la punctul a) sau b):

a) Minimum 1 semn sau simptom din cel putin trei dintre urmétoarele
grupuri de simptome in concordantd cu supradoza de olanzapind, cu severitate

medie:
i. Sedare/somnolenta
ii. Delirium/confuzie/dezorientare/alte deteriorari cognitive
iii. Dizartrie/alte tulburari de vorbire
iv. Ataxie/ alte tulburiri motorii
v. Simptome extrapiramidale
vi. Agitatie/iritabilitate/ anxietate/neliniste
vii. Ameteald/slabiciune/rdu general
viii. Convulsii

b) Oricare dintre urmitoarele semne §i simptome: pacientul este

inconstient/comatos/stuporos sau nu raspunde la stimuli
2. Starea apare in primele 24 de ore dupa injectare

3. Starea nu poate fi explicatd de o crestere semnificativi a dozei de olanzapind
cu eliberare prelungitd, initierea sau adiugarea olanzapinei orale sau altei
medicatii cu efect de sedare, sau unei expuneri noi la olanzapind cu eliberare

prelungitd

4. Alte afectiuni medicale au fost excluse, inclusiv folosirea concomitenta sau

abuzul de substante.



MANAGEMENTUL CLINIC AL SINDROMULUI DE POSTINJECTARE

e Tratament simptomatic:

1) Ameteald/sldbiciune/réu general : supravegherea medicald si hidratare

2) Dizartrie/alte tulburdri de vorbire : supravegherea medicald

3) Ataxie/ alte tulburdéri motorii  supravegherea medicala + benzodiazepine *

Simptome extrapiramidale

4) Sedare/somnolentd :_supravegherea medicala atenta si_monitorizarea

functiei cardio-respiratorii , asigurarea permeabilitatii cdilor aeriene si a unej

ventilatii eficiente

5) Delirium/confuzie/dezorientare/alte deteriordri cognitive : supravegherea

medicala

6) Agitatie/iritabilitate/anxietate/neliniste persistentd si de intensitate

medie/mare : benzodiazepine * si monitorizarea functiei cardio-respiratorii

7) Convulsii : benzodiazepine * si monitorizarea functiei cardio-respiratori

precum asigurarea permeabilitatii cailor aeriene si a unei ventilatii eficiente

Se continud supravegherea medicald atenta si monitorizarea pana

la remiterea simptomelor

Daci administrarea parenterald de benzodiazepine este consideratd esentiald
pentru managementul reactiilor adverse post-injectare : se recomandd o
evaluare atentd a stirii clinice pentru a detecta aparitia sedrii excesive sau a

depresiei cardiorespiratori.

In cazul unor manifestdri clinice amenintdtoare pentru functiile vitale ale

pacientului se va solicita SISTEMUL UNIC DE APEL DE URGENTA 112

*= Diazepam 0,1 mg/ kg corp sau Midazolam 0,05-0,1 mg/ kg corp



ANeXxa: Interactiuni potentiale care afecteazd olanzapina

Deoarece olanzapina este metabolizatd de citre CYP1A2, substantele care pot
induce sau inhiba specific aceastd izoenzimd pot afecta farmacocinetica
olanzapinei.

Inductia CYPIA2

Metabolizarea olanzapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepind, ceea ce
poate reduce concentratiile olanzapinei. S-a observat numai cresterea usoara
pand la moderatd a clearance-ului olanzapinei. Consecintele clinice sunt,
probabil, limitate, dar se recomanda monitorizarea clinica si, daca este necesar,
se poate lua In considerare cresterea dozei de olanzapina.

Inhibarea CYPIA2

S-a evidentiat ci fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhiba
semnificativ metabolizarea olanzapinei. Cresterea medie a Cmax a olanzapinei
dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile nefumitoare si de 77% la bérbatii
fumitori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%, respectiv 108%.
La pacientii in tratament cu fluvoxamini sau orice alti inhibitori ai CYP1A2,
cum ar fi ciprofloxacina, trebuie luaté in considerare o doza initiala mai micd de
olanzapini. Trebuie avutd in vedere scaderea dozei de olanzapind daca se
instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1AZ2.

S-a constatat ci fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide
(aluminiu, magneziu) sau cimetidina nu afecteazi semnificativ farmacocinetica
olanzapinei.

Potentialul ca olanzapina si afecteze alte medicamente

Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai
dopaminei.

Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de exemplu,
1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Astfel, nu se asteaptd o interactiune speciala,
fapt verificat prin studiile in vivo, in care nu s-a constatat inhibarea metabolizarii

urmitoarelor substante active: antidepresive triciclice (reprezentand in special



calea CYP2D6), warfarina (CYP2C9), teofilind (CYP1A2) sau diazepam
(CYP3A45i 2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fost asociatd cu litiu sau
biperiden.

Monitorizarea terapeuticd a concentratiilor plasmatice ale valproatului nu a
indicat necesitatea unei ajustari a dozei de valproat dupd introducerea
concomitentd a olanzapinei.

Activitatea generald a SNC

Este necesard prudentd la pacientii care consuma bauturi alcoolice sau urmeaza
tratament cu medicamente care pot determina deprimarea activitatii sistemului
nervos central.

Utilizarea concomitentd a olanzapinei cu medicamente antiparkinsoniene la
pacienti boald Parkinson si dementd nu este recomandata.

Intervalul QTc

Este necesari prudentd dacd olanzapina se administreazd concomitent cu
medicamente cunoscute ci determind prelungirea intervalului QTc sau alte
afectiuni care determind hipopotasemie sau hipomagneziemie: haloperidol,
clorpromazina, chinidina, amiodarona, droperidol, amantadina, clozapina,
fenitoina, indapamida, nicardipina, risperidona, ziprazidona, pentamidina,

metadona.
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