Bad Homburg, Oktober 2004

WICHTIGE INFORMATION ZUR ARZNEIMITTELSICHERHEIT
BERICHTE UBER SCHWERWIEGENDE UNERWUNSCHTE EREIGNISSE NACH
ANWENDUNG VON ZYPREXA® 10 MG INTRAMUSKULAR

Sehr geehrte Frau Doktor,
sehr geehrter Herr Doktor,

Lilly Deutschland hat in diesem Jahr Zyprexa® 10 mg intramuskul& eingefiihrt zur schnellen
Beherrschung von Agitation und gestértem Verhalten bei Patienten mit Schizophrenie oder
mani schen Episoden, wenn eine orale Therapie nicht geeignet ist.

Mit Schreiben vom 27. August 2004 hatten wir |hnen Hinweise zur ,, Handhabung und
Anwendung von Zyprexa® i.m.“, zugeschickt, die die Wichtigkeit der Angaben und
V orsichtsmal3nahmen der Fachinformation betont haben.

Daran anknipfend méchten wir IThnen mit dem heutigen Schreiben Hintergrundinformationen
zukommen lassen, die nach eingehender Analyse der Berichte mit den Behdrden abgestimmt
wurden.

Neben dem Therapieerfolg ist die Sicherheit der Patienten Ihr und unser erstes Anliegen.

Mit freundlichen GrifRen
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r. med. Hans-Joachim Weber Andreas Kohler
Arzt fir innere Medizin und klinische Pharmakologie Direktor Geschaftsbereich ZNS

Medizinischer Direktor Lilly Deutschland GmbH Lilly Deutschland GmbH



WICHTIGE INFORMATION ZUR ARZNEIMITTELSICHERHEIT

BERICHTE UBER SCHWERWIEGENDE UNERWUNSCHTE EREIGNISSE NACH

ANWENDUNG VON ZYPREXA® 10 MG INTRAMUSKULAR

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

In Abstimmung mit der Européischen Arzneimittelagentur (EMEA) und dem Bundesinstitut
far Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) méchte Lilly Deutschland Sieim
Zusammenhang mit Berichten tber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nochmals auf
die Empfehlungen zur Anwendung von Zyprexa® intramuskul & hinweisen.

Weltweit wurde bisher bei ca. 100.000 Patienten Zyprexa® intramuskul&r appliziert.

Insgesamt liegen 49 Spontanberichte Uber unerwtinschte Wirkungen vor, davon 8 mit
letalem Ausgang (Stichtag: 31. August 2004). Der Antell von Fallberichten mit

todlichem Ausgang unter Zyprexa® intramuskul &r ist dhnlich demjenigen nach der

Anwendung anderer parenteral applizierter Antipsychotika.

Unter anderem wurde in einigen Féallen Gber kardiorespiratorische Depression,
Hypotonie und Bradykardie berichtet.

Begleiterkrankungen, die gleichzeitige Verabreichung anderer Arzneimittel und/oder
das Risiko, aufgrund des akuten Agitationszustandes zu versterben, machen es
schwierig, die berichteten Todesfélle auf die Gabe von Zyprexa® intramuskul &
ursachlich zurtick zu fuhren. Allerdings kann diese M églichkeit nicht ausgeschlossen
werden.

Eine Durchsicht der Berichte zu den Todesf&llen weist darauf hin, dass Zyprexa®
intramuskul&r in einer Weise angewendet wurde, die nicht den VVorgaben der
Fachinformation entspricht, einschliefdich tberhohter Dosen oder inadaquater
gleichzeitiger Anwendung von Benzodiazepinen oder anderen Antipsychotika.

Lilly Deutschland mochte daher alle Anwender darauf hinweisen, die Empfehlungen in der
Fachinformation zu beriicksichtigen. Die wichtigsten sind:

Zyprexa® 10 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung ist angezeigt zur
schnellen Beherrschung von Agitation und gestortem Verhalten bel Patienten mit
Schizophrenie oder manischen Episoden, wenn eine orale Therapie nicht geeignet ist.
Die tagliche kombinierte Hochstdosis von intramuskulér und oral verabreichtem
Zyprexa® betragt 20 mg.

Die empfohlene Initialdosis fiir eine Zyprexa® Injektion betragt 10 mg, als Einzeldosis
intramuskul&r injiziert (fur dtere Patienten und Patienten mit Nieren- oder

L eberinsuffizienz sind niedrigere Dosen zu verwenden).



« Innerhalb von 24 Stunden diirfen nicht mehr al's 3 Injektionen Zyprexa® gegeben
werden. Zwischen der ersten und einer weiteren Injektion soll mindestensein
Zeitraum von 2 Stunden liegen.

«  Zyprexa® intramuskular ist nur firr eine kurzzeitige Anwendung bestimmt, das heift
far nicht 1anger als an drei aufeinanderfolgenden Tagen.

Die Fachinformation empfiehlt ferner:

«  Zyprexa® intramuskul & darf bei Patienten mit anderen instabilen Zustanden (z.B.
akutem Myokardinfarkt, instabiler Angina pectoris, schwerer Hypotonie und/oder
Bradykardie, Sick Sinus Syndrom oder im Anschluss an eine Herzoperation) nicht
gegeben werden.

 Patienten, die Zyprexa® intramuskul&r erhalten, miissen innerhalb der ersten 2 bis 4
Stunden nach der Injektion hinsichtlich Herz- und Atemfrequenz, Blutdruck und
Bewusstsel nslage engmaschig Uberwacht werden.

 Diegleichzeitige Injektion von intramuskul&rem Zyprexa® und einem parenteralen
Benzodiazepin wird nicht empfohlen.

*  Wenn eine Behandlung des Patienten mit einem parenteralen Benzodiazepin fir
notwendig erachtet wird, sollte dieses nicht frither als eine Stunde nach der Zyprexa®
Injektion gegeben werden.

*  Wenn der Patient zuvor ein Benzodiazepin parenteral erhalten hat, darf die Gabe von
intramuskul &rem Zyprexa® nur nach sorgféltiger Begutachtung des klinischen
Zustands erfolgen. Der Patient muss gut hinsichtlich Gberméf3iger Sedierung und
kardiorespiratorischer Depression tiberwacht werden.

Sie koénnen die Anwendungssicherheit von Zyprexa® intramuskul & unterstiitzen, indem Sie
unerwinschte Wirkungen an die Lilly Deutschland GmbH melden (Abt.
Arzneimittelsicherheit, Telefon 06172-273 2256, Fax: 06172-273 2446) oder an das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175
Bonn, Tel.: 0228/207-30, Fax: 0228/207-4812).

Die Patientensicherheit ist fur Lilly von hochster Prioritét und wir bedanken unsfir Ihre
Mitarbeit. 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 GrifRen
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