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Wichtige Information zu Olanzapin und zum Mortalitits- und Schlaganfallrisiko bei édlteren Patienten
mit Demenz-assoziierter Psychose und/oder Verhaltensstéorungen

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

In Abstimmung mit dem Europdischen Arzneispezialititenausschuss (CPMP) der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMEA) und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
mochte Lilly Deutschland Sie tiber neue sicherheitsrelevante Daten zur Anwendung von Olanzapin bei
dlteren Patienten mit Demenz informieren. Olanzapin ist nicht zur Behandlung von Demenz-assoziierten
Psychosen und/oder Verhaltensstérungen zugelassen und wird nicht zur Anwendung in dieser
speziellen Patientengruppe empfohlen.

Die Behandlung ilterer Patienten, die wegen einer Demenz-assoziierten Psychose und/oder
Verhaltensstorung mit Olanzapin therapiert werden, sollte iiberpriift und mit dem Patienten und/oder
den fiir die Pflege zustindigen Personen besprochen werden.

Diese Sicherheitsinformation resultiert aus Ergebnissen klinischer Studien und ist fiir iltere Patienten
mit Demenz von Bedeutung, die deswegen mit Olanzapin behandelt werden. Zwei Ergebnisse der
Analyse dieser Studien sind relevant:

1) Eine auf das Doppelte erhohte Mortalitit im Vergleich zu Placebo
2) Eine auf das Dreifache erhohte Inzidenz zerebrovaskulérer Ereignisse im Vergleich zu Placebo

Diese Information basiert auf einer zusammenfassenden Ubersicht und Analyse von fiinf Placebo-
kontrollierten Studien (n=1662, Olanzapin n=1184, Placebo n=478), die Lilly mit Olanzapin bei dlteren
Patienten mit Demenz (Alzheimer-Demenz, Demenz vaskuldrer oder gemischter Ursache) durchgefiihrt hat.
Die klinische Wirksamkeit von Olanzapin bei der Behandlung der Psychosen und/oder
Verhaltenssymptomatik wurde in diesen Studien nicht belegt.

Die neuen Sicherheitsdaten wurden dem CPMP vorgelegt (der wissenschaftliche Ausschuss fiir in Europa
zentral zugelassene Arzneimittel, wie z.B. Zyprexa). Die folgenden Anderungen sind fiir die Fach- und
Gebrauchsinformation aller Stirken und Darreichungsformen von Zyprexa und Zyprexa Velotab vorgesehen.
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Die folgenden Anderungen wurden in der Fachinformation vorgenommen:
4.4  Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Olanzapin ist fiir die Behandlung von Psychosen und/oder Verhaltensstorungen im Zusammenhang mit einer
Demenz nicht zugelassen und die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird nicht empfohlen, da
die Mortalitit und das Risiko eines zerebrovaskuldren Zwischenfalls erhoht ist. In Placebo-kontrollierten
Studien (iiber 6-12 Wochen) bei dlteren Patienten (Durchschnittsalter 78 Jahre) mit Psychosen und/oder
Verhaltensstorungen im Rahmen einer Demenz kam es bei mit Olanzapin behandelten Patienten im
Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten zu einer Zunahme der Hdufigkeit von Todesfdllen um das 2-
fache (3,5% bzw. 1,5%). Die hohere Inzidenz von Todesfillen war nicht von der Olanzapin-Dosis
(durchschnittliche tégliche Dosis 4,4 mg) oder der Dauer der Behandlung abhdingig.

Risikofaktoren fiir eine héhere Sterblichkeit in dieser Patientengruppe konnen Alter > 65 Jahre, Dysphagie,
Sedierung, Mangelerncihrung und Dehydrierung, Erkrankungen der Lunge (z.B. Pneumonie mit oder ohne
Aspiration) oder die gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen sein. Bei mit Olanzapin behandelten
Patienten war die Inzidenz fiir Todesfdlle unabhdngig von diesen Risikofaktoren héher als bei mit Placebo
behandelten Patienten.

In denselben klinischen Priifungen wurden unerwiinschte zerebrovaskuldre Ereignisse (z.B. Schlaganfall,
transitorische ischdamische Attacken) einschliefflich solcher mit todlichem Verlauf, berichtet. Bei mit
Olanzapin behandelten Patienten traten zerebrovaskuldre Ereignisse 3-mal hdufiger auf als bei mit Placebo
behandelten Patienten (1,3% bzw. 0,4%). Bei allen mit Olanzapin oder Placebo behandelten Patienten, bei
denen es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis kam, bestanden bereits vor der Behandlung Risikofaktoren.
Als Risikofaktoren fiir ein zerebrovaskuldres Ereignis im Zusammenhang mit einer Olanzapin-Behandlung
wurden ein Alter > 75 Jahre und eine Demenz vaskuldrer oder gemischter Ursache identifiziert. Die
Wirksamkeit von Olanzapin wurde in diesen Studien nicht belegt.

4.8  Nebenwirkungen

In klinischen Priifungen bei dlteren Patienten mit Demenz war die Behandlung mit Olanzapin im Vergleich
zu Placebo mit einer héheren Inzidenz an Todesfillen und zerebrovaskuldren Ereignissen verbunden (siche
4.4). Sehr hdufige (> 10%) unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Olanzapin
in dieser Patientengruppe waren abnormer Gang und Stiirze. Pneumonie und Harninkontinenz wurden
hdufig (1-10%) beobachtet.
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Die folgenden Anderungen wurden in der Gebrauchsinformation vorgenommen:

2. Seien Sie besonders vorsichtig bei der Anwendung von Zyprexa:
e Bei dlteren Patienten mit Demenz wird die Anwendung von Zyprexa nicht empfohlen, da
schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten konnen.

Wenn Sie an einer der folgenden Krankheiten leiden, sagen Sie es bitte so bald wie méglich Threm Arzt:

. Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger Schidigung

Wenn Sie unter Demenz leiden, sollten Sie oder die fiir Ihre Pflege zustindige Person/Ihre Angehorigen
Threm Arzt mitteilen, ob Sie jemals einen Schlaganfall oder Schlaganfall mit geringgradiger Schddigung
hatten

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Bei lteren Patienten mit Demenz kann es bei der Einnahme von Olanzapin zu Schlaganfall,
Lungenentziindung, Harninkontinenz, Stiirzen und Schwierigkeiten beim Gehen kommen. In dieser speziellen
Patientengruppe wurden damit zusammenhdngend einige Todesflle berichtet.

Sie konnen die Uberwachung der sicheren Anwendung von Zyprexa/Zyprexa Velotab unterstiitzen, indem
Sie Meldungen tiber unerwiinschter Wirkungen an Lilly Deutschland (Abt. Arzneimittelsicherheit) oder das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte berichten.

Die EMEA hat zu dieser Sicherheitsinformation eine Stellungnahme veroffentlicht, die am 9. Mirz um 14:00
Uhr mitteleuropdischer Zeit im Internet unter ,,www.emea.cu.int/htms/human/drugalert/drugalert.htm*
veroffentlicht wird. Darin werden in dieser Angelegenheit weitere Informationen zu den Erkenntnissen der
EMEA und ihres wissenschaftlichen Ausschusses CPMP zur Verfiigung gestellt.

Sollten Sie weitere Fragen zu dieser wichtigen Sicherheitsinformation haben, wenden Sie sich bitte an Lilly
Deutschland GmbH, Abt. Medizinische Information, Telefon 06172-273 2977.

Mit freundlichen Griiflen
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Dr. med. Hans-Joachim Weber Andreas Kohler
Arzt fur innere Medizin und klinische Pharmakologie Direktor Geschéftsbegdich ZNS
Medizinischer Direktor Lilly Deutschland G&dbH

Lilly Deutschland GmbH




