ANEX? I O

RESUMO DAS CARACTER % S DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg de olanzapina.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido por pelicula contém 63,17 mg de
lactose.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1. b

3. FORMA FARMACEUTICA <\/
Comprimido revestido por pelicula é

Comprimidos brancos, redondos, biconvexos, revestidos por pelic sgﬂﬁpressos com “APQO” de
um lado e "OLA” sobre ‘2.5’ do outro.

4.1 Indicacdes terapéuticas @

Adultos Q

)
A olanzapina € indicada para o tratamento da @Lzofrenia.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

A olanzapina é eficaz na manutencgdo da melhorja clinica, durante a terapéutica de continuacéo, nos
doentes que tenham evidenciado uma re§pogta inicial ao tratamento.

A olanzapina é indicada no trata 0 episddio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episddio m @enha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a preven recorréncias nos doentes com perturbacéo bipolar (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e m(:Qadministragéo

Adultos Q
Esqwzofrem inicial recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episodi acos. A dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
dia em teragéutica combinada (ver seccéo 5.1).

Prevencdo das recorréncias na perturbagdo bipolar: A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia. Em
doentes medicados com olanzapina para o tratamento de um epis6dio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevencgdo das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, 0 tratamento com olanzapina devera ser continuado (com o ajuste de dose
necessario), com terapéutica suplementar para os sintomas do humor, conforme indicado clinicamente.

Durante o tratamento para a esquizofrenia, episédio maniaco ou prevengdo das recorréncias na
perturbacdo bipolar, a dose diéria pode posteriormente ser ajustada com base na situacao clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior & dose inicial



recomendada s6 é aconselhado ap6s uma reavaliagdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos néo inferiores a 24 horas.

A olanzapina pode ser administrada independentemente das refei¢des, dado que a absorcdo néo é
afetada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducdo gradual da dose quando se descontinuar a
olanzapina.

Populagdes especiais

I idosos

Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) ndo ¢ indicada por rotina, mas deve ser considerada nos
doentes com 65 anos e mais, sempre que os fatores clinicos o justifiquem (ver seccdo @

Compromisso renal e/ou hepatico Q
Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nm s de
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dose ifigial devera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao. {@

Fumadores Q
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de segal 0s para ndo fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induzir o metabolismo da elahzépina. E recomendada a

monitorizacdo clinica e, se necessario, pode ser considerado um to da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.5).
Quando esta presente mais do que um fator que possa res num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condi¢do de ndo fumador onsiderar-se a diminui¢do da dose
inicial.
O aumento da dose, quando indicado, deve ser mo@o nestes doentes.

N )
(Ver secces 4.5 e 5.2). R @

Populacédo pediatrica \

N&o se recomenda a administracdo de o pina a criangas e adolescentes com idade inferior a

18 anos, devido a inexisténcia de da re a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior
amplitude do aumento de peso e d ragées dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo
com adolescentes relatlvament 0s com doentes adultos (ver seccbes 4.4, 4.8,5.1 e 5.2).

4.3 Contraindicacdes @

Hipersensibilidade a su Cla ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Doentes com rlsco de glaucoma de angulo fechado.

4.4  Advertén \precaugﬁes especiais de utilizagéo

Durante o @no antipsicotico, a melhoria da situagéo clinica do doente pode levar de alguns dias
aalgu nas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia associada a psicose e/ou alteragdes do comportamento

Né&o é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou
alteragdes do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares
cerebrais. Em ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragdo) em doentes
idosos (média de 78 anos de idade) com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes do
comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados
com olanzapina em comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs. 1,5%, respetivamente).
O aumento do nimero de mortes ndo estava associado com a dose de olanzapina (dose média diéria
de 4,4 mg) nem com a duracgdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predispor esta
populagdo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 anos, disfagia,




sedacdo, ma nutricdo, desidratagdo e situacGes clinicas pulmonares (p. ex., pneumonia com ou sem
aspiracdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o nimero de casos de morte foi
maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados com placebo,
independentemente destes fatores de risco.

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos adversos cerebrovasculares (AACV,
p. ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), incluindo casos fatais. A ocorréncia
de AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todos o0s doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam fatores de risco
preexistentes. A idade > 75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
fatores de risco de AACV em associa¢do com o tratamento com olanzapina. A eficé i@olanzapina
nédo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson ,b

N&o se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada g agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamen‘h%mtomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e praig frequentemente do que
com placebo (ver secgéo 4.8) e a olanzapina ndo foi mais eficaz do mlacebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario que os doentes s?hlssem estabilizados
inicialmente na dose efetiva mais baixa da medicacdo antiparkin$épiga (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medicagdo antiparkinsénica e dosa urante todo o estudo. A dose
inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um méaximd*de 15 mg/dia, com base no critério

do investigador. P O
Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN) @

A SMN é uma condicdo associada & medicacao an@ética que pode ser fatal. Foram também
referidos casos raros, relatados como SMN a$ociado a olanzapina também foram referidos. As
manifestacBes clinicas da SMN sdo a hipergir igidez muscular, estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autondémica (puls ressao arterial irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem incluir elevacdo da creatinina fosfoquinase,
mioglobindria (rabdomiodlise) e faléncia @, aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SMN ou apresentar felikg elevada sem justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos o0s medicamento@sicéticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes
Foi notificada pouco fre
associada a cetoacidos
notificado previame
E aconselhavel

temente hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbacéo de diabetes
oma, incluindo alguns casos fatais (ver seccdo 4.8). Nalguns casos foi
umaumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposicéo.
itorizacdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicaticos utj s, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comegado o tr, to com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
medicame ipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintom erglicemia (tais como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de,maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

AlteracOes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteragdes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver sec¢do 4.8). As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes com fatores de
risco de desenvolvimento de doencas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer medicamento
antipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo




com as normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas
apos ter comecgado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.

Atividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia durante
0s ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante é limitada, devem ser
tomadas precaucdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileos paralitico e
situacdes com ele relacionadas.

Funcdo hepética

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, el

assintomaticas transitdrias das aminotransferases hepaticas, alanina transferase (A aspartato
transferase (AST). Devem tomar-se precaucdes e fazer-se um acompanhamentg zado em
doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com sinais e sintomas de disf 0 hepatica, em
doentes com condicgGes preexistentes associadas a uma reserva funcional He%é; limitada e em
doentes que estejam a ser tratados com medicamentos potencialmente he@ xicos. Nas ocasifes em
gue seja diagnosticada hepatite (incluindo lesBes hepaticas hepatocelu@, olestaticas ou mistas), o

tratamento com olanzapina deve ser interrompido. &
Neutropenia 0
Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer ra nham contagens baixas de

leucdcitos e/ou neutréfilos, em doentes a tomar medicacdo que S€sabe poder provocar neutropenia,
em doentes com histéria de depressao/toxicidade da med Q sea induzida por farmacos, em doentes
com depressdo da medula 6ssea causada por doenga ¢Qmegmitante, radio ou quimioterapia e em
doentes com condicdes de hipereosinofilia ou com u% mieloproliferativa. Foi notificada

neutropenia com frequéncia quando se administrouwglanzapina e valproato concomitantemente (ver
seccdo 4.8). \

~ R
Interrup¢do do tratamento
Foram raramente notificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como suda¢&o, insonia,
tremor, ansiedade, nduseas ou vomitos m@do se interrompeu abruptamente a olanzapina.

Intervalo QT

Em ensaios clinicos, foram pou uentes (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT _cekrigido (correcdo Fridericia QT [QTcF] >500 milésimos de segundo
[msec] em qualquer altura inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF <500 msec) em
doentes tratados com olanZapina, sem diferencas significativas relativamente a acontecimentos
cardiacos associados, ¢ rativamente com placebo. Contudo, devem tomar-se precaugdes quando
a olanzapina é prescrita medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QTc, especialmente
nos idosos, em d%h om sindrome de QT longo congénito, insuficiéncia cardiaca congestiva,

|

hipertrofia card Ipocaliemia ou hipomagnesiemia.

a‘tom pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagéo temporal entre o tratamento com

a tromboembolia venosa. N&o foi confirmada uma relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolia venosa e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolia venosa, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de tromboembolia
venosa (TEV) (p. ex.,, imobilizacdo dos doentes).

Atividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugéo
guando for administrada em combinacdo com outros medicamentos que atuem a nivel central e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
diretos e indiretos dos agonistas da dopamina.




Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsBes ou estdo sujeitos a fatores que podem diminuir o limiar convulsivo. Tem sido
notificada pouco frequentemente a ocorréncia de convulsdes em doentes tratados com olanzapina. Na
maioria destes casos foi notificada uma histéria prévia de convulsdes ou de fatores de risco.

Discinesia tardia

Em estudos comparativos com a duracdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinesia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinesia tardia aumenta com a exposicao a longo prazo e, por isso, se apare num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinesia tardia, deve c@ﬂ—se a

reducdo ou a descontinuacéo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se t rariamente
mesmo apds a descontinuacao do tratamento. /b
Hipotenséo postural .

(hom olanzapina em

A hipotenséo postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios cling
idosos. Recomenda-se que a pressao arterial seja monitorizada em doe@

idade. &
Morte slbita cardiaca 0

Em relatos de pés-comercializacdo com olanzapina, foi notifi(@morte stbita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospetivo, obsefvacional, o risco de presumivel
morte sUbita cardiaca em doentes tratados com olanzaping To\, aproximadamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizavam antipsicéticos. Neste =0 risco da olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicéticos atipicos incluidos numa anélié unta.

m mais de 65 anos de

Populacéo pediatrica \
A olanzapina ndo esta indicada para tratamen riancas e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e 0s 17 a straram diversas reacdes adversas, incluindo

aumento de peso, alteracBes dos parametros metabolicos e aumento dos niveis de prolactina (ver

seccOes 4.8 € 5.1). &

Lactose Q

Os comprimidos de Olanzapina X contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficién€ia’de lactase ou mal-absorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interacdes medi@entosas e outras formas de interacao
S6 foram realiz 63&05 de interacdo em adultos.
InteracGes po gue afetam a olanzapina

Uma vez nzapina é metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ibir esta isoenzima podem afetar a farmacocinética da olanzapina.

Inducdo do CYP1A2

O tabaco e a carbamazepina podem induzir o metabolismo da olanzapina, o que pode produzir uma

reducdo das concentragfes de olanzapina. Apenas foi observado um aumento ligeiro a moderado da
depuracdo da olanzapina. As consequéncias clinicas parecem ser limitadas, mas recomenda-se uma

monitorizag&o clinica e poderd, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina (ver
secgdo 4.2).

Inibicdo do CYP1A2
A fluvoxamina, um inibidor especifico do CYP1A2, demonstrou inibir significativamente o
metabolismo da olanzapina. O aumento médio da Cmax da olanzapina ap6s administracdo da




fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% respetivamente. Uma dose inicial mais baixa deve ser
considerada em doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibidores do CYP1A2,
tal como ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYP1A2 deve considerar-se a
diminuicdo da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvéo ativado reduz a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60% e deve ser tomado pelo
menos 2 horas antes ou depois da olanzapina.

Na&o se verificou um efeito significativo na farmacocinética da olanzapina com fluoxetina ( inibidor do

CYP2D6), doses Unicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina. z
Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos %
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos diret iretos.

*

A olanzapina néo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex.Q}ZDG, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interacdo especial, tal como comprovam estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibicdo do metabolismo das seguintes substanci : antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2€9)steofilina (CYP1A2) ou
diazepam (CYP3A4 e 2C19).

A olanzapina ndo mostrou interacdo quando coadministrada cmtio ou biperideno.

A monitorizagdo terapéutica dos niveis de valproato a ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose ap06s a introdugdo concomitante da oL& a.

Atividade Geral sobre 0 SNC \
Aconselha-se precaucdo em doentes que cops@ alcool ou que tomam medicamentos que possam
causar depressdo do SNC.

Né&o se recomenda a administracdo con ante de olanzapina e de medicamentos antiparkinsonicos
em doentes com doenca de Parkinso éncia (ver secgéo 4.4).

Intervalo QTc¢

Aconselha-se precaucdo na a istracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo Q I seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gra@ e aleitamento

. L 4
Gravidez \j
Na&o existem est equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas par icarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,

durante o trat to com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢é limitada a
oIanzap@mas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos parang feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacfes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacdo que podem variar em gravidade e duracdo ap06s o parto. Foram notificados

agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacdo da
alimentacdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo



Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite
materno. A exposi¢do média por crianga (mg/kg) no estado estacionéario foi de 1,8% da dose de
olanzapina administrada a mée (mg/kg).

As doentes devem ser avisadas para ndo amamentarem a crianga, no caso de estarem a tomar
olanzapina.

Fertilidade
Os efeitos na fertilidade sdo desconhecidos (ver seccao 5.3 para informagdo pré-clinica).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas® @0 ao facto de
a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos 0 operarem
com magquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8  Efeitos indesejaveis ’@
Resumo do perfil de seguranca é

Adultos

As reagdes adversas mais frequentes (observadas em >1% dos sS«(es) associadas com o uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de eosinofilia, colesterol, glucose e
triglicéridos (ver seccdo 4.4), glucosUria, aumento do ap vertigens, acatisia, parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver seccdo 4.4), discinesia, hipotensd®@ ortostéatica, efeitos anticolinérgicos,
elevagOes transitorias e assintomaticas das aminotransf s hepéticas (ver seccdo 4.4), exantema,
astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfat a, elevacdo da gama glutamiltransferase,
elevacdo do 4cido Urico, elevagdo da creatina fosfo@ e edema.

Lista em forma de tabela das reacGes adversas

A tabela que se segue indica as reagOes advgr investigacOes laboratoriais observadas em relatérios
espontaneos e em ensaios clinicos. Os efeitdSindesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia? As frequéncias indicadas tém a seguinte definicéo:
Muito frequentes (>1/10), frequentes ( 0 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raro94<1/10.000),desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos

dados disponiveis). Q
7

Muito frequentes | Frequente§./ | Pouco frequentes | Raros Desconhecido

Doencas do sangue e do si linfatico

Eosihefilia Trombocitopenia®*
Lé?penia10
etffropenia®®

Doencas do sist

| Hipersensibilidade'* |

Doencas do olismo e da nutricéo
Aumento Elevacédo dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia®?
de colesterol®? exacerbacéo de
Elevacédo dos niveis | diabetes
de glucose* ocasionalmente
Elevacédo dos niveis | relacionada com
de triglicéridos*® cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite | fatais (ver
seccdo 4.4).*




Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
Doencas do sistema nervoso
Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos | Sindrome Maligna

Acatisia® de convulsbes foram dos Neurolépticos

Parkinsonismo® de histdria prévia de (ver seccdo 4.4)%?

Discinesia® convulsdes ou de Sintomas de

fatores de risco para a
ocorréncia de
convulsdes*.

Distonia (incluindo
movimento
oculdgico)*
Discinesia tardia'!

Amnésia’

Disartria
Gaguez'!

inquietas!

(
S
Sindrome das,pgms

descontinuacio”?

O
w’bb
}\\

Cardiopatias

o

4

Bradicarthia
‘Prolon mento do

alo QT (ver

Taquicardia
ventricular/fibrilacéo
e morte subita (ver
seccdo 4.4)"

Vasculopatias

@0 4.4)

Hipotensédo
ortostatical®

N
<

Tromboembolismo
(incluindo embolia
pulmonar, e trombose
das veias profundas)
(ver seccdo 4.4)

cas e do mediastino

Doencas respiratorias, to@s

| Epistaxis®

Doengas gastrointestifaisy

<

icolinérgicos
igeiros e transitorios
incluindo obstipacdo
e boca seca

Distensdo abdominal®

Hipersecrecéo salivar'!

Pancreatite!!

res

Afectestepatobilia
S

Elevacdo transitoria e
assintomatica das
aminotransferases
hepaticas (ALT,
AST), especialmente
no inicio do
tratamento (ver
seccéo 4.4)

Hepatite (incluindo
lesBes hepéticas
hepatocelulares,
colestaticas ou
mistas)*!

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Exantema

Reacéo de
fotossensibilidade

Reacéo
medicamento

ao




Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

Alopecia com eosinofilia
e sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia’® | | Rabdomi6lise!
Afecdes renais e urinarias
Incontinéncia urinaria
Retencéo urinaria
Hesitacdo urinaria™ e
SituacBes na gravidez, no puerpério e perinatais NS
Sindrome
,b neonatal de
. /v privacéo de
\ farmacos

L

(ver seccdo 4.6)

Doencas dos 6rgdos

genitais e da mama

Disfuncao erétil em
Homens
Diminuicdo da libido

Amenorreia x
Aumento mamérido

Galactorrreian

riapismo*?

em homens e
mulheres mulheres
Gineco @umento
mamaﬁ31 omens
Perturbacfes gerais e alteracdes no local de admi cao
Astenia
Fadiga A
Edema . @
Pirexia™ l\
Exames complementares de diagnéstigey, ¢
Elevagéo dos Aumento da Aumento da
niveis de prolactina | fosfatase bilirrubina total
no plasma® alcalina'® Q
EIevagéo@
creati
fosf@ase
o da
. miltransfera
elO

7

Elevacédo do &cido
arico™®

1Observo?e um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de indice de
Massa Corporal (IMC). Ap6s um tratamento de curta duragdo (duragdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso >7% do peso corporal basal (22,2%), e >15% (4,2%) e >25% foi pouco
frequente (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem >7%, >15% ¢ >25% do peso corporal

basal com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%,

respetivamente).

31,7%

e 12,3%

2Aumentos médios dos valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos)
foram superiores em doentes sem evidéncia de desregulagdo dos lipidos no inicio.
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*Observado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>6,2 mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>5,17 - <6,2 mmol/l) até valores elevados (>6,2 mmol/l).

*Observado para niveis basais normais em jejum (<5,56 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>7 mmol/l). Foram muito frequentes altera¢cBes nos niveis de glucose em jejum a partir de valores
préximos do limite no inicio (>5,56 - <7 mmol/l) até valores elevados (=7 mmol/l).

*Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados
2,26 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) até @es elevados
(>2,26 mmol/l).

®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes trat om olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas nédo significativamente diferente estatlstl da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de par ﬁ% 0, acatisia e distonia
em comparacdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de mfu@‘ do detalhada de histéria
individual preexistente de distlrbios nos movimentos extraplramldal o0s e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos dISCI% rdia e/ou outros sindromes

extrapiramidais tardios. 0

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudagao, insodi mor, ansiedade, nauseas ou
vémitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentra(2 prolactina no plasma excederam o limite
méaximo da escala normal em aproximadamente 30%w00s doentes tratados com olanzapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo™\a Mmaioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezesfahaixo do limite maximo da escala normal.

L 4
® Acontecimento adverso identificado em esmg) clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

9 Tal como avaliada através de valor ﬁ@didos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Qem relatos espontaneos de pds-comercializacdo com frequéncia
dos Integrada da olanzapina.

11 Acontecimento adverso identi
determinada utilizando a Bas

12 Acontecimento advers ntificado em relatos espontaneos de pés-comercializacdo com frequéncia
calculada no limite ma o0 intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da

olanzapina.

Exposicéo a long @g, azo (pelo menos 48 semanas)

A proporcédo "i eéntes que tiveram alteracdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, er0l total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
comple 12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu apds
aproximadamente 4-6 meses.

*

Informacdo adicional sobre populagdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do ndmero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacdo com placebo (ver seccao 4.4).

Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso da olanzapina neste grupo de doentes,
foram perturbacGes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados pneumonia, aumento da
temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia urinaria.
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Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
associada com a doenca de Parkinson, foi notificado muito frequentemente e com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsénica e alucinagdes.

Num Unico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinagéo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um fator potencial podera ter sido o
nivel elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada com litio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (>10%) de tremores, secura de boca, aumento de apetite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteragdes do discurso. Durante o tratamento com olanzapina em
combinagdo com litio ou valproato, ocorreu um aumento >7% do peso corporal de base em 17,4% dos
doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 semanas). O tratamento com ol pina a longo
prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorréncias em doentes com per m bipolar foi
associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos doentes.

Populacdo pediatrica ,b

A olanzapina ndo é indicada para tratamento de criangas e adolescentes c% s de 18 anos.
Embora ndo tenham sido realizados estudos clinicos para comparagdo ﬁ lescentes e adultos, os
dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos engatas tom adultos.

A tabela que se segue resume as reacOes adversas notificadas sg!ﬂufmaior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem coﬁ&s reacOes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doente lescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (>7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populacdo adolescente
comparando com adultos com exposi¢des semelhantes. gnitude do ganho de peso e a proporgéo
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento d inicamente significativo foram superiores
com a exposicao a longo prazo (pelo menos 24 ser@ 0 que com a exposi¢éo a curto prazo.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por grdem
frequéncia "

As frequéncias indicadas tém a seguinte défini€ao: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
<1/10).

crescente de gravidade dentro de cada classe de

Doencas do metabolismo e da nutnﬁ),
Muito frequentes: Aumento de pes@ “elevacio dos niveis dos triglicéridos*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveig-ge ®olesterol*

Doencas do sistema nervos ¢/
Muito frequentes: sedacdo ( tndo hipersénia, letargia, sonoléncia.

Doencas gastrointestin%i&

Frequentes: Secura de

Afecles hepatobiliaes )
i elevacoes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver sec¢do 4.4).

Muito frequente
Exames compl @, ares de diagndstico
Muito freque diminuicdo da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevacdo dos niveis de prolactina

no plasma¥®’
N

13 Apds umdratamento de curta duragdo (duragio mediana 22 dias) um aumento de peso >7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e >15% do peso corporal basal foi frequente (7,1%) e
>25% foi frequente (2,5%). Com uma exposicéo a longo prazo (pelo menos 24 semanas), 89,4%
aumentaram >7%, 55,3% aumentaram >15% e 29,1% aumentaram >25% do seu peso corporal basal.

14 Observado em niveis basais normais em jejum (<1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores proximos do

limite no inicio (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) até valores elevados (>1,467 mmol/l).

1> Foram frequentes as alteracdes de niveis iniciais normais de colesterol em jejum (<4,39 mmol/l) para
elevados (>5,17 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de colesterol total em jejum a

12




partir de valores proximos do limite no inicio (>4,39 - <5,17 mmol/l) até valores elevados
(>5,17 mmol/l).

6 Foram notificados niveis elevados de prolactina em 47,4% dos doentes adolescentes.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem 2 O

Sinais e sintomas
Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia >10%)\ineldem-se: taquicardia,
agitacao/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e red% ivel de consciéncia

indo desde a sedacgdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativa OQ irio, convulsGes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressao respiratérs'%sﬂiragéo, hipertensdo ou
hipotensao, arritmias cardiacas (<2% dos casos de sobredosagem}&ragem cardiorrespiratéria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo bdixas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas d€ aproximadamente 2 g de olanzapina

oral. P O

Tratamento @

N&o existe um antidoto especifico para a oIanzapir@o se recomenda a indugdo do vémito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-s¢ %roce mentos padronizados (ex. lavagem gastrica,

administracéo de carvao ativado). A administr concomitante de carvéo ativado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzaphs 50 a 60%.

Deve ser instituido um tratamento sint o e monitorizacdo das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da tensao e do colapso circulatdrio e suporte da funcao
respiratéria. Nao se deve administﬁegmefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
atividade beta-agonista, dado q timulagdo beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma
monitorizacdo cardiovascular Lzletetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizacdo clinica aper ¢ que o doente recupere.

5. PROPRIEP ESFARMACOLOGICAS

5.1 Propried@%rmacodinémicas

Grupo far péutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas, codigo ATC:
NO5A

Efeitos farmacodindmicos
A olanzapina é um agente antipsicético, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacolégico alargado através de varios tipos de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (K:<100 nM) para
a serotonina 5-HT 2a/2c, 5-HT3, 5-HTs; dopamina D1, D2, D3, D4, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicos M1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o0 antagonismo aos recetores 5SHT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o perfil de ligacdo aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5 HT, do que para os recetores da dopamina D, e maior para a
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atividade nos modelos in vivo para 0s 5 HT, do que para os D,. Estudos eletrofisiol6gicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivamente a ativa¢do dos neuronios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fun¢do motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado de evitar, um teste indicativo de atividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalepsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros agentes antipsicéticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 mg) por Tomografia de Emisséo Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupagdo mais elevada dos recetores 5-HT.a do que dos
dopamina D2. Além disso, um estudo de imagem por tomografia por emissdo de fotdo simples
(SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam a olanzapiqa tinham uma
ocupacao estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que respondia (mipsicéticos
e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a clozapina. %

Eficécia clinica

Em dois de dois ensaios controlados com placebo e dois de trés ensaios ¢ /Aéﬂvos, com mais de
2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos coniﬁgaﬂvos, a olanzapina foi
estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tant@ intomas negativos como
Nnos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultacéo, cd@ativo, sobre a esquizofrenia,
perturbacOes esquizoafetivas e relacionadas, que incluiu 1.48 tes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na®Escala de Avaliagdo da Depresséo de
Montgomery-Asberg), uma andlise secundaria prospetiva@inha de base até ao ponto final da
classificacdo de alteracdo de humor demonstrou um a estatisticamente significativa (p=0,001)
a favor da olanzapina (-6,0) versus o haloperidol (-3

Em doentes com um episddio maniaco ou epigodio misto de distdrbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e val semisédico (divalproato) na reducdo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de proporcéo de doentes gm remissdo sintomética de mania e depressao as 6 e
as 12 semanas. Num estudo de coterapé em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢cdo de olahzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou
numa maior reducdo dos sintomas@ania do que em monoterapia com litio ou valproato apés

6 semanas.

Num estudo de 12 meses desarevencao de recorréncias com doentes em episédio maniaco que
obtiveram remissdo com zapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou loridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de
avaliagdo primario dafrecefréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem
estatisticamente signi iva sobre o placebo em termos de prevencao, quer das recorréncias para a
mania quer para 9\

essao.

Num segu (@ﬁdo de 12 meses de prevencdo da recorréncia do episédio maniaco, doentes que
obtiver issdo com a combinagdo de olanzapina e litio e foram depois randomizados para
olanzapinayu litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferior ao litio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

Num estudo de coterapéutica de 18 meses com doentes em episddio maniaco ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a coterapéutica a longo prazo de
olanzapina com litio ou valproato n&o teve significado estatistico superior em relagdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar, definida de acordo com os critérios
sindromaticos (diagndsticos).

Populacao pediatrica
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Os dados de eficacia controlados em adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 semanas) e da mania associada a
perturbacdo bipolar | (3 semanas), com a participacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e aumentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento
com olanzapina, os adolescentes registaram um aumento de peso significativamente maior do que os
adultos. A magnitude das alteragdes no colesterol total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e
prolactina (ver secgOes 4.4 e 4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. N&o existem dados
controlados sobre a manutencédo do efeito ou sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 e 4.8).
A informacdo sobre seguranca a longo prazo é limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo
controlados.
Absorcéo b
A olanzapina é bem absorvida apds administracdo oral, atingindo picos de con@céo no plasma

ra

entre 5 a 8 horas. A absorgdo ndo ¢ afetada pelos alimentos. A biodisponibili | absoluta relativa
a administracdo intravenosa nao foi determinada. k\

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no iteryalo de concentracdo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a@ma e a a1~ glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito
circulante é o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassaa Qira hemato-encefélica. Os citocromos
P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a 1%&0 dos metabolitos N-desmetil e 2-
hidroximetil, ambos exibindo significativamente m ividade farmacoldgica in vivo do que a
olanzapina em estudos animais. A atividade farmac%ca predominante é a da olanzapina.

Eliminacéo .
Ap6bs administracdo oral, a semi-vida média%iminagéo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do 6

eliminacdo da olanzapina foi proldhgada (51,8 versus 33,8 h) e a depuracédo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farma@retica observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada

nos nao idosos. Em 44 doen esquizofrenia, idade >65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo
foram associadas com qu perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do se @hino versus individuos do sexo masculino, a semi-vida média de
eliminac&o foi alge pkolgngada (36,7 versus 32,3 h) e a depuracéo foi reduzida (18,9 versus 27,3 I/h).

Contudo, a olan (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranca comparavel tanto nos doentes
femininos (n=46 mo nos masculinos (n=869).

Em individuos idosos (65 anos ou@%}ﬁudéveis versus individuos ndo idosos, a semi-vida média de

Insuficién |

Em doe om insuficiéncia renal (depuragdo da creatinina <10 ml/min) versus individuos
saudaveis, nao houve diferenca significativa na semi-vida de eliminacdo média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracdo (21,2 versus 25,0 I/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioativamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.

Insuficiéncia hepatica

Um pequeno estudo do efeito da insuficiéncia hepatica em 6 individuos com cirrose clinicamente
significativa (classificacdo de Childs Pugh A (n =5) e B (n = 1)) revelaram um pequeno efeito na
farmacocinética da olanzapina administrada oralmente (2,5 - 7,5 mg dose Unica): doentes com
disfungdo hepética ligeira a moderada apresentaram um pequeno aumento da depuracdo sistémica e
um tempo médio de eliminagdo mais rapido, em comparagdo com individuos sem disfuncdo hepética
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(n = 3). Existiam mais fumadores entre os individuos com cirrose (4/6; 67%) do que entre 0s
individuos sem disfuncédo hepatica (0/3; 0%).

Fumar

Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (masculinos e femininos) a semi-vida de
eliminacdo média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7
I/h).

A depuragdo da olanzapina do plasma é inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na depuragdo e semi-vida da olanzapina é pequena em comparagao a
variabilidade geral entre individuos. @

Num estudo com individuos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve difer;@ 0s parametros

farmacocinéticos entre as trés populacdes. /v

L 4
Populacdo pediatrica Q
Adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade): A farmacocinética d apina é semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a o ma foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferencas demogréficas de adolescente Itos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fato?§0ntribuem possivelmente para a
maior exposicao observada nos adolescentes. @

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica) @

Sinais de toxicidade oral observados em roedores &a?h uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoatividade, coma, fremores, convulsdes clénicas, salivacéo e diminuicao do
aumento de peso. As doses letais médias fofa proximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cées toleraram doses Unicas orais até mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacdo, ataxia, tremores, aum%%equéncia cardiaca, respiracdo forcada, miose e

anorexia. Nos macacos, doses orais uni ¢ 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia. &

Toxicidade de dose repetida Q
Em estudos, até 3 meses de d @nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, eféito®anticolinérgicos e distirbios hematoldgicos periféricos.
Desenvolveu-se toleranciaadepressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
altas. Os efeitos reversi onsistentes com a elevagdo da prolactina nos ratos incluiram diminuicédo
do peso dos ovérigs terd e alteracbes morfoldgicas no epitélio vaginal e na glandula maméria.

Toxicidade hem \ca

Foram encont@l ara cada especie efeitos nos parametros hematolégicos, incluindo redugdes dos
leucocitos ulacéo relacionados com a dose nos ratinhos, e reducgdes nao especificas nos

leucdci irculacdo em ratos; contudo, ndo se encontrou prova de citoxicidade na medula éssea.
DesenvolVey-se neutropenia reversivel, trombocitopenia ou anemia em alguns cdes tratados com 8 ou
10 mg/kg/dia (exposicdo total a olanzapina [AUC] € 12 a 15 vezes maior do que a do homem com uma
dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verificaram efeitos adversos nas células progenitoras e
proliferativas da medula 0ssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposicao para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacéo. Os ciclos de cio foram afetados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose méaxima no homem) e os parametros da reproducao foram influenciados em ratos que tomaram
3 mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). Nos descendentes dos ratos que receberam olanzapina,
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foram observados atrasos no desenvolvimento fetal e diminuic@es transitorias nos niveis de atividade
da descendéncia.

Mutagenicidade
A olanzapina ndo demonstrou atividade mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes

padrdo, os quais incluiram testes de mutacéo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

Carcinogenicidade
Concluiu-se, com base nos resultados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina néo é
carcinogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS b
6.1 Lista dos excipientes /éb
Ndcleo do comprimido <\

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina O
Amido de milho &/
Estearato de magnésio 0
Revestimento do comprimido
Hipromelose

Hidroxipropilcelulose (‘ O
Macrogol 8000
Di6xido de titanio (E171) Q
6.2 Incompatibilidades . /O

N&o aplicével. \

6.3  Prazo de validade &

2 anos. Q

6.4 Precaucdes especia@mnservagéo

O medicamento ndo ne@a de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza ’a&eﬂdo do recipiente

Tiras blister inio/aluminio em embalagens de 28 comprimidos revestidos por pelicula

por embal
E possivel\gue ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Né&o existem requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de olanzapina.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido por pelicula contém 126,34 mg de
lactose.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1. b

3. FORMA FARMACEUTICA <\/
Comprimido revestido por pelicula é

Comprimidos brancos, redondos, biconvexos, revestidos por pelic sgﬂﬁpressos com “APQO” de
um lado e "OLA” sobre ‘5’ do outro.

4.1 Indicacdes terapéuticas @

Adultos Q

)
A olanzapina € indicada para o tratamento da @Lzofrenia.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

A olanzapina é eficaz na manutencgdo da melhorja clinica, durante a terapéutica de continuacéo, nos
doentes que tenham evidenciado uma re§pogta inicial ao tratamento.

A olanzapina é indicada no trata 0 episddio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episddio m @enha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a preven recorréncias nos doentes com perturbacéo bipolar (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e m(:Qadministragéo

Adultos Q
Esqwzofrem inicial recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episodi acos. A dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
dia em teragéutica combinada (ver seccéo 5.1).

Prevencao das recorréncias na perturbagdo bipolar: A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia. Em
doentes medicados com olanzapina para o tratamento de um episédio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevencgdo das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, 0 tratamento com olanzapina devera ser continuado (com o ajuste de dose
necessario), com terapéutica suplementar para os sintomas do humor, conforme indicado clinicamente.

Durante o tratamento para a esquizofrenia, episédio maniaco ou prevengao das recorréncias na

perturbacdo bipolar, a dose diéria pode posteriormente ser ajustada com base na situacéao clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior a dose inicial
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recomendada s6 é aconselhado ap6s uma reavaliagdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos néo inferiores a 24 horas.

A olanzapina pode ser administrada independentemente das refei¢es, dado que a absorgdo néo é
afetada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducdo gradual da dose quando se descontinuar a
olanzapina.

Populagdes especiais

I idosos

Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) ndo ¢ indicada por rotina, mas deve ser considerada nos
doentes com 65 anos e mais, sempre que os fatores clinicos o justifiquem (ver secgao @

Compromisso renal e/ou hepatico Q
Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nm s de
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dose ifigial devera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao. {@

Fumadores Q
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de segal 0s para ndo fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induzir o metabolismo da elahzépina. E recomendada a

monitorizacdo clinica e, se necessario, pode ser considerado um to da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.5).
Quando esta presente mais do que um fator que possa res num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condi¢do de ndo fumador onsiderar-se a diminui¢do da dose
inicial.
O aumento da dose, quando indicado, deve ser mo@&o nestes doentes.

N )
(Ver secces 4.5 e 5.2). R @

Populacédo pediatrica \

N&o se recomenda a administracdo de o pina a criangas e adolescentes com idade inferior a

18 anos, devido a inexisténcia de da re a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior
amplitude do aumento de peso e d rac;ﬁes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo
com adolescentes relatlvament 0s com doentes adultos (ver seccdes 4.4, 4.8,5.1e 5.2).

4.3  Contraindicagdes @

Hipersensibilidade a su cia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Doentes com rlsco de glaucoma de angulo fechado.

4.4  Advertén \precaugées especiais de utilizagéo

Durante o @Imo antipsicotico, a melhoria da situagéo clinica do doente pode levar de alguns dias
aalgu nas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia associada a psicose e/ou alteragdes do comportamento

Né&o é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou
alteragdes do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares
cerebrais. Em ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragdo) em doentes
idosos (média de 78 anos de idade) com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes do
comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados
com olanzapina em comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs. 1,5%, respetivamente).
O aumento do nimero de mortes ndo estava associado com a dose de olanzapina (dose média diaria
de 4,4 mg) nem com a duracgdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predispor esta
populagdo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 anos, disfagia,
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sedacdo, ma nutricdo, desidratagdo e situacGes clinicas pulmonares (p. ex., pneumonia com ou sem
aspiracdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o nimero de casos de morte foi
maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados com placebo,
independentemente destes fatores de risco.

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos adversos cerebrovasculares (AACV,
p. ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitério), incluindo casos fatais. A ocorréncia
de AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todos 0s doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam fatores de risco
preexistentes. A idade > 75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
fatores de risco de AACV em associa¢do com o tratamento com olanzapina. A eficé i@olanzapina
nédo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson ,b

N&o se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada g agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamen‘h%mtomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e praig frequentemente do que
com placebo (ver secgéo 4.8) e a olanzapina ndo foi mais eficaz do mlacebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario gque os doentes s?hdssem estabilizados
inicialmente na dose efetiva mais baixa da medicagdo antiparkinsépiga (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medicagdo antiparkinsénica e dosa urante todo o estudo. A dose
inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um méaximod*de 15 mg/dia, com base no critério

do investigador. P O
Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN) @

A SMN é uma condicdo associada & medicacao an@ética que pode ser fatal. Foram também
referidos casos raros, relatados como SMN a$ociado a olanzapina também foram referidos. As
manifestacdes clinicas da SMN sdo a hipergir igidez muscular, estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autonémica (puls ressao arterial irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem incluir elevacdo da creatinina fosfoquinase,
mioglobindria (rabdomiodlise) e faléncia @ aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SMN ou apresentar felikg elevada sem justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos o0s medicamento@sicéticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes
Foi notificada pouco fre
associada a cetoacidos
notificado previame
E aconselhavel

temente hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbacédo de diabetes
oma, incluindo alguns casos fatais (ver seccdo 4.8). Nalguns casos foi
umaumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposicéo.
itorizacdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicaticos utj s, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comegado o tr, to com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
medicame ipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintom erglicemia (tais como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de,maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

AlteracOes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteragdes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver sec¢do 4.8). As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes com fatores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer medicamento
antipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo
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com as normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas
apos ter comecgado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.

Atividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia durante
0s ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante é limitada, devem ser
tomadas precaucdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileos paralitico e
situacdes com ele relacionadas.

Funcdo hepética

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, el

assintomaticas transitdrias das aminotransferases hepaticas, alanina transferase (A aspartato
transferase (AST). Devem tomar-se precaucoes e fazer-se um acompanhamentg zado em
doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com sinais e sintomas de disf 0 hepatica, em
doentes com condigGes preexistentes associadas a uma reserva funcional He%é; limitada e em
doentes que estejam a ser tratados com medicamentos potencialmente he@ xicos. Nas ocasifes em
gue seja diagnosticada hepatite (incluindo lesdes hepaticas hepatocelu@, olestaticas ou mistas), o

tratamento com olanzapina deve ser interrompido. &
Neutropenia 0
Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer ra nham contagens baixas de

leucdcitos e/ou neutréfilos, em doentes a tomar medicacdo que S€sabe poder provocar neutropenia,
em doentes com histéria de depressao/toxicidade da med Q sea induzida por farmacos, em doentes
com depressdo da medula 6ssea causada por doenga ¢Qmegmitante, radio ou quimioterapia e em
doentes com condicdes de hipereosinofilia ou com u% mieloproliferativa. Foi notificada

neutropenia com frequéncia quando se administrouwglanzapina e valproato concomitantemente (ver
seccdo 4.8). \

~ R
Interrup¢do do tratamento
Foram raramente notificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudagdo, insénia,
tremor, ansiedade, nduseas ou vomitos m@do se interrompeu abruptamente a olanzapina.

Intervalo QT

Em ensaios clinicos, foram pou uentes (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT _cekrigido (correcdo Fridericia QT [QTcF] >500 milésimos de segundo
[msec] em qualquer altura inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF <500 msec) em
doentes tratados com olanZapina, sem diferencas significativas relativamente a acontecimentos
cardiacos associados, ¢ rativamente com placebo. Contudo, devem tomar-se precaugdes quando
a olanzapina é prescrita medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QTc, especialmente
nos idosos, em d%h om sindrome de QT longo congénito, insuficiéncia cardiaca congestiva,

i

hipertrofia card Ipocaliemia ou hipomagnesiemia.

a‘tom pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagéo temporal entre o tratamento com

a tromboembolia venosa. N&o foi confirmada uma relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolia venosa e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolia venosa, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de tromboembolia
venosa (TEV) (p. ex.,, imobilizacdo dos doentes).

Atividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugéo
guando for administrada em combinacdo com outros medicamentos que atuem a nivel central e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
diretos e indiretos dos agonistas da dopamina.
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Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsBes ou estdo sujeitos a fatores que podem diminuir o limiar convulsivo. Tem sido
notificada pouco frequentemente a ocorréncia de convulsdes em doentes tratados com olanzapina. Na
maioria destes casos foi notificada uma histéria prévia de convulsdes ou de fatores de risco.

Discinesia tardia

Em estudos comparativos com a duracdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinesia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinesia tardia aumenta com a exposicao a longo prazo e, por isso, se apare num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinesia tardia, deve c@ﬂ—se a

reducdo ou a descontinuacéo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se t rariamente
mesmo apds a descontinuacao do tratamento. /b
Hipotenséo postural .

(hom olanzapina em

A hipotenséo postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios cling7
idosos. Recomenda-se que a presséo arterial seja monitorizada em doe@

idade. &
Morte slbita cardiaca 0

Em relatos de pés-comercializacdo com olanzapina, foi notifi(@morte stbita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospetivo, obsefvacional, o risco de presumivel
morte sUbita cardiaca em doentes tratados com olanzaping T0y aproximadamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizavam antipsicéticos. Neste =0 risco da olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicéticos atipicos incluidos huma anélié unta.

m mais de 65 anos de

Populacéo pediatrica \
A olanzapina ndo esta indicada para tratamen riancas e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e 0s 17 a straram diversas reacOes adversas, incluindo

aumento de peso, alteracBes dos parametros metabolicos e aumento dos niveis de prolactina (ver

seccOes 4.8 € 5.1). &

Lactose Q

Os comprimidos de Olanzapina X contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficién€ia’de lactase ou mal-absorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interacdes medi@entosas e outras formas de interacao
S6 foram realiz 63&605 de interacdo em adultos.
InteracGes po gue afetam a olanzapina

Uma vez nzapina é metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ibir esta isoenzima podem afetar a farmacocinética da olanzapina.

Inducdo do CYP1A2

O tabaco e a carbamazepina podem induzir o metabolismo da olanzapina, o que pode produzir uma

reducdo das concentracdes de olanzapina. Apenas foi observado um aumento ligeiro a moderado da
depuracdo da olanzapina. As consequéncias clinicas parecem ser limitadas, mas recomenda-se uma

monitorizag&o clinica e poderd, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina (ver
secgdo 4.2).

Inibicdo do CYP1A2
A fluvoxamina, um inibidor especifico do CYP1A2, demonstrou inibir significativamente o
metabolismo da olanzapina. O aumento médio da Cmax da olanzapina ap6s administracdo da
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fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% respetivamente. Uma dose inicial mais baixa deve ser
considerada em doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibidores do CYP1A2,
tal como ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYP1A2 deve considerar-se a
diminuicdo da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvéo ativado reduz a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60% e deve ser tomado pelo
menos 2 horas antes ou depois da olanzapina.

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da olanzapina com fluoxeting ( inibidor do

CYP2D6), doses Unicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina. z
Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos %
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos diret iretos.

*

A olanzapina néo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex.Q}ZDG, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interacdo especial, tal como comprovam estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibicdo do metabolismo das seguintes substanci : antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2€9)wteofilina (CYP1A2) ou
diazepam (CYP3A4 e 2C19).

A olanzapina ndo mostrou interacdo quando coadministrada cggtio ou biperideno.

A monitorizagdo terapéutica dos niveis de valproato a ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose ap06s a introducdo concomitante da okg a.

Atividade Geral sobre 0 SNC \
Aconselha-se precaucdo em doentes que cops@ alcool ou que tomam medicamentos que possam
causar depressdo do SNC.

N&o se recomenda a administracdo con ante de olanzapina e de medicamentos antiparkinsonicos
em doentes com doenca de Parkinso éncia (ver secgéo 4.4).

Intervalo QTc¢

Aconselha-se precaucdo na a istracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo Q I seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gra@ e aleitamento

. L 4
Gravidez \j
Na&o existem est equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas par icarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,

durante o trat to com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢é limitada a
oIanzap@mas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos parang feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacfes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacdo que podem variar em gravidade e duracdo ap06s o parto. Foram notificados

agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacdo da
alimentacdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
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Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite
materno. A exposi¢do média por crianga (mg/kg) no estado estacionéario foi de 1,8% da dose de
olanzapina administrada a mée (mg/kg).

As doentes devem ser avisadas para ndo amamentarem a crianga, no caso de estarem a tomar
olanzapina.

Fertilidade
Os efeitos na fertilidade sdo desconhecidos (ver seccao 5.3 para informacgéo pré-clinica).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas® @0 ao facto de
a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos 0 operarem
com magquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8  Efeitos indesejaveis ’@
Resumo do perfil de seguranca é

Adultos

As reagdes adversas mais frequentes (observadas em >1% dos &es) associadas com o uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de eosinofilia, colesterol, glucose e
triglicéridos (ver seccdo 4.4), glucoslria, aumento do ap vertigens, acatisia, parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver seccdo 4.4), discinesia, hipotensd®@ ortostatica, efeitos anticolinérgicos,
elevagdes transitorias e assintomaticas das aminotransfi s hepéticas (ver seccdo 4.4), exantema,
astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfat a, elevacdo da gama glutamiltransferase,
elevacdo do 4cido Urico, elevagdo da creatina fosfo@ e edema.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas

A tabela que se segue indica as reagOes advgr investigacOes laboratoriais observadas em relatdrios
espontaneos e em ensaios clinicos. Os efeitéSindesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia? As frequéncias indicadas tém a seguinte definicéo:
Muito frequentes (>1/10), frequentes ( 0 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raro9%<1/10.000),desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos

dados disponiveis). Q
7

Muito frequentes | Frequente§./ | Pouco frequentes | Raros Desconhecido

Doencas do sangue e do si linfatico

Eosihefilia Trombocitopenia®*
Lé?penia10
etffropenia®®

Doencas do sist

| Hipersensibilidade'* |

Doencas do olismo e da nutricéo
Aumento Elevacédo dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia®?
de colesterol®? exacerbacéo de
Elevacédo dos niveis | diabetes
de glucose* ocasionalmente
Elevacédo dos niveis | relacionada com
de triglicéridos*® cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite | fatais (ver
secgdo 4.4).1*
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
Doencas do sistema nervoso
Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos | Sindrome Maligna

Acatisia® de convulsbes foram dos Neurolépticos

Parkinsonismo® de histdria prévia de (ver seccdo 4.4)%?

Discinesia® convulsdes ou de Sintomas de

fatores de risco para a
ocorréncia de
convulsdes*.

Distonia (incluindo
movimento
oculdgico)*
Discinesia tardia'!

Amnésia’

Disartria

(
\’}Q/

Gaguez'! ,a
Sindrome das pernas

descontinuacio”?

O
w’bb
}\\

inquietjslo

Cardiopatias N
Bradi Taquicardia
Prolongamento do ventricular/fibrilagdo

\iptervalo QT. (ver
%ﬂo 4.4)

e morte subita (ver
secgdo 4.4)™

Vasculopatias

4

Hipotensao
ortostatica'”

Tfomboembolismo
(incluindo embolia
pulmonar, e trombose
das veias profundas)
(ver seccdo 4.4)

Doencas respiratori

&
e do medi

astino

| Epistaxis®

as, torfg
Doencas gastrointesti

colinérgicos
igeiros e transitdrios

incluindo obstipacdo
e boca seca

Distensdo abdominal®

Hipersecrecéo salivar'

Pancreatite!!

Afecdes

res

Elevacéo transitoria e
assintomatica das
aminotransferases
hepéticas (ALT,
AST), especialmente
no inicio do
tratamento (ver
seccdo 4.4)

Hepatite (incluindo
lesBes hepaticas
hepatocelulares,
colestéaticas ou
mistas)**

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Exantema

Reacdo de
fotossensibilidade

Reacédo ao

medicamento
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Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

Alopecia com eosinofilia
e sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia’® | | Rabdomi6lise!
Afecdes renais e urinarias
Incontinéncia urinaria
Retencéo urinaria
Hesitacdo urinaria™ e
SituacBes na gravidez, no puerpério e perinatais NS
Sindrome
,b neonatal de
. /v privacéo de
\ farmacos

L

(ver seccdo 4.6)

Doencas dos 6rgdos

genitais e da mama

Disfuncao erétil em
Homens
Diminuicdo da libido

Amenorreia x
Aumento mamérido

Galactorrreian

riapismo*?

em homens e
mulheres mulheres
Gineco @umento
mamaﬁ31 omens
Perturbacfes gerais e alteracdes no local de admi cao
Astenia
Fadiga A
Edema . @
Pirexia™ l\
Exames complementares de diagnéstigey, ¢
Elevagéo dos Aumento da Aumento da
niveis de prolactina | fosfatase bilirrubina total
no plasma® alcalina'® Q
EIevagéo@
creati
fosf@ase
o da
. miltransfera
elO

7

Elevacédo do &cido
arico™®

1Observo?e um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de indice de
Massa Corporal (IMC). Ap6s um tratamento de curta duragdo (duragdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso >7% do peso corporal basal (22,2%), € >15% (4,2%) e >25% foi pouco
frequente (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem >7%, >15% e >25% do peso corporal

basal com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%,

respetivamente).

31,7%

e 12,3%

2Aumentos médios dos valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos)
foram superiores em doentes sem evidéncia de desregulagdo dos lipidos no inicio.
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*Observado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>6,2 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>5,17 - <6,2 mmol/l) até valores elevados (>6,2 mmol/l).

*Observado para niveis basais normais em jejum (<5,56 mmol/l) que aumentaram para elevados
(=7 mmol/l). Foram muito frequentes alteracBes nos niveis de glucose em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (>5,56 - <7 mmol/l) até valores elevados (=7 mmol/l).

*Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados
2,26 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) até @es elevados
(>2,26 mmol/l).

®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes trat om olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas nédo significativamente diferente estatlstl da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de park f% 0, acatisia e distonia
em comparacdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de mfe% do detalhada de histéria
individual preexistente de distlrbios nos movimentos extraplramldal o0s e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos dISCI% rdia e/ou outros sindromes

extrapiramidais tardios. 0

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudagao, insodi mor, ansiedade, nauseas ou
vémitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentra(2 prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escala normal em aproximadamente 30%w00s doentes tratados com olanzapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo™\a maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezesfahaixo do limite maximo da escala normal.

L 4
® Acontecimento adverso identificado em esmg) clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

9 Tal como avaliada através de valor ﬁ@didos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Qem relatos espontaneos de pds-comercializacdo com frequéncia
dos Integrada da olanzapina.

11 Acontecimento adverso identi
determinada utilizando a Bas

12 Acontecimento advers ntificado em relatos espontaneos de pés-comercializacdo com frequéncia
calculada no limite ma o0 intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da

olanzapina.

Exposicéo a long @g, azo (pelo menos 48 semanas)

A proporcédo "i eéntes que tiveram alteracdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, er0l total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
comple 12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu apds
aproximadamente 4-6 meses.

*

Informacdo adicional sobre populagdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do ndmero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacdo com placebo (ver seccao 4.4).

Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso da olanzapina neste grupo de doentes,
foram perturbacGes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados pneumonia, aumento da
temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia urinaria.
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Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
associada com a doenca de Parkinson, foi notificado muito frequentemente e com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsénica e alucinagdes.

Num Unico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinagéo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um fator potencial podera ter sido o
nivel elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada com litio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (=10%) de tremores, secura de boca, aumento de apetite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteragdes do discurso. Durante o tratamento com olanzapina em
combinagdo com litio ou valproato, ocorreu um aumento >7% do peso corporal de base em 17,4% dos
doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 semanas). O tratamento com ol pina a longo
prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorréncias em doentes com per m bipolar foi
associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos doentes.

Populacdo pediatrica ,b

A olanzapina ndo é indicada para tratamento de criangas e adolescentes C% s de 18 anos.
Embora ndo tenham sido realizados estudos clinicos para comparagdo ﬁ lescentes e adultos, os
dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos engatas tom adultos.

A tabela que se segue resume as reacOes adversas notificadas sg!ﬂu'maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem coﬁ&s reacOes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doente lescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (>7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populacdo adolescente
comparando com adultos com exposi¢des semelhantes. gnitude do ganho de peso e a proporgéo
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento d inicamente significativo foram superiores
com a exposicao a longo prazo (pelo menos 24 ser@ 0 gque com a exposi¢éo a curto prazo.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por grdem
frequéncia "

As frequéncias indicadas tém a seguinte défini€¢ao: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
<1/10).

crescente de gravidade dentro de cada classe de

Doencas do metabolismo e da nutnﬁ),
Muito frequentes: Aumento de pes@ “elevacio dos niveis dos triglicéridos*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveig-ge ®olesterol*

Doencas do sistema nervos ¢/
Muito frequentes: sedacdo ( tndo hipersénia, letargia, sonoléncia.

Doencas gastrointestin%i&

Frequentes: Secura de

Afecles hepatobiliaes )
i elevacoes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver seccdo 4.4).

Muito frequente
Exames compl @, ares de diagndstico
Muito freque diminuicdo da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevacdo dos niveis de prolactina

no plasma¥®’
N

13 Apds umdratamento de curta duragdo (duragio mediana 22 dias) um aumento de peso >7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e >15% do peso corporal basal foi frequente (7,1%) e
>25% foi frequente (2,5%). Com uma exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas), 89,4%
aumentaram >7%, 55,3% aumentaram >15% e 29,1% aumentaram >25% do seu peso corporal basal.

14 Observado em niveis basais normais em jejum (<1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores proximos do

limite no inicio (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) até valores elevados (>1,467 mmol/l).

1> Foram frequentes as alterac@es de niveis iniciais normais de colesterol em jejum (<4,39 mmol/l) para
elevados (>5,17 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de colesterol total em jejum a
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partir de valores proximos do limite no inicio (>4,39 - <5,17 mmol/l) até valores elevados
(5,17 mmol/l).

6 Foram notificados niveis elevados de prolactina em 47,4% dos doentes adolescentes.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem 2 O

Sinais e sintomas
Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia >10%)\ineldem-se: taquicardia,
agitacao/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e redﬁ ivel de consciéncia

indo desde a sedacgdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativa OQ irio, convulsGes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressao respiratérs'%sﬂiragéo, hipertenséo ou
hipotensao, arritmias cardiacas (<2% dos casos de sobredosagem}&ragem cardiorrespiratéria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo bdixdas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas d€ aproximadamente 2 g de olanzapina

oral. P O

Tratamento @

N&o existe um antidoto especifico para a oIanzapir@o se recomenda a indugdo do vémito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-s¢ %roce mentos padronizados (ex. lavagem gastrica,

administracéo de carvao ativado). A administr concomitante de carvéo ativado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzaphs 50 a 60%.

Deve ser instituido um tratamento sint o e monitorizacao das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da tensao e do colapso circulatdrio e suporte da funcao
respiratéria. Nao se deve adminisi{egmefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
atividade beta-agonista, dado q timulagdo beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma
monitorizacdo cardiovascular Lzletetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizacdo clinica aper ¢ que o doente recupere.

5. PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS

L 4
5.1 Propried rmacodinamicas

Grupo far c@’apéutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas, cédigo ATC:
NO5A

Efeitos farmacodindmicos
A olanzapina é um agente antipsicético, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacolégico alargado através de varios tipos de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (K:<100 nM) para
a serotonina 5-HT 2a/2c, 5-HT3, 5-HTs; dopamina D1, D2, D3, D4, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicos M1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o0 antagonismo aos recetores 5SHT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o perfil de ligacao aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5 HT, do que para os recetores da dopamina D, e maior para a
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atividade nos modelos in vivo para 0s 5 HT, do que para os D,. Estudos eletrofisiol6gicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivamente a ativacdo dos neurénios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fun¢do motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado de evitar, um teste indicativo de atividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalepsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros agentes antipsicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 mg) por Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupagdo mais elevada dos recetores 5-HT.a do que dos
dopamina D». Além disso, um estudo de imagem por tomografia por emissdo de fotdo simples
(SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam a olanzapiqa tinham uma
ocupacao estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que respondia (mipsicéticos
e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a clozapina. %

Eficécia clinica

Em dois de dois ensaios controlados com placebo e dois de trés ensaios ¢ /Aéﬂvos, com mais de
2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos coniﬁgaﬂvos, a olanzapina foi
estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tant@ intomas negativos como
Nnos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultacéo, cd@ativo, sobre a esquizofrenia,
perturbacOes esquizoafetivas e relacionadas, que incluiu 1.48 tes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na®Escala de Avaliagdo da Depresséo de
Montgomery-Asberg), uma andlise secundaria prospetiva@inha de base até ao ponto final da
classificacdo de alteracdo de humor demonstrou um a estatisticamente significativa (p=0,001)
a favor da olanzapina (-6,0) versus o haloperidol (-3

Em doentes com um episddio maniaco ou epigodio misto de distdrbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e val semisédico (divalproato) na reducdo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de proporcéo de doentes gm remissdo sintomética de mania e depressao as 6 e
as 12 semanas. Num estudo de coterapé em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢cdo de olahzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou
numa maior reducdo dos sintomas@ania do que em monoterapia com litio ou valproato apés

6 semanas.

Num estudo de 12 meses desarevencao de recorréncias com doentes em episédio maniaco que
obtiveram remissdo com zapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou loridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de
avaliagdo primario dafrecefréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem
estatisticamente signi iva sobre o placebo em termos de prevencao, quer das recorréncias para a
mania quer para 9\

essao.

Num segu (@ﬁdo de 12 meses de prevencdo da recorréncia do episédio maniaco, doentes que
obtiver issdo com a combinagdo de olanzapina e litio e foram depois randomizados para
olanzapinayu litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente néo inferior ao litio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

Num estudo de coterapéutica de 18 meses com doentes em episddio maniaco ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a coterapéutica a longo prazo de
olanzapina com litio ou valproato n&o teve significado estatistico superior em relagdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar, definida de acordo com os critérios
sindromaticos (diagndsticos).

Populacao pediatrica
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Os dados de eficacia controlados em adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 semanas) e da mania associada a
perturbacdo bipolar | (3 semanas), com a participacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e aumentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento
com olanzapina, os adolescentes registaram um aumento de peso significativamente maior do que 0s
adultos. A magnitude das alteragdes no colesterol total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e
prolactina (ver secgOes 4.4 e 4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. N&o existem dados
controlados sobre a manutencédo do efeito ou sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 e 4.8).
A informacdo sobre seguranca a longo prazo é limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo
controlados.
Absorcéo b
A olanzapina é bem absorvida apds administracdo oral, atingindo picos de con@céo no plasma

ra

entre 5 a 8 horas. A absorgdo ndo ¢ afetada pelos alimentos. A biodisponibili | absoluta relativa
a administracdo intravenosa nao foi determinada. k\

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no iteryalo de concentracdo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a@ma e a a1~ glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito
circulante é o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassaa Qira hemato-encefalica. Os citocromos
P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a 1%&0 dos metabolitos N-desmetil e 2-
hidroximetil, ambos exibindo significativamente m ividade farmacoldgica in vivo do que a
olanzapina em estudos animais. A atividade farmac%ca predominante é a da olanzapina.

Eliminacéo .
Ap6bs administracdo oral, a semi-vida média%imina(;éo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do 6

Em individuos idosos (65 anos ou udaveis versus individuos ndo idosos, a semi-vida média de
eliminacdo da olanzapina foi proldhgada (51,8 versus 33,8 h) e a depuracéo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farma@i!wetica observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada

nos ndo idosos. Em 44 doen esquizofrenia, idade >65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo
foram associadas com qu perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do se @hino versus individuos do sexo masculino, a semi-vida média de
eliminacdo foi algoé‘&yvgada (36,7 versus 32,3 h) e a depuracao foi reduzida (18,9 versus 27,3 I/h).
5

Contudo, a olan (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranca comparavel tanto nos doentes
femininos (n=46 mo nos masculinos (n=869).

Insuficién |

Em doe om insuficiéncia renal (depuragdo da creatinina <10 ml/min) versus individuos
saudaveis, nao houve diferenca significativa na semi-vida de eliminacdo média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracdo (21,2 versus 25,0 I/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioativamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.

Insuficiéncia hepatica

Um pequeno estudo do efeito da insuficiéncia hepatica em 6 individuos com cirrose clinicamente
significativa (classificacdo de Childs Pugh A (n =5) e B (n = 1)) revelaram um pequeno efeito na
farmacocinética da olanzapina administrada oralmente (2,5 - 7,5 mg dose Unica): doentes com
disfungdo hepética ligeira a moderada apresentaram um pequeno aumento da depuracdo sistémica e
um tempo médio de eliminagdo mais rapido, em comparagdo com individuos sem disfuncdo hepética
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(n = 3). Existiam mais fumadores entre os individuos com cirrose (4/6; 67%) do que entre 0s
individuos sem disfuncédo hepatica (0/3; 0%).

Fumar

Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (masculinos e femininos) a semi-vida de
eliminacdo média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7
I/h).

A depuragdo da olanzapina do plasma é inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na depuragdo e semi-vida da olanzapina é pequena em comparagao a
variabilidade geral entre individuos. @

Num estudo com individuos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferpB 0s parametros

farmacocinéticos entre as trés populacdes. /v

L 4
Populacdo pediatrica Q
Adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade): A farmacocinética d apina é semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a o ma foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferencas demogréficas de adolescente Itos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fato?§0ntribuem possivelmente para a
maior exposicao observada nos adolescentes. @

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica) @

Sinais de toxicidade oral observados em roedores &a?h uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoatividade, coma, fremores; convulsdes clonicas, salivacéo e diminuicao do
aumento de peso. As doses letais médias fofa proximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cées toleraram doses Unicas orais até mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacdo, ataxia, tremores, aum%%equéncia cardiaca, respiracdo forcada, miose e

anorexia. Nos macacos, doses orais uni ¢ 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia. &

Toxicidade de dose repetida Q
Em estudos, até 3 meses de d @nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, eféitosanticolinérgicos e distirbios hematoldgicos periféricos.
Desenvolveu-se toleranciaadepressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
altas. Os efeitos reversi onsistentes com a elevagdo da prolactina nos ratos incluiram diminuicdo
do peso dos ovérigs terd e alteracGes morfoldgicas no epitélio vaginal e na glandula mamaria.

Toxicidade hem \ca

Foram encont@l ara cada especie efeitos nos pardmetros hematolégicos, incluindo redugdes dos
leucocitos ulacéo relacionados com a dose nos ratinhos, e reducgdes nao especificas nos

leucdci irculacdo em ratos; contudo, ndo se encontrou prova de citoxicidade na medula éssea.
DesenvolVey-se neutropenia reversivel, trombocitopenia ou anemia em alguns cdes tratados com 8 ou
10 mg/kg/dia (exposic¢do total a olanzapina [AUC] é 12 a 15 vezes maior do que a do homem com uma
dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verificaram efeitos adversos nas células progenitoras e
proliferativas da medula 6ssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposicao para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacéo. Os ciclos de cio foram afetados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose méaxima no homem) e os parametros da reproducao foram influenciados em ratos que tomaram
3 mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). Nos descendentes dos ratos que receberam olanzapina,
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foram observados atrasos no desenvolvimento fetal e diminuic@es transitorias nos niveis de atividade
da descendéncia.

Mutagenicidade
A olanzapina ndo demonstrou atividade mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes

padrdo, os quais incluiram testes de mutacéo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

Carcinogenicidade
Concluiu-se, com base nos resultados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina néo é
carcinogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS b

6.1 Lista dos excipientes /éb

Nticleo do comprimido {
Lactose mono-hidratada O
Celulose microcristalina

Amido de milho &/
Estearato de magnésio 0
Revestimento do comprimido a
Hipromelose 0
Hidroxipropilcelulose (‘

Macrogol 8000
Diéxido de titanio (E171) Q

6.2  Incompatibilidades . /O
N&o aplicével. O\
6.3 Prazo de validade &

2 anos. @
e tonservacao

6.4 Precaucdes especia@&

O medicamento ndo ne@a de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza ’m&eﬂdo do recipiente

Tiras blister inio/aluminio em embalagens de 28, 56 e 98 comprimidos revestidos por

pelicula p agem.
E possivel\gue ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/635/002-003

EU/1/10/635/015 to

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AU @A(}AO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

0\
10.06.2010 é
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO 0

{MM/AAAA}

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre estl‘}@mento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa$
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 7,5 mg de olanzapina.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido por pelicula contém 189,50 mg de
lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1. b

3. FORMA FARMACEUTICA <\/
Comprimido revestido por pelicula é

Comprimidos brancos, redondos, biconvexos, revestidos por pelic sgﬂhpressos com “APQO” de
um lado e "OLA” sobre “7.5” do outro.

4.1 Indicacdes terapéuticas @

Adultos Q

)
A olanzapina € indicada para o tratamento da @Lzofrenia.

4. INFORMACOES CLINICAS

A olanzapina é eficaz na manutencgdo da melhorja clinica, durante a terapéutica de continuacéo, nos
doentes que tenham evidenciado uma re§pogta inicial ao tratamento.

A olanzapina é indicada no trata 0 episddio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episddio m @enha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a preven recorréncias nos doentes com perturbacéo bipolar (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e m(:Qadministragéo

Adultos Q
Esqwzofrem inicial recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episodi acos. A dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
dia em teragéutica combinada (ver seccéo 5.1).

Prevencdo das recorréncias na perturbagdo bipolar: A dose inicial recomendada € de 10 mg/dia. Em
doentes medicados com olanzapina para o tratamento de um epis6dio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevencgao das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, o0 tratamento com olanzapina devera ser continuado (com o ajuste de dose
necessario), com terapéutica suplementar para os sintomas do humor, conforme indicado clinicamente.

Durante o tratamento para a esquizofrenia, episédio maniaco ou prevengao das recorréncias na

perturbacdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situacéao clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior & dose inicial
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recomendada s6 é aconselhado ap6s uma reavaliagdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos néo inferiores a 24 horas.

A olanzapina pode ser administrada independentemente das refei¢es, dado que a absor¢do néo é
afetada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducdo gradual da dose quando se descontinuar a
olanzapina.

Populagdes especiais

I idosos

Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) ndo ¢ indicada por rotina, mas deve ser considerada nos
doentes com 65 anos e mais, sempre que os fatores clinicos o justifiquem (ver secgdo @

Compromisso renal e/ou hepatico Q
Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nm s de
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dose ifigial devera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao. {@

Fumadores Q
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de segal 0s para ndo fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induzir o metabolismo da elahzépina. E recomendada a

monitorizacdo clinica e, se necessario, pode ser considerado um to da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.5).
Quando esta presente mais do que um fator que possa res num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condi¢do de ndo fumador onsiderar-se a diminui¢do da dose
inicial.
O aumento da dose, quando indicado, deve ser mo@&o nestes doentes.

N )
(Ver secces 4.5 e 5.2). R @

Populacédo pediatrica \

N&o se recomenda a administracdo de o pina a criangas e adolescentes com idade inferior a

18 anos, devido a inexisténcia de da re a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior
amplitude do aumento de peso e d rac;ﬁes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo
com adolescentes relatlvament 0s com doentes adultos (ver seccdes 4.4, 4.8,5.1e 5.2).

4.3 Contraindicagdes @

Hipersensibilidade a su cia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Doentes com rlsco de glaucoma de angulo fechado.

4.4  Advertén \precaugées especiais de utilizacéo

Durante o @Imo antipsicotico, a melhoria da situagéo clinica do doente pode levar de alguns dias
aalgu nas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia associada a psicose e/ou alteragdes do comportamento

N&o é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou
alteragdes do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares
cerebrais. Em ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragdo) em doentes
idosos (média de 78 anos de idade) com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes do
comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados
com olanzapina em comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs. 1,5%, respetivamente).
O aumento do nimero de mortes ndo estava associado com a dose de olanzapina (dose média diaria
de 4,4 mg) nem com a duragdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predispor esta
populagdo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 anos, disfagia,

37



sedacdo, ma nutricdo, desidratagdo e situacGes clinicas pulmonares (p. ex., pneumonia com ou sem
aspiracdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o nimero de casos de morte foi
maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados com placebo,
independentemente destes fatores de risco.

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos adversos cerebrovasculares (AACV,
p. ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitério), incluindo casos fatais. A ocorréncia
de AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todos 0s doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam fatores de risco
preexistentes. A idade > 75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
fatores de risco de AACV em associa¢do com o tratamento com olanzapina. A eficé i@olanzapina
nédo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson ,b

N&o se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada g agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamen‘h%mtomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e graig frequentemente do que
com placebo (ver secgéo 4.8) e a olanzapina ndo foi mais eficaz do mlacebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario que os doentes %ssem estabilizados
inicialmente na dose efetiva mais baixa da medicagdo antiparkinsépiga (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medicagdo antiparkinsénica e dosa urante todo o estudo. A dose
inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um méaximd*de 15 mg/dia, com base no critério

do investigador. P O
Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN) @

A SMN é uma condicdo associada & medicacao an@ética que pode ser fatal. Foram também
referidos casos raros, relatados como SMN a$ociado a olanzapina também foram referidos. As
manifestacBes clinicas da SMN sdo a hipergir igidez muscular, estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autondémica (puls ressao arterial irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem incluir elevacéo da creatinina fosfoquinase,
mioglobindria (rabdomiodlise) e faléncia @ aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SMN ou apresentar felikg elevada sem justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos o0s medicamentosqwsicéticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes
Foi notificada pouco fre
associada a cetoacidos
notificado previame
E aconselhavel

temente hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbacéo de diabetes
oma, incluindo alguns casos fatais (ver seccdo 4.8). Nalguns casos foi
ufaumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposicéo.
itorizagdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicaticos utj s, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comegado o tr, to com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
medicame ipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintom erglicemia (tais como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de,maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

AlteracOes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteragdes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver sec¢do 4.8). As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes com fatores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer medicamento
antipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo
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com as normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas
apos ter comecgado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.

Atividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia durante
0s ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante é limitada, devem ser
tomadas precaucdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileos paralitico e
situacOes com ele relacionadas.

Funcdo hepética

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, el

assintomaticas transitdrias das aminotransferases hepaticas, alanina transferase (A aspartato
transferase (AST). Devem tomar-se precaucoes e fazer-se um acompanhamentg zado em
doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com sinais e sintomas de disf 0 hepatica, em
doentes com condigOes preexistentes associadas a uma reserva funcional He%é; limitada e em
doentes que estejam a ser tratados com medicamentos potencialmente he@ xicos. Nas ocasifes em
gue seja diagnosticada hepatite (incluindo lesdes hepaticas hepatocelu@, olestaticas ou mistas), o

tratamento com olanzapina deve ser interrompido. &
Neutropenia 0
Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer ra nham contagens baixas de

leucdcitos e/ou neutréfilos, em doentes a tomar medicacdo que S€sabe poder provocar neutropenia,
em doentes com histéria de depressao/toxicidade da med Q sea induzida por farmacos, em doentes
com depresséo da medula 6ssea causada por doenga ¢Qmegmitante, radio ou quimioterapia e em
doentes com condicdes de hipereosinofilia ou com\% mieloproliferativa. Foi notificada

neutropenia com frequéncia quando se administrouwglanzapina e valproato concomitantemente (ver
seccdo 4.8). \

~ R
Interrup¢do do tratamento
Foram raramente notificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como suda¢&o, insonia,
tremor, ansiedade, nduseas ou vomitos (@do se interrompeu abruptamente a olanzapina.

Intervalo QT

Em ensaios clinicos, foram pou uentes (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT _cekrigido (correcdo Fridericia QT [QTcF] >500 milésimos de segundo
[msec] em qualquer altura inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF <500 msec) em
doentes tratados com olanzapina, sem diferencas significativas relativamente a acontecimentos
cardiacos associados, ¢ rativamente com placebo. Contudo, devem tomar-se precaugdes quando
a olanzapina é prescrita medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QTc, especialmente
nos idosos, em d%h om sindrome de QT longo congénito, insuficiéncia cardiaca congestiva,

|

hipertrofia card Ipocaliemia ou hipomagnesiemia.

a‘tom pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagéo temporal entre o tratamento com

a tromboembolia venosa. N&o foi confirmada uma relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolia venosa e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolia venosa, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de tromboembolia
venosa (TEV) (p. ex.,, imobilizacdo dos doentes).

Atividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugéo
guando for administrada em combinacdo com outros medicamentos que atuem a nivel central e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
diretos e indiretos dos agonistas da dopamina.
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Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsBes ou estdo sujeitos a fatores que podem diminuir o limiar convulsivo. Tem sido
notificada pouco frequentemente a ocorréncia de convulsdes em doentes tratados com olanzapina. Na
maioria destes casos foi notificada uma histéria prévia de convulsdes ou de fatores de risco.

Discinesia tardia

Em estudos comparativos com a duracdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinesia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinesia tardia aumenta com a exposicao a longo prazo e, por isso, se apare num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinesia tardia, deve c@ﬂ—se a

reducdo ou a descontinuacéo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se t rariamente
mesmo apds a descontinuacao do tratamento. /b
Hipotenséo postural .

(hom olanzapina em

A hipotenséo postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios cling7
idosos. Recomenda-se que a presséo arterial seja monitorizada em doe@

idade. &
Morte slbita cardiaca 0

Em relatos de pés-comercializacdo com olanzapina, foi notifi(@morte stbita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospetivo, obsefvacional, o risco de presumivel
morte sUbita cardiaca em doentes tratados com olanzaping T0y aproximadamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizavam antipsicéticos. Neste =0 risco da olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicéticos atipicos incluidos huma anélié unta.

m mais de 65 anos de

Populacéo pediatrica \
A olanzapina ndo esta indicada para tratamen riancas e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e 0s 17 a straram diversas reacOes adversas, incluindo

aumento de peso, alteracBes dos parametros metabolicos e aumento dos niveis de prolactina (ver

seccOes 4.8 € 5.1). &

Lactose Q

Os comprimidos de Olanzapina X contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficién€ia’de lactase ou mal-absorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interacdes medi@entosas e outras formas de interacao
S6 foram realiz 63&605 de interacdo em adultos.
InteracGes po gue afetam a olanzapina

Uma vez nzapina é metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ibir esta isoenzima podem afetar a farmacocinética da olanzapina.

Inducdo do CYP1A2

O tabaco e a carbamazepina podem induzir o metabolismo da olanzapina, o que pode produzir uma

reducdo das concentracdes de olanzapina. Apenas foi observado um aumento ligeiro a moderado da
depuracdo da olanzapina. As consequéncias clinicas parecem ser limitadas, mas recomenda-se uma

monitorizag&o clinica e poderd, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina (ver
secgdo 4.2).

Inibicdo do CYP1A2
A fluvoxamina, um inibidor especifico do CYP1A2, demonstrou inibir significativamente o
metabolismo da olanzapina. O aumento médio da Cmax da olanzapina ap6s administracdo da
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fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% respetivamente. Uma dose inicial mais baixa deve ser
considerada em doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibidores do CYP1A2,
tal como ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYP1A2 deve considerar-se a
diminuicdo da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvéo ativado reduz a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60% e deve ser tomado pelo
menos 2 horas antes ou depois da olanzapina.

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da olanzapina com fluoxeting ( inibidor do

CYP2D6), doses Unicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina. z
Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos %
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos diret iretos.

*

A olanzapina néo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex.Q}ZDG, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interacdo especial, tal como comprovam estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibicdo do metabolismo das seguintes substanci : antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2€9)wteofilina (CYP1A2) ou
diazepam (CYP3A4 e 2C19).

A olanzapina ndo mostrou interacdo quando coadministrada cggtio ou biperideno.

A monitorizagdo terapéutica dos niveis de valproato a ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose ap06s a introducdo concomitante da okg a.

Atividade Geral sobre 0 SNC \
Aconselha-se precaucdo em doentes que cops@ alcool ou que tomam medicamentos que possam
causar depressdo do SNC.

N&o se recomenda a administracdo con ante de olanzapina e de medicamentos antiparkinsonicos
em doentes com doenca de Parkinso éncia (ver secgéo 4.4).

Intervalo QTc¢

Aconselha-se precaucdo na a istracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo Q I seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gra@ e aleitamento

. L 4
Gravidez \j
Na&o existem est equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas par icarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,

durante o trat to com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢é limitada a
oIanzap@mas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos parang feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacfes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacdo que podem variar em gravidade e duracdo ap06s o parto. Foram notificados

agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacdo da
alimentacdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
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Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite
materno. A exposi¢do média por crianga (mg/kg) no estado estacionéario foi de 1,8% da dose de
olanzapina administrada a mée (mg/kg).

As doentes devem ser avisadas para ndo amamentarem a crianga, no caso de estarem a tomar
olanzapina.

Fertilidade
Os efeitos na fertilidade sdo desconhecidos (ver seccao 5.3 para informacgéo pré-clinica).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas® @0 ao facto de
a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos 0 operarem
com magquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8  Efeitos indesejaveis ’@
Resumo do perfil de seguranca é

Adultos

As reagdes adversas mais frequentes (observadas em >1% dos &es) associadas com o uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de eosinofilia, colesterol, glucose e
triglicéridos (ver seccdo 4.4), glucoslria, aumento do ap vertigens, acatisia, parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver seccdo 4.4), discinesia, hipotensd®@ ortostatica, efeitos anticolinérgicos,
elevagdes transitorias e assintomaticas das aminotransfi s hepéticas (ver seccdo 4.4), exantema,
astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfat a, elevacdo da gama glutamiltransferase,
elevacdo do 4cido Urico, elevagdo da creatina fosfo@ e edema.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas

A tabela que se segue indica as reagOes advgr investigacOes laboratoriais observadas em relatdrios
espontaneos e em ensaios clinicos. Os efeitéSindesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia? As frequéncias indicadas tém a seguinte definicéo:
Muito frequentes (>1/10), frequentes ( 0 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raro9%<1/10.000),desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos

dados disponiveis). Q
7

Muito frequentes | Frequente§./ | Pouco frequentes | Raros Desconhecido

Doencas do sangue e do si linfatico

Eosihefilia Trombocitopenia®*
Lé?penia10
etffropenia®®

Doencas do sist

| Hipersensibilidade'* |

Doencas do olismo e da nutricéo
Aumento Elevacédo dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia®?
de colesterol®? exacerbacéo de
Elevacédo dos niveis | diabetes
de glucose* ocasionalmente
Elevacédo dos niveis | relacionada com
de triglicéridos*® cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite | fatais (ver
secgdo 4.4).1*
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
Doencas do sistema nervoso
Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos | Sindrome Maligna

Acatisia® de convulsbes foram dos Neurolépticos

Parkinsonismo® de histdria prévia de (ver seccdo 4.4)%?

Discinesia® convulsdes ou de Sintomas de

fatores de risco para a
ocorréncia de
convulsdes*.

Distonia (incluindo
movimento
oculdgico)*
Discinesia tardia'!

Amnésia’

Disartria

(
\’}Q/

Gaguez'! ,a
Sindrome das pernas

descontinuacio”?

O
w’bb
}\\

inquietjslo

Cardiopatias N
Bradi Taquicardia
Prolongamento do ventricular/fibrilagdo

\iptervalo QT. (ver
%ﬂo 4.4)

e morte subita (ver
secgdo 4.4)™

Vasculopatias

4

Hipotensao
ortostatica'”

Tfomboembolismo
(incluindo embolia
pulmonar, e trombose
das veias profundas)
(ver seccdo 4.4)

Doencas respiratori

&
e do medi

astino

| Epistaxis®

as, torfg
Doencas gastrointesti

colinérgicos
igeiros e transitdrios

incluindo obstipacdo
e boca seca

Distensdo abdominal®

Hipersecrecéo salivar'

Pancreatite!!

Afecdes

res

Elevacéo transitoria e
assintomatica das
aminotransferases
hepéticas (ALT,
AST), especialmente
no inicio do
tratamento (ver
seccdo 4.4)

Hepatite (incluindo
lesBes hepaticas
hepatocelulares,
colestéaticas ou
mistas)**

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Exantema

Reacdo de
fotossensibilidade

Reacédo ao

medicamento
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Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

Alopecia com eosinofilia
e sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia’® | | Rabdomi6lise!
Afecdes renais e urinarias
Incontinéncia urinaria
Retencéo urinaria
Hesitacdo urinaria™ e
SituacBes na gravidez, no puerpério e perinatais NS
Sindrome
,b neonatal de
. /v privacéo de
\ farmacos

L

(ver seccdo 4.6)

Doencas dos 6rgdos

genitais e da mama

Disfuncao erétil em
Homens
Diminuicdo da libido

Amenorreia x
Aumento mamérido

Galactorrreian

riapismo*?

em homens e
mulheres mulheres
Gineco @umento
mamaﬁ31 omens
Perturbacfes gerais e alteracdes no local de admi cao
Astenia
Fadiga A
Edema . @
Pirexia™ l\
Exames complementares de diagnéstigey, ¢
Elevagéo dos Aumento da Aumento da
niveis de prolactina | fosfatase bilirrubina total
no plasma® alcalina'® Q
EIevagéo@
creati
fosf@ase
o da
. miltransfera
elO

7

Elevacédo do &cido
arico™®

1Observo?e um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de indice de
Massa Corporal (IMC). Ap6s um tratamento de curta duragdo (duragdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso >7% do peso corporal basal (22,2%), € >15% (4,2%) e >25% foi pouco
frequente (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem >7%, >15% e >25% do peso corporal

basal com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%,

respetivamente).

31,7%

e 12,3%

2Aumentos médios dos valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos)
foram superiores em doentes sem evidéncia de desregulagdo dos lipidos no inicio.

44




*Observado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>6,2 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>5,17 - <6,2 mmol/l) até valores elevados (>6,2 mmol/l).

*Observado para niveis basais normais em jejum (<5,56 mmol/l) que aumentaram para elevados
(=7 mmol/l). Foram muito frequentes alteracBes nos niveis de glucose em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (>5,56 - <7 mmol/l) até valores elevados (=7 mmol/l).

*Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados
2,26 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) até @es elevados
(>2,26 mmol/l).

®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes trat om olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas nédo significativamente diferente estatlstl da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de park f% 0, acatisia e distonia
em comparacdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de mfe% do detalhada de histéria
individual preexistente de distlrbios nos movimentos extraplramldal o0s e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos dISCI% rdia e/ou outros sindromes

extrapiramidais tardios. 0

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudagao, insodi mor, ansiedade, nauseas ou
vémitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentra(2 prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escala normal em aproximadamente 30%w00s doentes tratados com olanzapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo™\a maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezesfahaixo do limite maximo da escala normal.

L 4
® Acontecimento adverso identificado em esmg) clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

9 Tal como avaliada através de valor ﬁ@didos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Qem relatos espontaneos de pds-comercializacdo com frequéncia
dos Integrada da olanzapina.

11 Acontecimento adverso identi
determinada utilizando a Bas

12 Acontecimento advers ntificado em relatos espontaneos de pés-comercializacdo com frequéncia
calculada no limite ma o0 intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da

olanzapina.

Exposicéo a long @g, azo (pelo menos 48 semanas)

A proporcédo "i eéntes que tiveram alteracdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, er0l total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
comple 12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu apds
aproximadamente 4-6 meses.

*

Informacdo adicional sobre populagdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do ndmero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacdo com placebo (ver seccao 4.4).

Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso da olanzapina neste grupo de doentes,
foram perturbacGes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados pneumonia, aumento da
temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia urinaria.
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Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
associada com a doenca de Parkinson, foi notificado muito frequentemente e com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsénica e alucinagdes.

Num Unico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinagéo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um fator potencial podera ter sido o
nivel elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada com litio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (=10%) de tremores, secura de boca, aumento de apetite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteragdes do discurso. Durante o tratamento com olanzapina em
combinagdo com litio ou valproato, ocorreu um aumento >7% do peso corporal de base em 17,4% dos
doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 semanas). O tratamento com ol pina a longo
prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorréncias em doentes com per m bipolar foi
associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos doentes.

Populacdo pediatrica ,b

A olanzapina ndo é indicada para tratamento de criangas e adolescentes C% s de 18 anos.
Embora ndo tenham sido realizados estudos clinicos para comparagdo ﬁ lescentes e adultos, os
dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos engatas tom adultos.

A tabela que se segue resume as reacOes adversas notificadas sg!ﬂu'maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem coﬁ&s reacOes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doente lescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (>7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populacdo adolescente
comparando com adultos com exposi¢des semelhantes. gnitude do ganho de peso e a proporgéo
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento d inicamente significativo foram superiores
com a exposicao a longo prazo (pelo menos 24 ser@ 0 gque com a exposi¢éo a curto prazo.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por grdem
frequéncia "

As frequéncias indicadas tém a seguinte défini€¢ao: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
<1/10).

crescente de gravidade dentro de cada classe de

Doencas do metabolismo e da nutnﬁ),
Muito frequentes: Aumento de pes@ “elevacio dos niveis dos triglicéridos*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveig-ge ®olesterol*

Doencas do sistema nervos ¢/
Muito frequentes: sedacdo ( tndo hipersénia, letargia, sonoléncia.

Doencas gastrointestin%i&

Frequentes: Secura de

Afecles hepatobiliaes )
i elevacoes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver seccdo 4.4).

Muito frequente
Exames compl @, ares de diagndstico
Muito freque diminuicdo da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevacdo dos niveis de prolactina

no plasma¥®’
N

13 Apds umdratamento de curta duragdo (duragio mediana 22 dias) um aumento de peso >7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e >15% do peso corporal basal foi frequente (7,1%) e
>25% foi frequente (2,5%). Com uma exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas), 89,4%
aumentaram >7%, 55,3% aumentaram >15% e 29,1% aumentaram >25% do seu peso corporal basal.

14 Observado em niveis basais normais em jejum (<1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores proximos do

limite no inicio (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) até valores elevados (>1,467 mmol/l).

1> Foram frequentes as alterac@es de niveis iniciais normais de colesterol em jejum (<4,39 mmol/l) para
elevados (>5,17 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de colesterol total em jejum a
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partir de valores proximos do limite no inicio (>4,39 - <5,17 mmol/l) até valores elevados
(5,17 mmol/l).

6 Foram notificados niveis elevados de prolactina em 47,4% dos doentes adolescentes.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem 2 O

Sinais e sintomas
Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia >10%)\ineldem-se: taquicardia,
agitacao/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e redﬁ ivel de consciéncia

indo desde a sedacgdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativa OQ irio, convulsGes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressao respiratérs'%sﬂiragéo, hipertenséo ou
hipotensao, arritmias cardiacas (<2% dos casos de sobredosagem}&ragem cardiorrespiratéria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo bdixdas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas d€ aproximadamente 2 g de olanzapina

oral. P O

Tratamento @

N&o existe um antidoto especifico para a oIanzapir@o se recomenda a indugdo do vémito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-s¢ %roce mentos padronizados (ex. lavagem gastrica,

administracéo de carvao ativado). A administr concomitante de carvéo ativado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzaphs 50 a 60%.

Deve ser instituido um tratamento sint o e monitorizacao das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da tensao e do colapso circulatdrio e suporte da funcao
respiratéria. Nao se deve adminisi{egmefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
atividade beta-agonista, dado q timulagdo beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma
monitorizacdo cardiovascular Lzletetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizacdo clinica aper ¢ que o doente recupere.

5. PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS

L 4
5.1 Propried rmacodinamicas

Grupo far c@’apéutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas, cédigo ATC:
NO5A

Efeitos farmacodindmicos
A olanzapina é um agente antipsicético, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacolégico alargado através de varios tipos de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (K:<100 nM) para
a serotonina 5-HT 2a/2c, 5-HT3, 5-HTs; dopamina D1, D2, D3, D4, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicos M1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o0 antagonismo aos recetores 5SHT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o perfil de ligacao aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5 HT, do que para os recetores da dopamina D, e maior para a
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atividade nos modelos in vivo para 0s 5 HT, do que para os D,. Estudos eletrofisiol6gicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivamente a ativacdo dos neurénios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fun¢do motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado de evitar, um teste indicativo de atividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalepsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros agentes antipsicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 mg) por Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupagdo mais elevada dos recetores 5-HT.a do que dos
dopamina D». Além disso, um estudo de imagem por tomografia por emissdo de fotdo simples
(SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam a olanzapiqa tinham uma
ocupacao estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que respondia (mipsicéticos
e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a clozapina. %

Eficécia clinica

Em dois de dois ensaios controlados com placebo e dois de trés ensaios ¢ /Aéﬂvos, com mais de
2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos coniﬁgaﬂvos, a olanzapina foi
estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tant@ intomas negativos como
Nnos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultacéo, cd@ativo, sobre a esquizofrenia,
perturbacOes esquizoafetivas e relacionadas, que incluiu 1.48 tes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na®Escala de Avaliagdo da Depresséo de
Montgomery-Asberg), uma andlise secundaria prospetiva@inha de base até ao ponto final da
classificacdo de alteracdo de humor demonstrou um a estatisticamente significativa (p=0,001)
a favor da olanzapina (-6,0) versus o haloperidol (-3

Em doentes com um episddio maniaco ou epigodio misto de distdrbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e val semisédico (divalproato) na reducdo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de proporcéo de doentes gm remissdo sintomética de mania e depressao as 6 e
as 12 semanas. Num estudo de coterapé em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢cdo de olahzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou
numa maior reducdo dos sintomas@ania do que em monoterapia com litio ou valproato apés

6 semanas.

Num estudo de 12 meses desarevencao de recorréncias com doentes em episédio maniaco que
obtiveram remissdo com zapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou loridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de
avaliagdo primario dafrecefréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem
estatisticamente signi iva sobre o placebo em termos de prevencao, quer das recorréncias para a
mania quer para 9\

essao.

Num segu (@ﬁdo de 12 meses de prevencdo da recorréncia do episédio maniaco, doentes que
obtiver issdo com a combinagdo de olanzapina e litio e foram depois randomizados para
olanzapinayu litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente néo inferior ao litio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

Num estudo de coterapéutica de 18 meses com doentes em episddio maniaco ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a coterapéutica a longo prazo de
olanzapina com litio ou valproato n&o teve significado estatistico superior em relagdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar, definida de acordo com os critérios
sindromaticos (diagndsticos).

Populacao pediatrica
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Os dados de eficacia controlados em adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 semanas) e da mania associada a
perturbacdo bipolar | (3 semanas), com a participacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e aumentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento
com olanzapina, os adolescentes registaram um aumento de peso significativamente maior do que 0s
adultos. A magnitude das alteragdes no colesterol total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e
prolactina (ver secgOes 4.4 e 4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. N&o existem dados
controlados sobre a manutencédo do efeito ou sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 e 4.8).
A informacdo sobre seguranca a longo prazo é limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo
controlados.
Absorcéo b
A olanzapina é bem absorvida apds administracdo oral, atingindo picos de con@céo no plasma

ra

entre 5 a 8 horas. A absorgdo ndo ¢ afetada pelos alimentos. A biodisponibili | absoluta relativa
a administracdo intravenosa nao foi determinada. k\

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no iteryalo de concentracdo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a@ma e a a1~ glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito
circulante é o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassaa Qira hemato-encefalica. Os citocromos
P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a 1%&0 dos metabolitos N-desmetil e 2-
hidroximetil, ambos exibindo significativamente m ividade farmacoldgica in vivo do que a
olanzapina em estudos animais. A atividade farmac%ca predominante é a da olanzapina.

Eliminacéo .
Ap6bs administracdo oral, a semi-vida média%imina(;éo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do 6

Em individuos idosos (65 anos ou udaveis versus individuos ndo idosos, a semi-vida média de
eliminacdo da olanzapina foi proldhgada (51,8 versus 33,8 h) e a depuracéo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farma@i!wetica observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada

nos ndo idosos. Em 44 doen esquizofrenia, idade >65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo
foram associadas com qu perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do se @hino versus individuos do sexo masculino, a semi-vida média de
eliminacdo foi algoé‘&yvgada (36,7 versus 32,3 h) e a depuracao foi reduzida (18,9 versus 27,3 I/h).
5

Contudo, a olan (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranca comparavel tanto nos doentes
femininos (n=46 mo nos masculinos (n=869).

Insuficién |

Em doe om insuficiéncia renal (depuragdo da creatinina <10 ml/min) versus individuos
saudaveis, nao houve diferenca significativa na semi-vida de eliminacdo média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracdo (21,2 versus 25,0 I/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioativamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.

Insuficiéncia hepatica

Um pequeno estudo do efeito da insuficiéncia hepatica em 6 individuos com cirrose clinicamente
significativa (classificacdo de Childs Pugh A (n =5) e B (n = 1)) revelaram um pequeno efeito na
farmacocinética da olanzapina administrada oralmente (2,5 - 7,5 mg dose Unica): doentes com
disfungdo hepética ligeira a moderada apresentaram um pequeno aumento da depuracdo sistémica e
um tempo médio de eliminagdo mais rapido, em comparagdo com individuos sem disfuncdo hepética
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(n = 3). Existiam mais fumadores entre os individuos com cirrose (4/6; 67%) do que entre 0s
individuos sem disfuncédo hepatica (0/3; 0%).

Fumar

Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (masculinos e femininos) a semi-vida de
eliminacdo média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7
I/h).

A depuragdo da olanzapina do plasma é inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na depuragdo e semi-vida da olanzapina é pequena em comparagao a
variabilidade geral entre individuos. @

Num estudo com individuos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferpB 0s parametros

farmacocinéticos entre as trés populacdes. /v

L 4
Populacdo pediatrica Q
Adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade): A farmacocinética d apina é semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a o ma foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferencas demogréficas de adolescente Itos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fato?§0ntribuem possivelmente para a
maior exposicao observada nos adolescentes. @

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica) @

Sinais de toxicidade oral observados em roedores &a?h uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoatividade, coma, fremores; convulsdes clonicas, salivacéo e diminuicao do
aumento de peso. As doses letais médias fofa proximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cées toleraram doses Unicas orais até mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacdo, ataxia, tremores, aum%%equéncia cardiaca, respiracdo forcada, miose e

anorexia. Nos macacos, doses orais uni ¢ 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia. &

Toxicidade de dose repetida Q
Em estudos, até 3 meses de d @nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, eféitosanticolinérgicos e distirbios hematoldgicos periféricos.
Desenvolveu-se toleranciaadepressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
altas. Os efeitos reversi onsistentes com a elevagdo da prolactina nos ratos incluiram diminuicdo
do peso dos ovérigs terd e alteracGes morfoldgicas no epitélio vaginal e na glandula mamaria.

Toxicidade hem \ca

Foram encont@l ara cada especie efeitos nos pardmetros hematolégicos, incluindo redugdes dos
leucocitos ulacéo relacionados com a dose nos ratinhos, e reducgdes nao especificas nos

leucdci irculacdo em ratos; contudo, ndo se encontrou prova de citoxicidade na medula éssea.
DesenvolVey-se neutropenia reversivel, trombocitopenia ou anemia em alguns cdes tratados com 8 ou
10 mg/kg/dia (exposic¢do total a olanzapina [AUC] é 12 a 15 vezes maior do que a do homem com uma
dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verificaram efeitos adversos nas células progenitoras e
proliferativas da medula 6ssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposicao para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacéo. Os ciclos de cio foram afetados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose méaxima no homem) e os parametros da reproducao foram influenciados em ratos que tomaram
3 mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). Nos descendentes dos ratos que receberam olanzapina,
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foram observados atrasos no desenvolvimento fetal e diminuic@es transitorias nos niveis de atividade
da descendéncia.

Mutagenicidade
A olanzapina ndo demonstrou atividade mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes

padrdo, os quais incluiram testes de mutacéo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

Carcinogenicidade
Concluiu-se, com base nos resultados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina néo é
carcinogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS b

6.1 Lista dos excipientes /éb

Nticleo do comprimido {
Lactose mono-hidratada O
Celulose microcristalina

Amido de milho &/
Estearato de magnésio 0
Revestimento do comprimido a
Hipromelose 0
Hidroxipropilcelulose (‘

Macrogol 8000
Diéxido de titanio (E171) Q

6.2  Incompatibilidades . /O
N&o aplicével. O\
6.3 Prazo de validade &

2 anos. @
e tonservacao

6.4 Precaucdes especia@&

O medicamento ndo ne@a de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza ’m&eﬂdo do recipiente

Tiras blister inio/aluminio em embalagens de 28 e 56 comprimidos revestidos por

pelicula p agem.
E possivel\gue ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido pelicula contém 10 mg de olanzapina.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido pelicula contém 252,70 mg de
lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1. b

3. FORMA FARMACEUTICA <\/
Comprimido revestido por pelicula é

Comprimidos brancos, redondos, biconvexos, revestidos por pelic sgﬂﬁpressos com “APQO” de
um lado e "OLA” sobre ‘10’ do outro.

4.1 Indicacdes terapéuticas @

Adultos Q

)
A olanzapina € indicada para o tratamento da @Lzofrenia.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

A olanzapina é eficaz na manutencgdo da melhorja clinica, durante a terapéutica de continuacéo, nos
doentes que tenham evidenciado uma re§pogta inicial ao tratamento.

A olanzapina é indicada no trata 0 episddio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episddio m @enha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a preven recorréncias nos doentes com perturbacéo bipolar (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e m(:Qadministragéo

Adultos Q
Esqwzofrem inicial recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episodi acos. A dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
dia em teragéutica combinada (ver seccéo 5.1).

Prevencao das recorréncias na perturbagdo bipolar: A dose inicial recomendada € de 10 mg/dia. Em
doentes medicados com olanzapina para o tratamento de um episédio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevencgdo das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, o0 tratamento com olanzapina devera ser continuado (com o ajuste de dose
necessario), com terapéutica suplementar para os sintomas do humor, conforme indicado clinicamente.

Durante o tratamento para a esquizofrenia, episédio maniaco ou prevencdo das recorréncias na

perturbacdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situacéo clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior & dose inicial
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recomendada s6 é aconselhado ap6s uma reavaliagdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos néo inferiores a 24 horas.

A olanzapina pode ser administrada independentemente das refei¢es, dado que a absorgdo néo é
afetada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducdo gradual da dose quando se descontinuar a
olanzapina.

Populagdes especiais

I idosos

Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) ndo ¢ indicada por rotina, mas deve ser considerada nos
doentes com 65 anos e mais, sempre que os fatores clinicos o justifiquem (ver secgdo @

Compromisso renal e/ou hepatico Q
Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nm s de
insuficiéncia hepética moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dose ifigial devera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao. {@

Fumadores Q
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de segal 0s para ndo fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induzir o metabolismo da elahzépina. E recomendada a

monitorizacdo clinica e, se necessario, pode ser considerado um to da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.5).
Quando esta presente mais do que um fator que possa res num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condicdo de ndo fumador onsiderar-se a diminui¢do da dose
inicial.
O aumento da dose, quando indicado, deve ser mo@o nestes doentes.

N )
(Ver secces 4.5 e 5.2). R @

Populacédo pediéatrica \

N&o se recomenda a administracdo de o pina a criancas e adolescentes com idade inferior a

18 anos, devido a inexisténcia de da re a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior
amplitude do aumento de peso e d ragﬁes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo
com adolescentes relatlvament dos com doentes adultos (ver secgdes 4.4, 4.8,5.1e 5.2).

4.3  Contraindicagdes @

Hipersensibilidade a su Cia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Doentes com I’ISCO de glaucoma de angulo fechado.

4.4  Advertén \precaugﬁes especiais de utilizacéo

Durante o @m antipsicatico, a melhoria da situag&o clinica do doente pode levar de alguns dias
aalgu nas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia associada a psicose e/ou alteragdes do comportamento

N&o é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou
alteragdes do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares
cerebrais. Em ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragdo) em doentes
idosos (média de 78 anos de idade) com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes do
comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados
com olanzapina em comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs. 1,5%, respetivamente).
O aumento do nimero de mortes nao estava associado com a dose de olanzapina (dose média diaria
de 4,4 mg) nem com a duragdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predispor esta
populagéo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 anos, disfagia,
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sedacdo, ma nutricdo, desidratagdo e situacGes clinicas pulmonares (p. ex., pneumonia com ou sem
aspiracdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o nimero de casos de morte foi
maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados com placebo,
independentemente destes fatores de risco.

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos adversos cerebrovasculares (AACV,
p. ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitério), incluindo casos fatais. A ocorréncia
de AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todos 0s doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam fatores de risco
preexistentes. A idade > 75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
fatores de risco de AACV em associa¢do com o tratamento com olanzapina. A eficé i@olanzapina
nédo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson ,b

N&o se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada g agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamen‘h%mtomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e praig frequentemente do que
com placebo (ver secgéo 4.8) e a olanzapina ndo foi mais eficaz do mlacebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario que os doentes s?hlssem estabilizados
inicialmente na dose efetiva mais baixa da medicagdo antiparkin$épiga (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medicagdo antiparkinsonica e dosa urante todo o estudo. A dose
inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um méaximd*de 15 mg/dia, com base no critério

do investigador. P O
Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN) @

A SMN é uma condicdo associada & medicacao an@ética que pode ser fatal. Foram também
referidos casos raros, relatados como SMN a$ociado a olanzapina também foram referidos. As
manifestacdes clinicas da SMN sdo a hipergir igidez muscular, estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autonémica (puls ressao arterial irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem incluir elevacdo da creatinina fosfoquinase,
mioglobindria (rabdomiodlise) e faléncia @ aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SMN ou apresentar felikg elevada sem justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos o0s medicamento@sicéticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes
Foi notificada pouco fre
associada a cetoacidos
notificado previame
E aconselhavel

temente hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbacéo de diabetes
oma, incluindo alguns casos fatais (ver seccdo 4.8). Nalguns casos foi
umaumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposicéo.
itorizacdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicaticos utj s, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comegado o tr, to com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
medicame ipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintom erglicemia (tais como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de,maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

AlteracOes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteragdes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver sec¢do 4.8). As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes com fatores de
risco de desenvolvimento de doencas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer medicamento
antipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo
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com as normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas
apos ter comecgado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.

Atividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia durante
0s ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante é limitada, devem ser
tomadas precaucgdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileos paralitico e
situacOes com ele relacionadas.

Funcdo hepética

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, el

assintomaticas transitdrias das aminotransferases hepaticas, alanina transferase (A aspartato
transferase (AST). Devem tomar-se precaugoes e fazer-se um acompanhamentg zado em
doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com sinais e sintomas de disf 0 hepatica, em
doentes com condigOes preexistentes associadas a uma reserva funcional He%é; limitada e em
doentes que estejam a ser tratados com medicamentos potencialmente he@ xicos. Nas ocasifes em
gue seja diagnosticada hepatite (incluindo lesdes hepaticas hepatocelu@, olestaticas ou mistas), o

tratamento com olanzapina deve ser interrompido. &
Neutropenia 0
Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer ra nham contagens baixas de

leucdcitos e/ou neutréfilos, em doentes a tomar medicacdo que S€sabe poder provocar neutropenia,
em doentes com histéria de depressao/toxicidade da med Q sea induzida por farmacos, em doentes
com depresséo da medula 6ssea causada por doenga ¢Qmegmitante, radio ou quimioterapia e em
doentes com condicdes de hipereosinofilia ou com\% mieloproliferativa. Foi notificada

neutropenia com frequéncia quando se administrouwglahzapina e valproato concomitantemente (ver
seccdo 4.8). \

~ R
Interrup¢do do tratamento
Foram raramente notificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudagdo, insénia,
tremor, ansiedade, nduseas ou vomitos m@do se interrompeu abruptamente a olanzapina.

Intervalo QT

Em ensaios clinicos, foram pou uentes (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT _cekrigido (correcdo Fridericia QT [QTcF] >500 milésimos de segundo
[msec] em qualquer altura inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF <500 msec) em
doentes tratados com olanzapina, sem diferencas significativas relativamente a acontecimentos
cardiacos associados, ¢ rativamente com placebo. Contudo, devem tomar-se precaugdes quando
a olanzapina é prescrita medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QTc, especialmente
nos idosos, em d%h om sindrome de QT longo congénito, insuficiéncia cardiaca congestiva,

|

hipertrofia card Ipocaliemia ou hipomagnesiemia.

a‘tom pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagéo temporal entre o tratamento com

a tromboembolia venosa. N&o foi confirmada uma relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolia venosa e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolia venosa, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de tromboembolia
venosa (TEV) (p. ex.,, imobilizacdo dos doentes).

Atividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugéo
guando for administrada em combinacdo com outros medicamentos que atuem a nivel central e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
diretos e indiretos dos agonistas da dopamina.
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Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsBes ou estdo sujeitos a fatores que podem diminuir o limiar convulsivo. Tem sido
notificada pouco frequentemente a ocorréncia de convulsdes em doentes tratados com olanzapina. Na
maioria destes casos foi notificada uma histéria prévia de convulsdes ou de fatores de risco.

Discinesia tardia

Em estudos comparativos com a duracdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinesia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinesia tardia aumenta com a exposicao a longo prazo e, por isso, se apare num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinesia tardia, deve c@ﬂ—se a

reducdo ou a descontinuacéo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se t rariamente
mesmo apds a descontinuacao do tratamento. /b
Hipotenséo postural .

(hom olanzapina em

A hipotenséo postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios cling7
idosos. Recomenda-se que a presséo arterial seja monitorizada em doe@

idade. &
Morte slbita cardiaca 0

Em relatos de pés-comercializacdo com olanzapina, foi notifi(@morte stbita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospetivo, obsefvacional, o risco de presumivel
morte sUbita cardiaca em doentes tratados com olanzaping T0y aproximadamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizavam antipsicéticos. Neste =0 risco da olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicéticos atipicos incluidos huma anélié unta.

m mais de 65 anos de

Populacéo pediatrica \
A olanzapina ndo esta indicada para tratamen riancas e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e 0s 17 a straram diversas reacOes adversas, incluindo

aumento de peso, alteracBes dos parametros metabolicos e aumento dos niveis de prolactina (ver

seccOes 4.8 € 5.1). &

Lactose Q

Os comprimidos de Olanzapina X contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficién€ia’de lactase ou mal-absorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interacdes medi@entosas e outras formas de interacao
S6 foram realiz 63&605 de interacdo em adultos.
InteracGes po gue afetam a olanzapina

Uma vez nzapina é metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ibir esta isoenzima podem afetar a farmacocinética da olanzapina.

Inducdo do CYP1A2

O tabaco e a carbamazepina podem induzir o metabolismo da olanzapina, o que pode produzir uma

reducdo das concentracdes de olanzapina. Apenas foi observado um aumento ligeiro a moderado da
depuracdo da olanzapina. As consequéncias clinicas parecem ser limitadas, mas recomenda-se uma

monitorizag&o clinica e poderd, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina (ver
secgdo 4.2).

Inibicdo do CYP1A2
A fluvoxamina, um inibidor especifico do CYP1A2, demonstrou inibir significativamente o
metabolismo da olanzapina. O aumento médio da Cmax da olanzapina ap6s administracdo da
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fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% respetivamente. Uma dose inicial mais baixa deve ser
considerada em doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibidores do CYP1A2,
tal como ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYP1A2 deve considerar-se a
diminuicdo da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvéo ativado reduz a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60% e deve ser tomado pelo
menos 2 horas antes ou depois da olanzapina.

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da olanzapina com fluoxeting ( inibidor do

CYP2D6), doses Unicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina. z
Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos %
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos diret iretos.

*

A olanzapina néo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex.Q}ZDG, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interacdo especial, tal como comprovam estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibicdo do metabolismo das seguintes substanci : antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2€9)wteofilina (CYP1A2) ou
diazepam (CYP3A4 e 2C19).

A olanzapina ndo mostrou interacdo quando coadministrada cggtio ou biperideno.

A monitorizagdo terapéutica dos niveis de valproato a ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose ap06s a introducdo concomitante da okg a.

Atividade Geral sobre 0 SNC \
Aconselha-se precaucdo em doentes que cops@ alcool ou que tomam medicamentos que possam
causar depressdo do SNC.

N&o se recomenda a administracdo con ante de olanzapina e de medicamentos antiparkinsonicos
em doentes com doenca de Parkinso éncia (ver secgéo 4.4).

Intervalo QTc¢

Aconselha-se precaucdo na a istracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo Q I seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gra@ e aleitamento

. L 4
Gravidez \j
Na&o existem est equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas par icarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,

durante o trat to com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢é limitada a
oIanzap@mas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos parang feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacfes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacdo que podem variar em gravidade e duracdo ap06s o parto. Foram notificados

agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacdo da
alimentacdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
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Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite
materno. A exposi¢do média por crianga (mg/kg) no estado estacionéario foi de 1,8% da dose de
olanzapina administrada a mée (mg/kg).

As doentes devem ser avisadas para ndo amamentarem a crianga, no caso de estarem a tomar
olanzapina.

Fertilidade
Os efeitos na fertilidade sdo desconhecidos (ver seccao 5.3 para informacgéo pré-clinica).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas® @0 ao facto de
a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos 0 operarem
com magquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8  Efeitos indesejaveis ’@
Resumo do perfil de seguranca é

Adultos

As reagdes adversas mais frequentes (observadas em >1% dos &es) associadas com o uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de eosinofilia, colesterol, glucose e
triglicéridos (ver seccdo 4.4), glucoslria, aumento do ap vertigens, acatisia, parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver seccdo 4.4), discinesia, hipotensd®@ ortostatica, efeitos anticolinérgicos,
elevagdes transitorias e assintomaticas das aminotransfi s hepéticas (ver seccdo 4.4), exantema,
astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfat a, elevacdo da gama glutamiltransferase,
elevacdo do 4cido Urico, elevagdo da creatina fosfo@ e edema.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas

A tabela que se segue indica as reagOes advgr investigacOes laboratoriais observadas em relatdrios
espontaneos e em ensaios clinicos. Os efeitéSindesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia? As frequéncias indicadas tém a seguinte definicéo:
Muito frequentes (>1/10), frequentes ( 0 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raro9%<1/10.000),desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos

dados disponiveis). Q
7

Muito frequentes | Frequente§./ | Pouco frequentes | Raros Desconhecido

Doencas do sangue e do si linfatico

Eosihefilia Trombocitopenia®*
Lé?penia10
etffropenia®®

Doencas do sist

| Hipersensibilidade'* |

Doencas do olismo e da nutricéo
Aumento Elevacédo dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia®?
de colesterol®? exacerbacéo de
Elevacédo dos niveis | diabetes
de glucose* ocasionalmente
Elevacédo dos niveis | relacionada com
de triglicéridos*® cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite | fatais (ver
secgdo 4.4).1*
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
Doencas do sistema nervoso
Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos | Sindrome Maligna

Acatisia® de convulsbes foram dos Neurolépticos

Parkinsonismo® de histdria prévia de (ver seccdo 4.4)%?

Discinesia® convulsdes ou de Sintomas de

fatores de risco para a
ocorréncia de
convulsdes*.

Distonia (incluindo
movimento
oculdgico)*
Discinesia tardia'!

Amnésia’

Disartria

(
\’}Q/

Gaguez'! ,a
Sindrome das pernas

descontinuacio”?

O
w’bb
}\\

inquietjslo

Cardiopatias N
Bradi Taquicardia
Prolongamento do ventricular/fibrilagdo

\iptervalo QT. (ver
%ﬂo 4.4)

e morte subita (ver
secgdo 4.4)™

Vasculopatias

4

Hipotensao
ortostatica'”

Tfomboembolismo
(incluindo embolia
pulmonar, e trombose
das veias profundas)
(ver seccdo 4.4)

Doencas respiratori

&
e do medi

astino

| Epistaxis®

as, torfg
Doencas gastrointesti

colinérgicos
igeiros e transitdrios

incluindo obstipacdo
e boca seca

Distensdo abdominal®

Hipersecrecéo salivar'

Pancreatite!!

Afecdes

res

Elevacéo transitoria e
assintomatica das
aminotransferases
hepéticas (ALT,
AST), especialmente
no inicio do
tratamento (ver
seccdo 4.4)

Hepatite (incluindo
lesBes hepaticas
hepatocelulares,
colestéaticas ou
mistas)**

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Exantema

Reacdo de
fotossensibilidade

Reacédo ao

medicamento
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Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

Alopecia com eosinofilia
e sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia’® | | Rabdomi6lise!
Afecdes renais e urinarias
Incontinéncia urinaria
Retencéo urinaria
Hesitacdo urinaria™ e
SituacBes na gravidez, no puerpério e perinatais NS
Sindrome
,b neonatal de
. /v privacéo de
\ farmacos

L

(ver seccdo 4.6)

Doencas dos 6rgdos

genitais e da mama

Disfuncao erétil em
Homens
Diminuicdo da libido

Amenorreia x
Aumento mamérido

Galactorrreian

riapismo*?

em homens e
mulheres mulheres
Gineco @umento
mamaﬁ31 omens
Perturbacfes gerais e alteracdes no local de admi cao
Astenia
Fadiga A
Edema . @
Pirexia™ l\
Exames complementares de diagnéstigey, ¢
Elevagéo dos Aumento da Aumento da
niveis de prolactina | fosfatase bilirrubina total
no plasma® alcalina'® Q
EIevagéo@
creati
fosf@ase
o da
. miltransfera
elO

7

Elevacédo do &cido
arico™®

1Observo?e um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de indice de
Massa Corporal (IMC). Ap6s um tratamento de curta duragdo (duragdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso >7% do peso corporal basal (22,2%), € >15% (4,2%) e >25% foi pouco
frequente (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem >7%, >15% e >25% do peso corporal

basal com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%,

respetivamente).

31,7%

e 12,3%

2Aumentos médios dos valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos)
foram superiores em doentes sem evidéncia de desregulagdo dos lipidos no inicio.
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*Observado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>6,2 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>5,17 - <6,2 mmol/l) até valores elevados (>6,2 mmol/l).

*Observado para niveis basais normais em jejum (<5,56 mmol/l) que aumentaram para elevados
(=7 mmol/l). Foram muito frequentes alteracBes nos niveis de glucose em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (>5,56 - <7 mmol/l) até valores elevados (=7 mmol/l).

*Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados
2,26 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) até @es elevados
(>2,26 mmol/l).

®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes trat om olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas nédo significativamente diferente estatlstl da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de park f% 0, acatisia e distonia
em comparacdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de mfe% do detalhada de histéria
individual preexistente de distlrbios nos movimentos extraplramldal o0s e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos dISCI% rdia e/ou outros sindromes

extrapiramidais tardios. 0

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudagao, insodi mor, ansiedade, nauseas ou
vémitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentra(2 prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escala normal em aproximadamente 30%w00s doentes tratados com olanzapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo™\a maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezesfahaixo do limite maximo da escala normal.

L 4
® Acontecimento adverso identificado em esmg) clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

9 Tal como avaliada através de valor ﬁ@didos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Qem relatos espontaneos de pds-comercializacdo com frequéncia
dos Integrada da olanzapina.

11 Acontecimento adverso identi
determinada utilizando a Bas

12 Acontecimento advers ntificado em relatos espontaneos de pés-comercializacdo com frequéncia
calculada no limite ma o0 intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da

olanzapina.

Exposicéo a long @g, azo (pelo menos 48 semanas)

A proporcédo "i eéntes que tiveram alteracdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, er0l total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
comple 12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu apds
aproximadamente 4-6 meses.

*

Informacdo adicional sobre populagdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do ndmero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacdo com placebo (ver seccao 4.4).

Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso da olanzapina neste grupo de doentes,
foram perturbacGes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados pneumonia, aumento da
temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia urinaria.
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Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
associada com a doenca de Parkinson, foi notificado muito frequentemente e com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsénica e alucinagdes.

Num Unico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinagéo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um fator potencial podera ter sido o
nivel elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada com litio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (=10%) de tremores, secura de boca, aumento de apetite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteragdes do discurso. Durante o tratamento com olanzapina em
combinagdo com litio ou valproato, ocorreu um aumento >7% do peso corporal de base em 17,4% dos
doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 semanas). O tratamento com ol pina a longo
prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorréncias em doentes com per m bipolar foi
associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos doentes.

Populacdo pediatrica ,b

A olanzapina ndo é indicada para tratamento de criangas e adolescentes C% s de 18 anos.
Embora ndo tenham sido realizados estudos clinicos para comparagdo ﬁ lescentes e adultos, os
dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos engatas tom adultos.

A tabela que se segue resume as reacOes adversas notificadas sg!ﬂu'maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem coﬁ&s reacOes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doente lescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (>7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populacdo adolescente
comparando com adultos com exposi¢des semelhantes. gnitude do ganho de peso e a proporgéo
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento d inicamente significativo foram superiores
com a exposicao a longo prazo (pelo menos 24 ser@ 0 gque com a exposi¢éo a curto prazo.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por grdem
frequéncia "

As frequéncias indicadas tém a seguinte défini€¢ao: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
<1/10).

crescente de gravidade dentro de cada classe de

Doencas do metabolismo e da nutnﬁ),
Muito frequentes: Aumento de pes@ “elevacio dos niveis dos triglicéridos*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveig-ge ®olesterol*

Doencas do sistema nervos ¢/
Muito frequentes: sedacdo ( tndo hipersénia, letargia, sonoléncia.

Doencas gastrointestin%i&

Frequentes: Secura de

Afecles hepatobiliaes )
i elevacoes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver seccdo 4.4).

Muito frequente
Exames compl @, ares de diagndstico
Muito freque diminuicdo da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevacdo dos niveis de prolactina

no plasma¥®’
N

13 Apds umdratamento de curta duragdo (duragio mediana 22 dias) um aumento de peso >7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e >15% do peso corporal basal foi frequente (7,1%) e
>25% foi frequente (2,5%). Com uma exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas), 89,4%
aumentaram >7%, 55,3% aumentaram >15% e 29,1% aumentaram >25% do seu peso corporal basal.

14 Observado em niveis basais normais em jejum (<1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados
(>1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores proximos do

limite no inicio (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) até valores elevados (>1,467 mmol/l).

1> Foram frequentes as alterac@es de niveis iniciais normais de colesterol em jejum (<4,39 mmol/l) para
elevados (>5,17 mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de colesterol total em jejum a
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partir de valores proximos do limite no inicio (>4,39 - <5,17 mmol/l) até valores elevados
(5,17 mmol/l).

6 Foram notificados niveis elevados de prolactina em 47,4% dos doentes adolescentes.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem 2 O

Sinais e sintomas
Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia >10%)\ineldem-se: taquicardia,
agitacao/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e redﬁ ivel de consciéncia

indo desde a sedacgdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativa OQ irio, convulsGes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressao respiratérs'%sﬂiragéo, hipertenséo ou
hipotensao, arritmias cardiacas (<2% dos casos de sobredosagem}&ragem cardiorrespiratéria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo bdixdas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas d€ aproximadamente 2 g de olanzapina

oral. P O

Tratamento @

N&o existe um antidoto especifico para a oIanzapir@o se recomenda a indugdo do vémito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-s¢ %roce mentos padronizados (ex. lavagem gastrica,

administracéo de carvao ativado). A administr concomitante de carvéo ativado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzaphs 50 a 60%.

Deve ser instituido um tratamento sint o e monitorizacao das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da tensao e do colapso circulatdrio e suporte da funcao
respiratéria. Nao se deve adminisi{egmefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
atividade beta-agonista, dado q timulagdo beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma
monitorizacdo cardiovascular Lzletetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizacdo clinica aper ¢ que o doente recupere.

5. PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS

L 4
5.1 Propried rmacodinamicas

Grupo far c@’apéutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas, cédigo ATC:
NO5A

Efeitos farmacodindmicos
A olanzapina é um agente antipsicético, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacolégico alargado através de varios tipos de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (K:<100 nM) para
a serotonina 5-HT 2a/2c, 5-HT3, 5-HTs; dopamina D1, D2, D3, D4, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicos M1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o0 antagonismo aos recetores 5SHT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o perfil de ligacao aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5 HT, do que para os recetores da dopamina D, e maior para a
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atividade nos modelos in vivo para 0s 5 HT, do que para os D,. Estudos eletrofisiol6gicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivamente a ativacdo dos neurénios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fun¢do motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado de evitar, um teste indicativo de atividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalepsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros agentes antipsicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 mg) por Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupagdo mais elevada dos recetores 5-HT.a do que dos
dopamina D». Além disso, um estudo de imagem por tomografia por emissdo de fotdo simples
(SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam a olanzapiqa tinham uma
ocupacao estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que respondia (mipsicéticos
e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a clozapina. %

Eficécia clinica

Em dois de dois ensaios controlados com placebo e dois de trés ensaios ¢ /Aéﬂvos, com mais de
2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos coniﬁgaﬂvos, a olanzapina foi
estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tant@ intomas negativos como
Nnos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultacéo, cd@ativo, sobre a esquizofrenia,
perturbacOes esquizoafetivas e relacionadas, que incluiu 1.48 tes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na®Escala de Avaliagdo da Depresséo de
Montgomery-Asberg), uma andlise secundaria prospetiva@inha de base até ao ponto final da
classificacdo de alteracdo de humor demonstrou um a estatisticamente significativa (p=0,001)
a favor da olanzapina (-6,0) versus o haloperidol (-3

Em doentes com um episddio maniaco ou epigodio misto de distdrbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e val semisédico (divalproato) na reducdo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de proporcéo de doentes gm remissdo sintomética de mania e depressao as 6 e
as 12 semanas. Num estudo de coterapé em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢cdo de olahzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou
numa maior reducdo dos sintomas@ania do que em monoterapia com litio ou valproato apés

6 semanas.

Num estudo de 12 meses desarevencao de recorréncias com doentes em episédio maniaco que
obtiveram remissdo com zapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou loridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de
avaliagdo primario dafrecefréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem
estatisticamente signi iva sobre o placebo em termos de prevencao, quer das recorréncias para a
mania quer para 9\

essao.

Num segu (@ﬁdo de 12 meses de prevencdo da recorréncia do episédio maniaco, doentes que
obtiver issdo com a combinagdo de olanzapina e litio e foram depois randomizados para
olanzapinayu litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente néo inferior ao litio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

Num estudo de coterapéutica de 18 meses com doentes em episddio maniaco ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a coterapéutica a longo prazo de
olanzapina com litio ou valproato n&o teve significado estatistico superior em relagdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar, definida de acordo com os critérios
sindromaticos (diagndsticos).

Populacao pediatrica
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Os dados de eficacia controlados em adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 semanas) e da mania associada a
perturbacdo bipolar | (3 semanas), com a participacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e aumentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento
com olanzapina, os adolescentes registaram um aumento de peso significativamente maior do que 0s
adultos. A magnitude das alteragdes no colesterol total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e
prolactina (ver secgOes 4.4 e 4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. N&o existem dados
controlados sobre a manutencédo do efeito ou sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 e 4.8).
A informacdo sobre seguranca a longo prazo é limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo
controlados.
Absorcéo b
A olanzapina é bem absorvida apds administracdo oral, atingindo picos de con@céo no plasma

ra

entre 5 a 8 horas. A absorgdo ndo ¢ afetada pelos alimentos. A biodisponibili | absoluta relativa
a administracdo intravenosa nao foi determinada. k\

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no iteryalo de concentracdo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a@ma e a a1~ glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito
circulante é o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassaa Qira hemato-encefalica. Os citocromos
P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a 1%&0 dos metabolitos N-desmetil e 2-
hidroximetil, ambos exibindo significativamente m ividade farmacoldgica in vivo do que a
olanzapina em estudos animais. A atividade farmac%ca predominante é a da olanzapina.

Eliminacéo .
Ap6bs administracdo oral, a semi-vida média%imina(;éo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do 6

Em individuos idosos (65 anos ou udaveis versus individuos ndo idosos, a semi-vida média de
eliminacdo da olanzapina foi proldhgada (51,8 versus 33,8 h) e a depuracéo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farma@i!wetica observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada

nos ndo idosos. Em 44 doen esquizofrenia, idade >65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo
foram associadas com qu perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do se @hino versus individuos do sexo masculino, a semi-vida média de
eliminacdo foi algoé‘&yvgada (36,7 versus 32,3 h) e a depuracao foi reduzida (18,9 versus 27,3 I/h).
5

Contudo, a olan (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranca comparavel tanto nos doentes
femininos (n=46 mo nos masculinos (n=869).

Insuficién |

Em doe om insuficiéncia renal (depuragdo da creatinina <10 ml/min) versus individuos
saudaveis, nao houve diferenca significativa na semi-vida de eliminacdo média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracdo (21,2 versus 25,0 I/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioativamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.

Insuficiéncia hepatica

Um pequeno estudo do efeito da insuficiéncia hepatica em 6 individuos com cirrose clinicamente
significativa (classificacdo de Childs Pugh A (n =5) e B (n = 1)) revelaram um pequeno efeito na
farmacocinética da olanzapina administrada oralmente (2,5 - 7,5 mg dose Unica): doentes com
disfungdo hepética ligeira a moderada apresentaram um pequeno aumento da depuracdo sistémica e
um tempo médio de eliminagdo mais rapido, em comparagdo com individuos sem disfuncdo hepética
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(n = 3). Existiam mais fumadores entre os individuos com cirrose (4/6; 67%) do que entre 0s
individuos sem disfuncédo hepatica (0/3; 0%).

Fumar

Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (masculinos e femininos) a semi-vida de
eliminacdo média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7
I/h).

A depuragdo da olanzapina do plasma é inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na depuragdo e semi-vida da olanzapina é pequena em comparagao a
variabilidade geral entre individuos. @

Num estudo com individuos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferpB 0s parametros

farmacocinéticos entre as trés populacdes. /v

L 4
Populacdo pediatrica Q
Adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade): A farmacocinética d apina é semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a o ma foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferencas demogréficas de adolescente Itos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fato?§0ntribuem possivelmente para a
maior exposicao observada nos adolescentes. @

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica) @

Sinais de toxicidade oral observados em roedores &a?h uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoatividade, coma, fremores; convulsdes clonicas, salivacéo e diminuicao do
aumento de peso. As doses letais médias fofa proximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cées toleraram doses Unicas orais até mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacdo, ataxia, tremores, aum%%equéncia cardiaca, respiracdo forcada, miose e

anorexia. Nos macacos, doses orais uni ¢ 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia. &

Toxicidade de dose repetida Q
Em estudos, até 3 meses de d @nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, eféitosanticolinérgicos e distirbios hematoldgicos periféricos.
Desenvolveu-se toleranciaadepressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
altas. Os efeitos reversi onsistentes com a elevagdo da prolactina nos ratos incluiram diminuicdo
do peso dos ovérigs terd e alteracGes morfoldgicas no epitélio vaginal e na glandula mamaria.

Toxicidade hem \ca

Foram encont@l ara cada especie efeitos nos pardmetros hematolégicos, incluindo redugdes dos
leucocitos ulacéo relacionados com a dose nos ratinhos, e reducgdes nao especificas nos

leucdci irculacdo em ratos; contudo, ndo se encontrou prova de citoxicidade na medula éssea.
DesenvolVey-se neutropenia reversivel, trombocitopenia ou anemia em alguns cdes tratados com 8 ou
10 mg/kg/dia (exposic¢do total a olanzapina [AUC] é 12 a 15 vezes maior do que a do homem com uma
dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verificaram efeitos adversos nas células progenitoras e
proliferativas da medula 6ssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposicao para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacéo. Os ciclos de cio foram afetados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose méaxima no homem) e os parametros da reproducao foram influenciados em ratos que tomaram
3 mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). Nos descendentes dos ratos que receberam olanzapina,
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foram observados atrasos no desenvolvimento fetal e diminuic@es transitorias nos niveis de atividade
da descendéncia.

Mutagenicidade
A olanzapina ndo demonstrou atividade mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes

padrdo, os quais incluiram testes de mutacéo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

Carcinogenicidade
Concluiu-se, com base nos resultados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina néo é
carcinogénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS b

6.1 Lista dos excipientes /éb

Nticleo do comprimido {
Lactose mono-hidratada O
Celulose microcristalina

Amido de milho &/
Estearato de magnésio 0
Revestimento do comprimido a
Hipromelose 0
Hidroxipropilcelulose (‘

Macrogol 8000
Diéxido de titanio (E171) Q

6.2  Incompatibilidades . /O
N&o aplicével. O\
6.3 Prazo de validade &

2 anos. @
e tonservacao

6.4 Precaucdes especia@&

O medicamento ndo ne@a de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza ’m&eﬂdo do recipiente

Tiras blister inio/aluminio em embalagens de 28, 56 e 98 comprimidos revestidos por

pelicula p agem.
E possivel\gue ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.

68



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/635/006-007

EU/1/10/635/016 to

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AU @A(}AO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

0\
10.06.2010 é
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO 0

{MM/AAAA}

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre estl‘}@mento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa$

2

N
<@

3
e\‘z’b\

69


http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 5 mg de olanzapina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA b
Comprimido orodispersivel /\,/b

Comprimidos amarelos, redondos, de face plana com rebordo radial, imp@ com “APO” de um
lado e "OL" sobre ‘5’ do outro. O

4. INFORMAGOES CLINICAS 0

4.1 Indicac0es terapéuticas C

Adultos (’ O

A olanzapina é indicada para o tratamento da esquizofr

A olanzapina € eficaz na manutencdo da melhpria clirfica, durante a terapéutica de continuagdo, nos
doentes que tenham evidenciado uma respo§taﬂ@ial ao tratamento.

A olanzapina é indicada no tratamento dE ep,i%o maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episdédio maniaco %respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a prevenc¢do dasfeterréncias nos doentes com perturbacao bipolar (ver

seccdo 5.1). @

4.2 Posologia e modo w@ﬂmstragéo

Adultos
Esquizofrenia: A inf¢fal recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episddios manl dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
diaem terape ombinada (ver secgéo 5.1).

Preven@ecorrenuas na perturbacdo bipolar: A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia. Em
doentes megdicados com olanzapina para o tratamento de um epis6dio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevencdo das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, o0 tratamento com olanzapina devera ser continuado (com o ajuste de dose
necessario), com terapéutica suplementar para os sintomas do humor, conforme indicado clinicamente.

Durante o tratamento para a esquizofrenia, episédio maniaco ou prevencdo das recorréncias na
perturbacdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situacao clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior a dose inicial
recomendada s6 é aconselhado ap6s uma reavaliagdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos ndo inferiores a 24 horas.
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A olanzapina pode ser administrada independentemente das refei¢des, dado que a absorcéo néo é
afetada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducdo gradual da dose quando se descontinuar a
olanzapina.

Olanzapina Apotex comprimidos orodispersiveis devem ser colocados na boca, onde se
dispersam rapidamente na saliva, de modo que podem ser facilmente deglutidos. A remogéo do
comprimido orodispersivel intacto da boca é dificil. Uma vez que o comprimido orodispersivel é
fragil, deve ser tomado imediatamente apds a abertura do blister. Como alternativa, pode ser
dispersado num copo cheio de agua ou outra bebida adequada (sumo de laranja, sumo de macao,

leite ou café) imediatamente antes da administracéo.

O comprimido orodispersivel de olanzapina é bioequivalente aos comprimidos reve @por pelicula
de olanzapina, com uma taxa e extenséo de absorcéo similares. Tem a mesma dosal @, e frequéncia de
administracdo que os comprimidos revestidos por pelicula de olanzapina. Os com 1dos
orodispersiveis de olanzapina podem ser utilizados como alternativa aos comprimidos revestidos por
pelicula de olanzapina. }V

0\
PopulacGes especiais é

Idosos sgde
Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) ndo é indicada por rotina, ve ser considerada nos
doentes com 65 anos e mais, sempre que os fatores clinicos o justifigifem (ver seccéo 4.4).

Compromisso renal e/ou hepético

Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada estes doentes. Nos casos de
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A o ild-Pugh), a dose inicial devera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao.

Fumadores \ Q

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necgsﬂa'por rotina de ser alterados para ndo fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induyi etabolismo da olanzapina. E recomendada a
monitorizacdo clinica e, se necessario, pode ser gonsiderado um aumento da dose de olanzapina (ver

seccéo 4.5).

Quando esta presente mais do que sg(or gue possa resultar num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condjedoMde nao fumador) deveré considerar-se a diminuicao da dose
inicial.

O aumento da dose, quand do, deve ser moderado nestes doentes.

Nos casos em que so
Olanzapina Apotex ¢
L 4

(Ver seccdes 4.5@.

da a administracdo de olanzapina a criangas e adolescentes com idade inferior a

ido a inexisténcia de dados sobre a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior
amplitude do aumento de peso e das alteracdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo
com adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver seccbes 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

rados necessarios incrementos da dose de 2,5 mg, deve utilizar-se
idos revestidos.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Doentes com risco conhecido de glaucoma de angulo fechado.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
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Durante o tratamento antipsicético, a melhoria da situagdo clinica do doente pode levar de alguns dias
a algumas semanas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia associada a psicose e/ou altera¢cGes do comportamento

N4o é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou
alteracdes do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares
cerebrais. Em ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragéo) em doentes
idosos (média de 78 anos de idade) com deméncia associada a psicose e/ou alteraces do
comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados
com olanzapina em comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs. 1,5%, respetivamente).
O aumento do nimero de mortes ndo estava associado com a dose de olanzapina (dosesmédia diaria
de 4,4 mg) nem com a duragdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predi o@a
populagéo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 an isfagia,
sedacdo, ma nutricdo, desidratagdo e situacBes clinicas pulmonares (p. ex., pnetyﬁ com ou sem
aspiragdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, 0 nimero m de morte foi

maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados ccﬂg& bo,
independentemente destes fatores de risco. k

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos adwer erebrovasculares (AACV,
p. ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), i ifdo casos fatais. A ocorréncia
de AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapin arativamente com os doentes

tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todoséaoentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apfesentavam fatores de risco
preexistentes. A idade > 75 anos e as deméncias de tipo vdscular/mista foram identificadas como
fatores de risco de AACV em associa¢do com o trat m olanzapina. A eficacia da olanzapina
ndo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson Q

Nao se recomenda o uso da olanzapina no trat to da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em clinicos, o agravamento da sintomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequentemente do que
com placebo (ver sec¢édo 4.8) e a olanzal ndo foi mais eficaz do que o placebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, cessario que os doentes estivessem estabilizados
inicialmente na dose efetiva mais % a medicacdo antiparkinsonica (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medi@m antiparkinsonica e dosagens durante todo o estudo. A dose

inicial de olanzapina foi de 2 ia e titulada até um maximo de 15 mg/dia, com base no critério
do investigador.

Sindrome Maligna dos épticos (SMN)

A SMN é uma condigéo asSociada & medicacdao antipsicotica que pode ser fatal. Foram também
referidos casos rart tados como SMN associados a olanzapina também foram referidos. As
manifestaces cl s'da SMN s&o a hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e
evidénciade i idade autonédmica (pulso ou pressdo arterial irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia . Outros sinais adicionais podem incluir elevagdo da creatinina fosfoquinase,
mioglohi rabdomidlise) e faléncia renal aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativosxde SMN ou apresentar febre elevada sem justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos antipsicéticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbagéo de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, incluindo alguns casos fatais (ver secc¢éo 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposicéo.

E aconselhavel uma monitorizacdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicéticos utilizados, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comegado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
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medicamento antipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

Alteracdes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteracoes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver sec¢do 4.8). As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes comores de

risco de desenvolvimento de doencas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer ento
antipsicético, incluindo Olanzapina Apotex, devem vigiar os niveis lipidicos regul te de acordo
com as normas de tratamento antipsicéticas utilizadas, p. ex., no inicio do trata . 12 semanas

apos ter comegado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 an

L 4
Atividade anticolinérgica \
Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgicm 0, a experiéncia durante
0s ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacio% ontudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga conco e é limitada, devem ser
tomadas precaucfes quando for prescrita a doentes com hipertro statica ou ileos paralitico e

situacdes com ele relacionadas. @

Func&o hepética Q

Foram observadas frequentemente, especialmente na% ial do tratamento, elevacfes
assintomaticas transitdrias das aminotransferases hepati€as, alanina transferase (ALT) e aspartato
transferase (AST). Devem tomar-se precaucdes e fazer®se um acompanhamento organizado em
doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doqntes com sinais e sintomas de disfuncéo hepatica, em
doentes com condigdes preexistentes associad ma reserva funcional hepatica limitada e em
doentes que estejam a ser tratados com medji tos potencialmente hepatotdxicos. Nas ocasides em
gue seja diagnosticada hepatite (incluindo lesde9hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o
tratamento com olanzapina deve ser intpido.

Neutropenia Q

Devem tomar-se precaugdes em es que, por qualquer razdo, tenham contagens baixas de
leucocitos e/ou neutrdéfilos, e @tes a tomar medicag&o que se sabe poder provocar neutropenia,
em doentes com historia de ssdo/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes
com depressdo da medula 8ssed causada por doenga concomitante, rddio ou quimioterapia e em
doentes com condicdes ipereosinofilia ou com doenga mieloproliferativa. Foi notificada

neutropenia com freg@iéncia quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver

secgdo 4.8). '\

Interrupcao d ento

Foram rar otificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudacéo, insonia,
tremor, e, Nauseas ou vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.
Intervalo QT

Em ensaios clinicos, foram pouco frequentes (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT corrigido (correcdo Fridericia QT [QTcF] >500 milésimos de segundo
[msec] em qualquer altura ap6s o inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF <500 msec) em
doentes tratados com olanzapina, sem diferencas significativas relativamente a acontecimentos
cardiacos associados, comparativamente com placebo. Contudo, devem tomar-se precaucdes quando
a olanzapina é prescrita com medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QTc, especialmente
nos idosos, em doentes com sindrome de QT longo congénito, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertrofia cardiaca, hipocaliemia ou hipomagnesiemia.
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Tromboembolia

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagéo temporal entre o tratamento com
olanzapina e a tromboembolia venosa. N&o foi confirmada uma relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolia venosa e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolia venosa, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de tromboembolia
venosa (TEV) (p. ex.,, imobilizacdo dos doentes).

Atividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precau¢do
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que atuem a nivel gegtral e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagoni @eitos
diretos e indiretos dos agonistas da dopamina. Zb

Convulsoes ,b

A olanzapina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que tém na sua% a clinica episodios
de convulsGes ou estdo sujeitos a fatores que podem diminuir o limiar corﬁa tvo. Tem sido
notificada pouco frequentemente a ocorréncia de convulsdes em doentg dos com olanzapina. Na
maioria destes casos foi notificada uma histdria prévia de convulsdeso fatores de risco.

Discinesia tardia 0

Em estudos comparativos com a duracdo de um ano ou meno nzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinesia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinesia tardia aumenta com a exposi¢édo a lon Z0 e, por isso, se aparecerem num

doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintom% cinesia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacgdo da dose. Estes sintoma; M surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apds a descontinuacao do tratamento. 6

_ N )
Hipotenséo postural N IQ
A hipotenséo postural ndo foi observada com éncia nos ensaios clinicos com olanzapina em
idosos. Recomenda-se que a presséo art% sej@monitorizada em doentes com mais de 65 anos de

idade.

Morte subita cardiaca

Em relatos de pés-comercializagd@ cem olanzapina, foi notificada morte subita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Nu mo de coorte, prospetivo, observacional, o risco de presumivel
morte sUbita cardiaca em doentées tratados com olanzapina foi aproximadamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizawam®antipsicaéticos. Neste estudo, o risco da olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicéticos z@os incluidos numa analise conjunta.

indicada para tratamento de criancas e adolescentes. Estudos com doentes com
s entre 0s 13 e 0s 17 anos mostraram diversas reacdes adversas, incluindo
aumento alteracdes dos parametros metabolicos e aumento dos niveis de prolactina (ver
seccles 1).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao
S0 foram realizados estudos de interagdo em adultos.
InteracGes potenciais que afetam a olanzapina

Uma vez que a olanzapina é metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ou inibir esta isoenzima podem afetar a farmacocinética da olanzapina.

Inducdo do CYP1A2
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O tabaco e a carbamazepina podem induzir o metabolismo da olanzapina, o que pode produzir uma

reducdo das concentracfes de olanzapina. Apenas foi observado um aumento ligeiro a moderado da
depuracédo da olanzapina. As consequéncias clinicas parecem ser limitadas, mas recomenda-se uma

monitorizag&o clinica e poderd, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.2).

Inibicdo do CYP1A2

A fluvoxamina, um inibidor especifico do CYP1A2, demonstrou inibir significativamente o
metabolismo da olanzapina. O aumento médio da Cmax da olanzapina ap6s administracdo da
fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% respetivamente. Uma dose inicial mais baixasgeve ser
considerada em doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibi o@o CYP1A2,
tal como ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYPlAZt%considerar-se a
diminuicdo da dose de olanzapina. /b

Diminuicéo da biodisponibilidade ¢
O carvéo ativado reduz a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a G@bdeve ser tomado pelo
menos 2 horas antes ou depois da olanzapina. O

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da ola s%«a com fluoxetina ( inibidor do
CYP2D6), doses Unicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cl'&ina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas d@ﬂnérgicos diretos e indiretos.

Assim, ndo se espera nenhuma interacdo especial, tal cdmo comprovado nos estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibicao do metabolismo das seguirttes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP@DGbsarfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou

diazepam (CYP3A4 e 2C19). \

A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do ﬁr\@o in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).

A olanzapina ndo mostrou interacdo quz@ coadministrada com litio ou biperideno.

A monitorizacgao terapéutica dos n@ e valproato no plasma ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose ap0s a introdugér@ mitante da olanzapina.

Atividade Geral sobre 0 S
Aconselha-se precaucao e ntes que consomem alcool ou que tomam medicamentos que possam

causar depresséo do S!\Kb

NZo se recomenda’ Inistracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos antiparkinsénicos
em doentes com a de Parkinson e deméncia (ver secgéo 4.4).

Intervalo L@
Aconselhasse‘precaucdo na administracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentgr o intervalo QTc (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas para comunicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem é limitada a
olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se 0s potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.
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Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reagOes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados

agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagéo da
alimentagdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite

materno. A exposicdo média por crianca (mg/kg) no estado estacionério foi de 1,8% da dose de
olanzapina administrada a mae (mg/kg).
As doentes devem ser avisadas para ndo amamentarem a crianc¢a, no caso de estarem a@mr

olanzapina. z

Fertilidade %

Os efeitos na fertilidade séo desconhecidos (ver seccdo 5.3 para informacao % ica).
L 4

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas <\

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e u%ﬁgéquinas. Devido ao facto de
a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes deve dvertidos quando operarem
com magquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8 Efeitos indesejaveis C

Resumo do perfil de seguranca (’ O
Adultos @

As reagdes adversas mais frequentes (obsewadaﬁbzl% dos doentes) associadas com 0 uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, colesterol, glucose e
triglicéridos (ver secgdo 4.4), glucostria,, a to do apetite, vertigens, acatisia, parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver seccao 4.4), sia, hipotensdo ortostatica, efeitos anticolinérgicos,
elevagdes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepéticas (ver seccao 4.4), exantema,
astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aume @\ a fosfatase alcalina, elevacdo da gama glutamiltransferase,
elevacdo do acido urico, elevacdo da®kgatina fosfoquinase e edema.

Lista em forma de tabela das re adversas

A tabela que se segue indica %es adversas e investigacOes laboratoriais observadas em relatérios
espontaneos e em ensaios iCBs. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada“elasse de frequéncia. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicéo:
Muito frequentes (>1/ equentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.0Q0), Wuito raros (<1/10.000),desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponivei \

Muito frequentes 5 Efequentes | Pouco frequentes | Raros | Desconhecido

% | Eosinofilia Trombocitopenia®
Leucopenia® !
Neutropenia®

Doencas do sg@‘.do sistema linfatico

Doencas do sistema imunitério

| | Hipersensibilidade®* | Reacdes alérgicas |

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Aumento de peso* Elevacéo dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia®?

de colesterol®? exacerbacio de diabetes

Elevacdo dos niveis | ocasionalmente

de glucose* relacionada com

Elevacédo dos niveis cetoacidose ou coma,

de triglicéridos®® incluindo alguns casos
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Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
Glucostria fatais (ver seccdo 4.4)'"
Aumento do apetite
Doencas do sistema nervoso
Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos de Sindrome
Acatisia® convulsGes foram de Maligna dos
Parkinsonismo® historia prévia de Neurolépticos
Discinesia® convulsGes ou de fatores | (ver

de risco para a ocorréncia
de convulsdes™.

Distonia (incluindo
movimento ocular
oculdgico)*
Discinesia tardia'!

Disartria

«

o
Amnésia® io

secgdo 4.4)*Sinto
mas de
descontinu

>
Y

Cardiopatias

Gaguez'! 9
Sindrome% nas
inquieta%

Bratjeardia

Pr mento do
in%lo QT (ver
gmseccdd 4.4)

Taquicardia

ventricular/fibrila
¢do e morte subita
(ver seccio 4.4)"

Vasculopatias

\J

Hipotenséo
ortostatica®

&

¥ Tromboembolismo
(incluindo embolia
pulmonar, e trombose das
veias profundas)

Doencas respiratorias, tora

@ (ver seccfio 4.4)
i do mediastino

i 9

| Epistaxis®

b\\.}

%Qj
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
Doencas gastrointestinais
Efeitos Distens&o abdominal® Pancreatite™
anticolinérgicos Hipersecrecio salivar®
ligeiros e transitérios
incluindo obstipacdo
e boca seca
Afecbes hepatobiliares
Elevacéo transitoria e Hepatite
assintomatica das (incluindo lesdes
aminotransferases hepaticas Q
hepaticas (ALT, hepatoceluldyes
AST), especialmente colestaticas
no inicio do mistas)lyb
tratamento (ver /\/
seccdo 4.4) K

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Exantema Reagéo de O‘ Reagao a0
fotossensibilidade medicamento
Alopecia) com eosinofilia
e sintomas
@ sistémicos
Py (DRESS)
Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos U
| Artralgia® | N | Rabdomidlise™
Afecbes renais e urinarias N
Incontinégafurinéria
Retbpedo urinaria
Hg@ﬁ urinaria™*
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais
(3 v Sindrome
& neonatal de
4 privacio de
Q farmacos

(ver seccdo 4.6)

Doengas dos 6rgdos genitais e daffama

2

2

&gberes

Disfuncag erétil em

Hom
Dir@vj&o da libido

homens e

/]

Amenorreia
Aumento mamario
Galactorrreia nas

mulheres
Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Priapismo*?

Perturbac6es g

alteracdes no local de

administracdo

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia®

Exames complementares de diagnostico

Elevacéo dos niveis
de prolactina no
plasma®

Aumento da
fosfatase alcalina®
Elevacéo da creatina
fosfoquinase™
Elevagdo da gama
glutamiltransferase™

Aumento da bilirrubina
total

Elevacéo do &cido
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Muito frequentes

arico®

'Observou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de indice de
Massa Corporal (IMC). Apds um tratamento de curta duracdo (duracdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso >7% do peso corporal basal (22,2%), € >15% (4,2%) e >25% foi pouco
frequente (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem >7%, >15% e >25% do peso corporal
basal com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%
respetivamente).

2Aumentos médios dos valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol @triglicéridos)
foram superiores em doentes sem evidéncia de desregulacéo dos lipidos no inicio.

%0Observado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aufentdram para elevados
(>6,2 mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterOhtotal em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>5,17 - <6,2 mmol/l) até valores el@Q (26,2 mmol/l).

*Observado para niveis basais normais em jejum (<5,56 mmoI%éQ aumentaram para elevados
(>7 mmol/l). Foram muito frequentes alteracbes nos niveis de g em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (=5,56 - <7 mmol/l) até valores el (=7 mmol/l).

Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados
2,26 mmol/l). Foram muito frequentes alteracBes nos v 1@ s dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>1,69 My <2,26 mmol/l) até valores elevados
(>2,26 mmol/l).

Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsénismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo signifi mente diferente estatisticamente da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram u%senor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparagdo com doses tituladas de jaaloperdol. Na auséncia de informacéo detalhada de historia
individual preexistente de disturbio @ovimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olal ima produza menos discinesia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas , tais como sudacdo, insénia, tremor, ansiedade, nduseas ou
vémitos quando se interro ruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos @ semanas, as concentracdes de prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escalg rﬁrPa em aproximadamente 30% dos doentes tratados com olanzapina, com
valores normais “pcg actina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, os e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da escala normal.

® Aconteci dverso identificado em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

% Tal comdravaliada através de valores medidos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

1 Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pds-comercializagdo com frequéncia
determinada utilizando a Base de Dados Integrada da olanzapina.

12 Acontecimento adverso identificado em relatos espontaneos de pés-comercializacio com frequéncia
calculada no limite méximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)
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A proporcédo de doentes que tiveram alteragdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu ap6s
aproximadamente 4-6 meses.

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do nimero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacdo com placebo (ver seccéo 4.4).

Os efeitos adversos muito frequentes associados com 0 uso da olanzapina neste grupo de doentes,
foram perturbacBes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados pneumogrig, aumento da
temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia urinari

Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco ( a da dopamina),
associada com a doenca de Parkinson, foi notificado muito frequentemente eo aior frequéncia do
gue com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucimK6

Num dnico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéuti combinacdo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; r potencial podera ter sido o
nivel elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada mtio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (>10%) de tremores, secura de boca, aument petite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteragBes do discurso. te 0 tratamento com olanzapina em
combinagdo com litio ou valproato, ocorreu um aumento >7% d86 peso corporal de base em 17,4% dos
doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 sem . O tratamento com olanzapina a longo
prazo (até 12 meses) para a preven¢do das recorrénei m doentes com perturbacdo bipolar foi
associado com um aumento >7% do peso corporal dé em 39,9% dos doentes.

Populacdo pediatrica

A olanzapina ndo € indicada para tratamentp (Kaangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Embora nédo tenham sido realizados estud(ﬁ%ﬁlcos para comparagdo de adolescentes e adultos, os
com

dados dos ensaios com adolescentes foram rados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as s adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que@; oentes adultos, bem como as reagOes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos to prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (> %arece ocorrer com maior frequéncia na populagdo adolescente
comparando com adultos ¢ posicBes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a proporgéo
dos doentes adolescentes eram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores
com a exposicao a Iong@zo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢do a curto prazo.

Os efeitos indesgj u&gﬁo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia b

As frequénci
<1/10). @

adas tém a seguinte defini¢do: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
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Doencas do metabolismo e da nutricéo
Muito frequentes: Aumento de peso®®, elevacdo dos niveis dos triglicéridos*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol®

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sedacdo (incluindo hipersénia, letargia, sonoléncia.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

Afecdes hepatobiliares
Muito frequentes: elevacOes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver sec¢do 4.4).

Exames complementares de diagndstico g
Muito frequentes: diminuicdo da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevacao dos e prolactina
no plasma'® 9

13 Apds um tratamento de curta duragio (duracio mediana 22 dias) um aume;@eso >7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e >15% do peso corporal aﬁ i frequente (7,1%) e
>25% foi frequente (2,5%). Com uma exposicao a longo prazo (pelo meriés 24 semanas), 89,4%
aumentaram >7%, 55,3% aumentaram >15% e 29,1% aumentaram 22@0 seu peso corporal basal.

14 Observado em niveis basais normais em jejum (<1,016 m o%e aumentaram para elevados
(>1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos triglicéridos enaaj a partir de valores proximos do
limite no inicio (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) até valores %ﬂos (>1,467 mmol/l).

1> Foram frequentes as alterages de niveis iniciais no(r{na@ colesterol em jejum (<4,39 mmol/l) para
elevados (=5,17 mmol/l). Foram muito frequentes a @es nos niveis de colesterol total em jejum a
partir de valores proximos do limite no inici 239 - <5,17 mmol/l) até valores elevados
(>5,17 mmol/l).
)
8 Foram notificados niveis elevados de pra@em 47,4% dos doentes adolescentes.
S

Notificacdo de suspeitas de reacdes adv

A notificacdo de suspeitas de reacoe as apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacag jinua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiq uaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificacdo mencior@ 0 Apéndice V.

4.9 Sobredosagem @

Sinais e sintomas ,b

Entre os sintomasmals cemuns da sobredosagem (com uma incidéncia >10%) incluem-se: taquicardia,
agitacao/agressi aﬁg disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducdo do nivel de consciéncia
indo desde a sed @: até ao coma.

Outras co g(cias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possive rome maligna dos neurolépticos, depressdo respiratdria, aspiracdo, hipertensdo ou
hipotensao,arritmias cardiacas (<2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardiorrespiratoria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo baixas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina
oral.

Tratamento

Né&o existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a induc¢do do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagem gastrica,
administracdo de carvao ativado). A administracdo concomitante de carvao ativado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%.
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Deve ser instituido um tratamento sintomatico e monitorizacao das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da hipotenséao e do colapso circulatdrio e suporte da fungao
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
atividade beta-agonista, dado que a estimulacio beta pode piorar a hipotensio. E necesséaria uma
monitorizagdo cardiovascular para detetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizagdo clinica apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas O

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxe;@ codigo ATC:

NO5AHO03. /b

Efeitos farmacodindmicos ¢
A olanzapina é um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do hdmorque demonstra um
perfil farmacoldgico alargado através de varios tipos de recetores. O

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinida sSds recetores (K:<100 nM) para
a serotonina 5-HT 2a/2¢c, 5-HT3, 5-HTs; dopamina D1, D2, D3, D4aNDg, recetores colinérgicos
muscarinicos M1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminim@ Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o antagonismo aos recetGfes 5HT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o perfil de ligacdo aos recetores. A ol n demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5 HT, do que p gcetores da dopamina D2 e maior para a
atividade nos modelos in vivo para 0s 5 HT, do que iras D,. Estudos eletrofisiologicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivame@ativaqéo dos neurdénios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado itar, um teste indicativo de atividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalepsia efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrério de outros agentes antipsicc')ticobaola apina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 wr Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios

saudaveis, a olanzapina produziu cupacdo mais elevada dos recetores 5-HT 24 do que dos
dopamina D». Além disso, um de imagem por tomografia por emissdo de fotdo simples
(SPECT) em doentes esquizo s revelou que os doentes que respondiam a olanzapina tinham uma
ocupacao estriatal dos D> ixa do que alguns outros doentes que respondiam aos antipsicaticos

e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a clozapina.

Eficécia clinica R s ’
Em dois de dois ontrolados com placebo e dois de trés ensaios comparativos, com mais de
2.900 doentes e rénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi

ciada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como

estatisticamer@
nos positl%
Num estude, internacional multicéntrico, com dupla ocultacdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,

perturbacBes esquizoafetivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliacdo da Depresséao de
Montgomery-Asberg), uma andlise secundaria prospetiva da linha de base até ao ponto final da
classificacdo de alteracdo de humor demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa (p=0,001)
a favor da olanzapina (-6,0) versus o haloperidol (-3,1).

Em doentes com um episddio maniaco ou episddio misto de distdrbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semisédico (divalproato) na redugéo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de proporcao de doentes em remissdo sintomética de mania e depressao as 6 e

82



as 12 semanas. Num estudo de coterapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou
numa maior reducdo dos sintomas de mania do que em monoterapia com litio ou valproato ap6s

6 semanas.

Num estudo de 12 meses de prevengao de recorréncias com doentes em episédio maniaco que
obtiveram remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de
avaliagdo primario da recorréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem
estatisticamente significativa sobre o placebo em termos de prevencéo, quer das recorréncias para a

mania quer para a depresséo. O

Num segundo estudo de 12 meses de prevengdo da recorréncia do episédio manl’ac@entes que
obtiveram remissdo com a combinacédo de olanzapina e litio e foram depois ranm dos para
olanzapina ou litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferiggaduitio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p£Q,055).

Num estudo de coterapéutica de 18 meses com doentes em episddio m & ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a tgéutica a longo prazo de

olanzapina com litio ou valproato n&o teve significado estatistico s%ﬁbr em relacgdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar G&da de acordo com 0s critérios

sindromaticos (diagndsticos). @

Populacdo pediatrica Q

Os dados de eficacia controlados em adolescentes (e e 0s 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofr 6 semanas) e da mania associada a
perturbacdo bipolar I (3 semanas), com a participa‘;@e menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e atmentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento
com olanzapina, os adolescentes registaram ugwnento de peso significativamente maior do que 0s
adultos. A magnitude das alteragdes no col otal em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e
prolactina (ver seccOes 4.4 e 4.8) foi maiorgn;o%?jolescentes do que nos adultos. N&o existem dados
controlados sobre a manutengéo do efeiﬁg sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 e 4.8).

A informacéo sobre seguranca a Iong&l é limitada principalmente a dados de estudos abertos, néo
controlados.

5.2 Propriedades farmacoci Qs

O comprimido orodispersi e blanzapina é bioequivalente aos comprimidos revestidos por pelicula
de olanzapina, com uma extensdo de absorcao similares. Os comprimidos orodispersiveis de
olanzapina podem ser utifizados como alternativa aos comprimidos revestidos por pelicula de

olanzapina. .

Absorcéo
A olanzapina absorvida ap6s administracdo oral, atingindo picos de concentracdo no plasma
entre 5 a ZA absorcdo ndo é afetada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta relativa

a admi intravenosa néo foi determinada.

Distribuicdo

A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no intervalo de concentracdo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a o1~ glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito
circulante é o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassa a barreira hemato-encefalica. Os citocromos
P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a formacdo dos metabolitos N-desmetil e 2-
hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos atividade farmacoldgica in vivo do que a
olanzapina em estudos animais. A atividade farmacol6gica predominante é a da olanzapina.
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Eliminacéo
Apo6s administracdo oral, a semi-vida média de eliminacdo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do sexo.

Em individuos idosos (65 anos ou mais) saudaveis versus individuos ndo idosos, a semi-vida média de
eliminag&o da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragéo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade >65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia nao
foram associadas com qualquer perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do sexo feminino versus individuos do sexo masculino, a semi-vid @de

eliminac&o foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depuragdo foi reduzida (1 sus 27,3 I/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranga comparay, nos doentes
femininos (n=467) como nos masculinos (n=869). /v

L 4
Insuficiéncia renal N

Em doentes com insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina <10 mllm rsus individuos
saudaveis, ndao houve diferenca significativa na semi-vida de elimina¢a®=média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracéo (21,2 versus 25,0 I/h). Um estudo de equilibrio de mass onstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioativamente apareceu na urina, pein€ipalmente como metabolitos.

(o

\ndividuos com cirrose clinicamente

Insuficiéncia hepatica

Um pequeno estudo do efeito da insuficiéncia hepética e
significativa (classificagdo de Childs Pugh A (n = 5) =1)) revelaram um pequeno efeito na
farmacocinética da olanzapina administrada oralm% - 7,5 mg dose Unica): doentes com

disfuncdo hepatica ligeira a moderada apresentara pequeno aumento da depuragao sistémica e
um tempo médio de eliminagdo mais rapido, gm comparacdo com individuos sem disfuncdo hepatica
(n = 3). Existiam mais fumadores entre os ipdividwos com cirrose (4/6; 67%) do que entre 0s
individuos sem disfunc&o hepatica (0/3; 0%{\

Fumar
Em individuos ndo fumadores versus’&ipnduos fumadores (masculinos e femininos) a semi-vida de
eliminacdo média foi prolongada (@/ersus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7

I/h). Q/

A depuracdo da olanzapina sma € inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em néo faiadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na d do e semi-vida da olanzapina é pequena em comparagdo com a

variabilidade gerale re [Adividuos.

Num estudo cow@l’duos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferencas nos paradmetros
re as trés populacdes.

farmacocinéti®
A Iigag@oteinas plasméticas da olanzapina foi de 93% sobre o intervalo de concentragdo de 7 até

cerca de 10Q0 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a a1~ glicoproteina &cida.

Populacédo pediatrica

Adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade): A farmacocinética da olanzapina é semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a olanzapina foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferencas demogréaficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fatores contribuem possivelmente para a
maior exposi¢do observada nos adolescentes.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica)

Sinais de toxicidade oral observados em roedores foram uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoatividade, coma, tremores, convulsdes cldnicas, salivacdo e diminuicdo do
aumento de peso. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cées toleraram doses Unicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respiracao forgcada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais Unicas até 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.

Toxicidade de dose repetida O

Em estudos, até 3 meses de duragdo nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os ef predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e distlrbios hematol6gicos pefﬁ 0S.
Desenvolveu-se tolerancia a depressdo do SNC. Os parametros de cresciment@ dimainuiram em doses
altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagdo da prolactina nos¥atosyficluiram diminuicdo
do peso dos ovarios e Utero e alteragcdes morfoldgicas no epitélio vaginal € na‘glandula maméria.

Toxicidade hematoldgica O
Foram encontrados para cada espécie efeitos nos pardmetros hema s%fcos, incluindo redugdes dos
leucécitos em circulagdo relacionados com a dose nos ratinhos, € ¢Oes nado especificas nos
leucdcitos em circulagdo em ratos; contudo, ndo se encontrou 6@3 de citoxicidade na medula 6ssea.
Desenvolveu-se neutropenia reversivel, trombOCItopenla ou anemfiia em alguns cées tratados com 8 ou
10 mg/kg/dia (exposic¢do total a olanzapina [AUC] é ezes maior do que a do homem com uma
dose de 12 mg). Em cdes citopénicos, ndo se verific os adversos nas células progenitoras e
proliferativas da medula 6ssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogemr@& predisposi¢do para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacéo. Os ciclos % oram afetados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os paramet reproducdo foram influenciados em ratos que tomaram
3 mg/kg (9 vezes a dose maximano h r‘ Nos descendentes dos ratos que receberam olanzapina,

foram observados atrasos no desenv nto fetal e diminuigdes transitorias nos niveis de atividade
da descendéncia. Q

Mutagenicidade @

A olanzapina ndo demonstr, idade mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes
padrdo, 0s quais mcluwam de mutacdo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

carcinogeénica.

<

6. | ACOES FARMACEUTICAS

Carcinogenicidade S ;
Concluiu-se, corzb\ s resultados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina ndo é

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)
Celulose microcristalina
Carmelose célcica
Sucralose

Estearato de magnésio
Silica anidra coloidal
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6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaugdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente b

Tiras blister em aluminio/aluminio em embalagens de 28, 56 e 98 comprimi %ispersiveis por
embalagem.

0\
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes. é
6.6 Precaugdes especiais de eliminagao si

Na&o existem requisitos especiais. @

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRO’ O NO MERCADO

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1 (}

3741 LN Baam 0O
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIMO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/635/008-009 @Q

EU/1/10/635/017

9. DATADAPRIM AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA MERCADO

10.06.2010 2’\

10. D% REVISAO DO TEXTO
{MM/AADA}

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 10 mg de olanzapina.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA b
Comprimido orodispersivel /\,/b

Comprimidos amarelos, redondos, de face plana com rebordo radial, imp@ com “APO” de um
lado e "OL" sobre “10’ do outro. O

4. INFORMAGOES CLINICAS 0

4.1 Indicac0es terapéuticas C

Adultos (’ O

A olanzapina é indicada para o tratamento da esquizofr

A olanzapina € eficaz na manutencdo da melhpria clirfica, durante a terapéutica de continuagdo, nos
doentes que tenham evidenciado uma respo§taﬂ@ial ao tratamento.

A olanzapina é indicada no tratamento dE ep,i%o maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episdédio maniaco %respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a prevencgdo dasfetesréncias nos doentes com perturbacéao bipolar (ver

seccdo 5.1). @

4.2 Posologia e modo w@ﬂmstragéo

Adultos
Esquizofrenia: A infefal recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episddios manl dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
diaem terape ombinada (ver secgdo 5.1).

Prevenc%ecorrenuas na perturbacdo bipolar: A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia. Em
doentes megdicados com olanzapina para o tratamento de um epis6dio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevencao das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, o0 tratamento com olanzapina devera ser continuado (com o ajuste de dose
necessario), com terapéutica suplementar para os sintomas do humor, conforme indicado clinicamente.

Durante o tratamento para a esquizofrenia, episddio maniaco ou prevencao das recorréncias na
perturbacdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situacao clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior & dose inicial
recomendada s6 € aconselhado ap6s uma reavaliacdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos ndo inferiores a 24 horas.
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A olanzapina pode ser administrada independentemente das refei¢des, dado que a absorgdo néo é
afetada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducdo gradual da dose quando se descontinuar a
olanzapina.

Olanzapina Apotex comprimidos orodispersiveis devem ser colocados na boca, onde se
dispersam rapidamente na saliva, de modo que podem ser facilmente deglutidos. A remogé&o do
comprimido orodispersivel intacto da boca é dificil. Uma vez que o comprimido orodispersivel é
fragil, deve ser tomado imediatamente apds a abertura do blister. Como alternativa, pode ser
dispersado num copo cheio de agua ou outra bebida adequada (sumo de laranja, sumo de macao,

leite ou café) imediatamente antes da administracéo.

O comprimido orodispersivel de olanzapina é bioequivalente aos comprimidos reve @por pelicula
de olanzapina, com uma taxa e extenséo de absorcéo similares. Tem a mesma dosal @, e frequéncia de
administracdo que os comprimidos revestidos por pelicula de olanzapina. Os co% 1dos
orodispersiveis de olanzapina podem ser utilizados como alternativa aos comprimidos revestidos por
pelicula de olanzapina. N

0\
PopulacGes especiais é

Idosos sgdb
Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) ndo é indicada por rotina, ve ser considerada nos
doentes com 65 anos e mais, sempre que os fatores clinicos o justifigifem (ver seccéo 4.4).

Compromisso renal e/ou hepético

Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada estes doentes. Nos casos de
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A o ild-Pugh), a dose inicial devera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao.

Fumadores \ Q

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necgsxfm‘por rotina de ser alterados para ndo fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induy2i etabolismo da olanzapina. E recomendada a
monitorizacdo clinica e, se necessario, pode ser gonsiderado um aumento da dose de olanzapina (ver

secgdo 4.5).

feminino, idade geriatrica, cond ndo fumador) devera considerar-se a diminuigdo da dose
inicial.
O aumento da dose, quand do, deve ser moderado nestes doentes.

Quando esta presente mais do q%d; or que possa resultar num metabolismo mais lento (sexo
igdo\de

Olanzapina Apotex ¢ idos revestidos.
L 4

(Ver seccdes 4.5@7.

da a administracdo de olanzapina a criancas e adolescentes com idade inferior a

ido a inexisténcia de dados sobre a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior
amplitude do aumento de peso e das alteracdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo
com adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver seccbes 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

Nos casos em que SéW rados necessarios incrementos da dose de 2,5 mg, deve utilizar-se

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Doentes com risco conhecido de glaucoma de angulo fechado.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
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Durante o tratamento antipsicético, a melhoria da situagdo clinica do doente pode levar de alguns dias
a algumas semanas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia associada a psicose e/ou altera¢cGes do comportamento

N4o é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou
alteracdes do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares
cerebrais. Em ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragéo) em doentes
idosos (média de 78 anos de idade) com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes do
comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados
com olanzapina em comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs. 1,5%, respetivamente).
O aumento do namero de mortes ndo estava associado com a dose de olanzapina (dosesmgédia diaria
de 4,4 mg) nem com a duragdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predi o@a
populagéo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 an isfagia,
sedacdo, ma nutricdo, desidratagdo e situacBes clinicas pulmonares (p. ex., pnetyﬁ com ou sem
aspiragdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, 0 nimero m de morte foi

maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados ccﬂg& bo,
independentemente destes fatores de risco. k

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos ad\er erebrovasculares (AACV,
p. ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), i ifdo casos fatais. A ocorréncia
de AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapin arativamente com os doentes

tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todoséaoentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apfesentavam fatores de risco
preexistentes. A idade > 75 anos e as deméncias de tipo vdscular/mista foram identificadas como
fatores de risco de AACV em associa¢do com o trat m olanzapina. A eficacia da olanzapina
n&o ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson Q

Nao se recomenda o uso da olanzapina no trat to da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em clinicos, o agravamento da sintomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequentemente do que
com placebo (ver secgédo 4.8) e a olanzal ndo foi mais eficaz do que o placebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, cessario que os doentes estivessem estabilizados
inicialmente na dose efetiva mais % a medicacdo antiparkinsonica (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medi@m antiparkinsonica e dosagens durante todo o estudo. A dose

inicial de olanzapina foi de 2 ia e titulada até um maximo de 15 mg/dia, com base no critério
do investigador.

Sindrome Maligna dos épticos (SMN)

A SMN é uma condig@o asSociada & medicacao antipsicotica que pode ser fatal. Foram também
referidos casos rart tados como SMN associados a olanzapina também foram referidos. As
manifestaces cl s'da SMN s&o a hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e
evidénciade i idade autonémica (pulso ou pressdo arterial irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia . Outros sinais adicionais podem incluir elevagdo da creatinina fosfoquinase,
mioglohi rabdomidlise) e faléncia renal aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativosxde SMN ou apresentar febre elevada sem justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos antipsicéticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbagéo de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, incluindo alguns casos fatais (ver secc¢éo 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposicéo.

E aconselhavel uma monitorizacdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicéticos utilizados, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comecado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
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medicamento antipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

Alteracdes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteracfes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver secgdo 4.8). As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes comores de

risco de desenvolvimento de doencas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer ento
antipsicético, incluindo Olanzapina Apotex, devem vigiar os niveis lipidicos regul te de acordo
com as normas de tratamento antipsicéticas utilizadas, p. ex., no inicio do trata . 12 semanas

apos ter comecgado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 an

L 4
Atividade anticolinérgica \
Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgicm 0, a experiéncia durante
0s ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacio% ontudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga conco e é limitada, devem ser
tomadas precaucfes quando for prescrita a doentes com hipertro statica ou ileos paralitico e

situacdes com ele relacionadas. @

Func&o hepética Q

Foram observadas frequentemente, especialmente na% ial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitdrias das aminotransferases hepati€as, alanina transferase (ALT) e aspartato
transferase (AST). Devem tomar-se precaucdes e fazer®se um acompanhamento organizado em
doentes com ALT e/ou AST elevadas, em dogntes com sinais e sintomas de disfuncéo hepatica, em
doentes com condigdes preexistentes associad ma reserva funcional hepatica limitada e em
doentes que estejam a ser tratados com medi tos potencialmente hepatotdxicos. Nas ocasides em
gue seja diagnosticada hepatite (incluindo lesde9hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), 0
tratamento com olanzapina deve ser intpido.

Neutropenia Q

Devem tomar-se precaugdes em es que, por qualquer razdo, tenham contagens baixas de
leucocitos e/ou neutrdéfilos, e @tes a tomar medicag&o que se sabe poder provocar neutropenia,
em doentes com historia de ssdo/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes
com depressdo da medula 8ssed causada por doenga concomitante, rddio ou quimioterapia e em
doentes com condicdes ipereosinofilia ou com doenga mieloproliferativa. Foi notificada

neutropenia com freg@iéncia quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver

secgio 4.8). '\

Interrupcao d ento

Foram rar otificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudacao, insonia,
tremor, e, Nduseas ou vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.
Intervalo QT

Em ensaios clinicos, foram pouco frequentes (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT corrigido (correcdo Fridericia QT [QTcF] >500 milésimos de segundo
[msec] em qualquer altura ap6s o inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF <500 msec) em
doentes tratados com olanzapina, sem diferencas significativas relativamente a acontecimentos
cardiacos associados, comparativamente com placebo. Contudo, devem tomar-se precaucdes quando
a olanzapina é prescrita com medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QTc, especialmente
nos idosos, em doentes com sindrome de QT longo congénito, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertrofia cardiaca, hipocaliemia ou hipomagnesiemia.
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Tromboembolia

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagdo temporal entre o tratamento com
olanzapina e a tromboembolia venosa. N&o foi confirmada uma relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolia venosa e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolia venosa, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de tromboembolia
venosa (TEV) (p. ex.,, imobilizacio dos doentes).

Atividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precau¢do
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que atuem a nivel gegtral e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagoni itos
diretos e indiretos dos agonistas da dopamina.

Convulsoes ,b

A olanzapina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que tém na sud Rist@sfa clinica episodios
de convulsGes ou estdo sujeitos a fatores que podem diminuir o limiar corﬁ;i tvo. Tem sido
notificada pouco frequentemente a ocorréncia de convulsdes em doentﬂ dos com olanzapina. Na
maioria destes casos foi notificada uma histéria prévia de convulsdeso fatores de risco.

Discinesia tardia 0

Em estudos comparativos com a duracdo de um ano ou meno nzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinesia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinesia tardia aumenta com a exposicdo a lon Z0 e, por isso, se aparecerem num

doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintom% cinesia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacdo da dose. Estes sintoma M surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apds a descontinuacdo do tratamento. 6

_ N )
Hipotenséo postural N IQ
A hipotenséo postural ndo foi observada com éncia nos ensaios clinicos com olanzapina em
idosos. Recomenda-se que a presséo art% sej@monitorizada em doentes com mais de 65 anos de

idade.

Morte subita cardiaca

Em relatos de pés-comercializagd@ cem olanzapina, foi notificada morte subita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Nu mo de coorte, prospetivo, observacional, o risco de presumivel
morte sUbita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi aproximadamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizawam®antipsicéticos. Neste estudo, o risco da olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicéticos z@os incluidos numa analise conjunta.

indicada para tratamento de criancas e adolescentes. Estudos com doentes com
s entre 0s 13 e 0s 17 anos mostraram diversas reacdes adversas, incluindo
aumento alteracBes dos parametros metabolicos e aumento dos niveis de prolactina (ver
seccles 1).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao
S6 foram realizados estudos de intera¢do em adultos.
InteracGes potenciais que afetam a olanzapina

Uma vez que a olanzapina é metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ou inibir esta isoenzima podem afetar a farmacocinética da olanzapina.

Inducdo do CYP1A2
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O tabaco e a carbamazepina podem induzir o metabolismo da olanzapina, o que pode produzir uma

reducdo das concentracfes de olanzapina. Apenas foi observado um aumento ligeiro a moderado da
depuracédo da olanzapina. As consequéncias clinicas parecem ser limitadas, mas recomenda-se uma

monitorizag&o clinica e poderd, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.2).

Inibicdo do CYP1A2

A fluvoxamina, um inibidor especifico do CYP1A2, demonstrou inibir significativamente o
metabolismo da olanzapina. O aumento médio da Cmax da olanzapina ap6s administracdo da
fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% respetivamente. Uma dose inicial mais baixasgeve ser
considerada em doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibi o@o CYP1A2,
tal como ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYPlAZ%onsiderar-se a
diminuicdo da dose de olanzapina. /b

Diminuicéo da biodisponibilidade ¢
O carvdo ativado reduz a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a G@bdeve ser tomado pelo
menos 2 horas antes ou depois da olanzapina. O

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da ola &a com fluoxetina (inibidor do
CYP2D6), doses Unicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cr&ina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas d@ﬂnérgicos diretos e indiretos.

Assim, ndo se espera nenhuma interacdo especial, tal cdmo comprovado nos estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibicao do metabolismo das seguirttes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP@DGbsarfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou

diazepam (CYP3A4 e 2C19). \

A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do ﬁr\@o in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).

A olanzapina ndo mostrou interacdo quz@ coadministrada com litio ou biperideno.

A monitorizacgao terapéutica dos n@ e valproato no plasma ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose apds a introdugér@ mitante da olanzapina.

Atividade Geral sobre 0 S
Aconselha-se precaucao e ntes que consomem alcool ou que tomam medicamentos que possam

causar depresséo do S!\Kb

NZo se recomenda’ Inistracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos antiparkinsénicos
em doentes com a de Parkinson e deméncia (ver secgéo 4.4).

Intervalo L@
Aconselhasse‘precaucdo na administracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentgr o intervalo QTc (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas para comunicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem é limitada a
olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se 0s potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.
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Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reagcfes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados

agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagéo da
alimentagdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite

materno. A exposicdo média por crianca (mg/kg) no estado estacionério foi de 1,8% da dose de
olanzapina administrada a mae (mg/kg).
As doentes devem ser avisadas para ndo amamentarem a crianc¢a, no caso de estarem a@mr

olanzapina. z

Fertilidade %

Os efeitos na fertilidade séo desconhecidos (ver seccdo 5.3 para informacao % ica).
L 4

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas <\

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e u%ﬂgéquinas. Devido ao facto de
a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes deve dvertidos quando operarem
com magquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8 Efeitos indesejaveis C

Resumo do perfil de seguranca (’ O
Adultos @

As reagdes adversas mais frequentes (obsewadaﬁbzl% dos doentes) associadas com 0 uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, colesterol, glucose e
triglicéridos (ver secgdo 4.4), glucostria,, a to do apetite, vertigens, acatisia, parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver seccao 4.4), sia, hipotensdo ortostatica, efeitos anticolinérgicos,
elevagdes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepaticas (ver seccao 4.4), exantema,
astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aume @\ a fosfatase alcalina, elevacdo da gama glutamiltransferase,
elevacdo do acido urico, elevacdo da®kgatina fosfoquinase e edema.

Lista em forma de tabela das re adversas

A tabela que se segue indica z&}es adversas e investigacOes laboratoriais observadas em relatérios
espontaneos e em ensaios iCes. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada“elasse de frequéncia. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicéo:
Muito frequentes (>1/ @equentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.0Q0), yuito raros (<1/10.000),desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponivei \

Muito frequentes 5 Efequentes | Pouco frequentes | Raros | Desconhecido

% | Eosinofilia Trombocitopenia®
Leucopenia® !
Neutropenia®

Doencas do sg@‘.do sistema linfatico

Doencas do sistema imunitério

| | Hipersensibilidade®* | Reacdes alérgicas |

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Aumento de peso* Elevacéo dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia®?

de colesterol®? exacerbacio de diabetes

Elevacdo dos niveis | ocasionalmente

de glucose* relacionada com

Elevacédo dos niveis cetoacidose ou coma,

de triglicéridos®® incluindo alguns casos
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Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
Glucostria fatais (ver seccdo 4.4)'"
Aumento do apetite
Doencas do sistema nervoso
Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos de Sindrome
Acatisia® convulsGes foram de Maligna dos
Parkinsonismo® historia prévia de Neurolépticos
Discinesia® convulsGes ou de fatores | (ver

de risco para a ocorréncia
de convulsdes™.

Distonia (incluindo
movimento ocular
oculdgico)*
Discinesia tardia'!

Disartria

«

o
Amnésia® io

secgdo 4.4)*Sinto
mas de
descontinu

>
Y

Cardiopatias

Gaguez'! 9
Sindrome% nas
inquieta%

Bratjeardia

Pr mento do
in%lo QT (ver
gmseccdd 4.4)

Taquicardia

ventricular/fibrila
¢do e morte subita
(ver seccio 4.4)"

Vasculopatias

\J

Hipotenséo
ortostatica®

&

¥ Tromboembolismo
(incluindo embolia
pulmonar, e trombose das
veias profundas)

Doencas respiratorias, tora

@ (ver seccfio 4.4)
i do mediastino

i 9

| Epistaxis®

b\\.}

%Qj
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
Doencas gastrointestinais
Efeitos Distens&o abdominal® Pancreatite™
anticolinérgicos Hipersecrecio salivar®
ligeiros e transitorios
incluindo obstipacdo
e boca seca
Afecbes hepatobiliares
Elevacéo transitoria e Hepatite
assintomatica das (incluindo lesdes
aminotransferases hepaticas Q
hepaticas (ALT, hepatoceluldyes
AST), especialmente colestaticas
no inicio do mistas)lyb
tratamento (ver /\/
seccdo 4.4) K

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Exantema Reagdo de O‘ Reagao a0
fotossensibilidade medicamento
Alopecia com eosinofilia
e sintomas
@ sistémicos
Py (DRESS)
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 3 L )
| Artralgia® | N | Rabdomidlise™
Afecbes renais e urinarias N
Incontinégafurinéria
Retbpedo urinaria
Hg@ﬁ urinaria™*
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais
(3 v Sindrome
& neonatal de
4 privacio de
Q farmacos

(ver seccdo 4.6)

Doengas dos 6rgdos genitais e daffama

2

2

&gberes

Disfuncag erétil em

Hom
Dir@vj&o da libido

homens e

/]

Amenorreia
Aumento mamario
Galactorrreia nas

mulheres
Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Priapismo*?

Perturbac6es g

alteracdes no local de

administracdo

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia®

Exames complementares de diagnostico

Elevacéo dos niveis
de prolactina no
plasma®

Aumento da
fosfatase alcalina®
Elevacéo da creatina
fosfoquinase™
Elevagdo da gama
glutamiltransferase™

Aumento da bilirrubina
total

Elevacéo do &cido
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Muito frequentes

arico®

'Observou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de indice de
Massa Corporal (IMC). Apbs um tratamento de curta duracdo (duracdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso >7% do peso corporal basal (22,2%), € >15% (4,2%) e >25% foi pouco
frequente (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem >7%, >15% e >25% do peso corporal
basal com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%
respetivamente).

2Aumentos médios dos valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol @triglicéridos)
foram superiores em doentes sem evidéncia de desregulacéo dos lipidos no inicio.

%0Observado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aufentdram para elevados
(>6,2 mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterOhtotal em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>5,17 - <6,2 mmol/l) até valores ele@ (26,2 mmol/l).

*Observado para niveis basais normais em jejum (<5,56 mmoI%éQ aumentaram para elevados
(>7 mmol/l). Foram muito frequentes alteracbes nos niveis de g em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (=5,56 - <7 mmol/l) até valores el (=7 mmol/l).

Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados
2,26 mmol/l). Foram muito frequentes alteracBes nos v 1@ s dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>1,69 My <2,26 mmol/l) até valores elevados
(>2,26 mmol/l).

Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsénismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo signifi mente diferente estatisticamente da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uﬁsenor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparacdo com doses tituladas de haloperfdol. Na auséncia de informacdo detalhada de historia
individual preexistente de disturbio @ovimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olal ima produza menos discinesia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas , tais como sudacdo, insénia, tremor, ansiedade, nduseas ou
vémitos quando se interro ruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos @ semanas, as concentracdes de prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escalg rﬁrPa em aproximadamente 30% dos doentes tratados com olanzapina, com
valores normais “pcg actina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, os e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da escala normal.

® Aconteci dverso identificado em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

% Tal comdravaliada através de valores medidos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

11 Acontecimento adverso identificado em relatos espontaneos de pds-comercializagdo com frequéncia
determinada utilizando a Base de Dados Integrada da olanzapina.

12 Acontecimento adverso identificado em relatos espontaneos de pés-comercializacio com frequéncia
calculada no limite méaximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)
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A proporcédo de doentes que tiveram alteragdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu ap6s
aproximadamente 4-6 meses.

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do nimero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacdo com placebo (ver seccéo 4.4).

Os efeitos adversos muito frequentes associados com 0 uso da olanzapina neste grupo de doentes,
foram perturbaces na marcha e quedas. Foram frequentemente observados pneumorig, aumento da
temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia urinari

Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco ( a da dopamina),
associada com a doenca de Parkinson, foi notificado muito frequentemente eo aior frequéncia do
gue com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucimK6

Num dnico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéuti combinacdo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; r potencial podera ter sido o
nivel elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada mtio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (>10%) de tremores, secura de boca, aument petite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteracBes do discurso. te o tratamento com olanzapina em
combinagdo com litio ou valproato, ocorreu um aumento >7% d86 peso corporal de base em 17,4% dos
doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 sem . O tratamento com olanzapina a longo
prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorrénei m doentes com perturbacdo bipolar foi
associado com um aumento >7% do peso corporal dé em 39,9% dos doentes.

Populacdo pediatrica

A olanzapina ndo € indicada para tratamentp (Kaangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Embora nédo tenham sido realizados estud(ﬁ%ﬁlcos para comparagdo de adolescentes e adultos, os
com

dados dos ensaios com adolescentes foram rados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as s adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que@; oentes adultos, bem como as reagOes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos to prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (> %arece ocorrer com maior frequéncia na populagdo adolescente
comparando com adultos ¢ posicBes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a proporgéo
dos doentes adolescentes eram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores
com a exposicao a Iong@zo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢do a curto prazo.

Os efeitos indesgj u&gﬁo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia b

As frequénci
<1/10). @

adas tém a seguinte defini¢do: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
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Doencas do metabolismo e da nutricéo
Muito frequentes: Aumento de peso®®, elevacdo dos niveis dos triglicéridos*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol®

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sedacdo (incluindo hipersénia, letargia, sonoléncia.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

Afecdes hepatobiliares
Muito frequentes: elevacOes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver sec¢do 4.4).

Exames complementares de diagndstico g
Muito frequentes: diminuicdo da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevacao dos e prolactina
no plasma'® 9

13 Apds um tratamento de curta duragio (duracio mediana 22 dias) um aume;@eso >7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e >15% do peso corporal aﬁ i frequente (7,1%) e
>25% foi frequente (2,5%). Com uma exposicao a longo prazo (pelo meriés 24 semanas), 89,4%
aumentaram >7%, 55,3% aumentaram >15% e 29,1% aumentaram 22@0 seu peso corporal basal.

14 Observado em niveis basais normais em jejum (<1,016 m o%e aumentaram para elevados
(>1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos triglicéridos enaaj a partir de valores proximos do
limite no inicio (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) até valores %ﬂos (>1,467 mmol/l).

1> Foram frequentes as alterages de niveis iniciais no(r{na@ colesterol em jejum (<4,39 mmol/l) para
elevados (=5,17 mmol/l). Foram muito frequentes a @es nos niveis de colesterol total em jejum a
partir de valores proximos do limite no inici 239 - <5,17 mmol/l) até valores elevados
(>5,17 mmol/l).
)
8 Foram notificados niveis elevados de pra@em 47,4% dos doentes adolescentes.
S

Notificacdo de suspeitas de reacdes adv

A notificacdo de suspeitas de reacoe as apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacag jinua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiq uaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificacdo mencior@ 0 Apéndice V.

4.9 Sobredosagem @

Sinais e sintomas ,b

Entre os sintomasmals cemuns da sobredosagem (com uma incidéncia >10%) incluem-se: taquicardia,
agitacao/agressi aﬁg disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducdo do nivel de consciéncia
indo desde a sed @: até ao coma.

Outras co g(cias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possive rome maligna dos neurolépticos, depressdo respiratdria, aspiracdo, hipertensdo ou
hipotensao,arritmias cardiacas (<2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardiorrespiratoria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo baixas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina
oral.

Tratamento

Né&o existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a induc¢do do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagem gastrica,
administracdo de carvao ativado). A administracdo concomitante de carvao ativado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%.
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Deve ser instituido um tratamento sintomatico e monitorizacao das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da hipotenséao e do colapso circulatdrio e suporte da fungao
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
atividade beta-agonista, dado que a estimulacio beta pode piorar a hipotensio. E necesséaria uma
monitorizacdo cardiovascular para detetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizagdo clinica apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas O

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxe;@ cédigo ATC:

NO5AHO03. /b

Efeitos farmacodindmicos ¢
A olanzapina é um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do hdmorque demonstra um
perfil farmacoldgico alargado através de varios tipos de recetores. O

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinida sSds recetores (K:<100 nM) para
a serotonina 5-HT 2a2¢c, 5-HT3, 5-HTs; dopamina D1, D2, D3, D4aNDg, recetores colinérgicos
muscarinicos M1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminico@ Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o antagonismo aos recetGfes 5HT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o perfil de ligacdo aos recetores. A ol n demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5 HT, do que p gcetores da dopamina D2 e maior para a
atividade nos modelos in vivo para 0s 5 HT, do que iras D,. Estudos eletrofisiologicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivame@ativagéo dos neurdnios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado itar, um teste indicativo de atividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalepsia efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros agentes antipsicéticc&ola apina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 rwr Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios

saudaveis, a olanzapina produziu cupacdo mais elevada dos recetores 5-HT 2 do que dos
dopamina D». Além disso, um de imagem por tomografia por emissdo de fotdo simples
(SPECT) em doentes esquizo s revelou que os doentes que respondiam a olanzapina tinham uma
ocupacao estriatal dos D> ixa do que alguns outros doentes que respondiam aos antipsicaticos

e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a clozapina.

Eficécia clinica R s ’
Em dois de dois ontrolados com placebo e dois de trés ensaios comparativos, com mais de
2.900 doentes e rénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi

ciada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como

estatisticamer@
nos positl%
Num estude, internacional multicéntrico, com dupla ocultacdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,

perturbacBes esquizoafetivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliacdo da Depresséao de
Montgomery-Asberg), uma andlise secundaria prospetiva da linha de base até ao ponto final da
classificacdo de alteracdo de humor demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa (p=0,001)
a favor da olanzapina (-6,0) versus o haloperidol (-3,1).

Em doentes com um episddio maniaco ou episddio misto de distdrbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semisédico (divalproato) na redugéo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de proporcao de doentes em remissdo sintomética de mania e depressao as 6 e
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as 12 semanas. Num estudo de coterapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou
numa maior reducdo dos sintomas de mania do que em monoterapia com litio ou valproato ap6s

6 semanas.

Num estudo de 12 meses de prevengao de recorréncias com doentes em episédio maniaco que
obtiveram remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de
avaliagdo primario da recorréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem
estatisticamente significativa sobre o placebo em termos de prevencéo, quer das recorréncias para a

mania quer para a depresséo. O

Num segundo estudo de 12 meses de prevengdo da recorréncia do episédio manl’ac@entes que
obtiveram remissdo com a combinacédo de olanzapina e litio e foram depois ranm dos para
olanzapina ou litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferiggaduitio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p£Q,055).

Num estudo de coterapéutica de 18 meses com doentes em episddio m & ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a tgéutica a longo prazo de

olanzapina com litio ou valproato n&o teve significado estatistico s%ﬁbr em relacgdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar G&da de acordo com 0s critérios

sindromaticos (diagndsticos). @

Populacdo pediatrica Q

Os dados de eficacia controlados em adolescentes (e e 0s 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofr 6 semanas) e da mania associada a
perturbacdo bipolar I (3 semanas), com a participa‘;@e menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e atmentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento
com olanzapina, os adolescentes registaram ugwnento de peso significativamente maior do que 0s
adultos. A magnitude das alteragdes no col otal em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e
prolactina (ver seccOes 4.4 e 4.8) foi maior?o%?iolescentes do que nos adultos. N&o existem dados
controlados sobre a manutengéo do efeiﬁg sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 e 4.8).

A informacéo sobre seguranca a Iong&l é limitada principalmente a dados de estudos abertos, néo
controlados.

5.2 Propriedades farmacoci Qs

O comprimido orodispersi e blanzapina é bioequivalente aos comprimidos revestidos por pelicula
de olanzapina, com uma extensdo de absorcao similares. Os comprimidos orodispersiveis de
olanzapina podem ser utifizados como alternativa aos comprimidos revestidos por pelicula de

olanzapina. .

Absorcéo
A olanzapina absorvida ap6s administracdo oral, atingindo picos de concentracdo no plasma
entre 5 a ZA absorcdo ndo é afetada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta relativa

a admi intravenosa néo foi determinada.

Distribuicdo

A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no intervalo de concentracdo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a o1~ glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito
circulante é o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassa a barreira hemato-encefalica. Os citocromos
P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a formacdo dos metabolitos N-desmetil e 2-
hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos atividade farmacoldgica in vivo do que a
olanzapina em estudos animais. A atividade farmacol6gica predominante é a da olanzapina.
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Eliminacéo
Apo6s administracdo oral, a semi-vida média de eliminacdo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do sexo.

Em individuos idosos (65 anos ou mais) saudaveis versus individuos ndo idosos, a semi-vida média de
eliminag&o da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragéo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade >65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia nao
foram associadas com qualquer perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do sexo feminino versus individuos do sexo masculino, a semi-vid @de

eliminac&o foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depuragdo foi reduzida (1 sus 27,3 I/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranga comparay, nos doentes
femininos (n=467) como nos masculinos (n=869). /v

L 4
Insuficiéncia renal N

Em doentes com insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina <10 mllm rsus individuos
saudaveis, ndao houve diferenca significativa na semi-vida de elimina¢a®=média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracéo (21,2 versus 25,0 I/h). Um estudo de equilibrio de mass onstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioativamente apareceu na urina, pein€ipalmente como metabolitos.

(o

\ndividuos com cirrose clinicamente

Insuficiéncia hepatica

Um pequeno estudo do efeito da insuficiéncia hepética e
significativa (classificagdo de Childs Pugh A (n = 5) =1)) revelaram um pequeno efeito na
farmacocinética da olanzapina administrada oralm% - 7,5 mg dose Unica): doentes com

disfuncdo hepatica ligeira a moderada apresentara pequeno aumento da depuragao sistémica e
um tempo médio de eliminagdo mais rapido, gm comparacdo com individuos sem disfuncdo hepatica
(n = 3). Existiam mais fumadores entre os ipdividwos com cirrose (4/6; 67%) do que entre 0s
individuos sem disfunc&o hepatica (0/3; 0%{\

Fumar
Em individuos ndo fumadores versus’&ipnduos fumadores (masculinos e femininos) a semi-vida de
eliminacdo média foi prolongada (@/ersus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7

I/h). Q/

A depuracdo da olanzapina sma € inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em néo faiadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na d do e semi-vida da olanzapina é pequena em comparagdo com a

variabilidade gerale re [Adividuos.

Num estudo cow@l’duos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferencas nos paradmetros
re as trés populacdes.

farmacocinéti®
A Iigag@oteinas plasméticas da olanzapina foi de 93% sobre o intervalo de concentragdo de 7 até

cerca de 10Q0 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a a1~ glicoproteina &cida.

Populacédo pediatrica

Adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade): A farmacocinética da olanzapina é semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a olanzapina foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferencas demogréaficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fatores contribuem possivelmente para a
maior exposi¢do observada nos adolescentes.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica)

Sinais de toxicidade oral observados em roedores foram uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoatividade, coma, tremores, convulsdes cldnicas, salivacdo e diminuicdo do
aumento de peso. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cées toleraram doses Unicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respiracao forgcada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais Unicas até 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.

Toxicidade de dose repetida O

Em estudos, até 3 meses de duragdo nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os ef predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e distlrbios hematol6gicos pefﬁ 0S.
Desenvolveu-se tolerancia a depressdo do SNC. Os parametros de cresciment@ dimainuiram em doses
altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagdo da prolactina nos¥atosyficluiram diminuicdo
do peso dos ovarios e Utero e alteragcdes morfoldgicas no epitélio vaginal € na‘glandula maméria.

Toxicidade hematoldgica O
Foram encontrados para cada espécie efeitos nos pardmetros hema s%fcos, incluindo redugdes dos
leucécitos em circulagdo relacionados com a dose nos ratinhos, € ¢Oes nado especificas nos
leucdcitos em circulagdo em ratos; contudo, ndo se encontrou 6@3 de citoxicidade na medula 6ssea.
Desenvolveu-se neutropenia reversivel, trombOCItopenla ou anemfiia em alguns cées tratados com 8 ou
10 mg/kg/dia (exposic¢do total a olanzapina [AUC] é ezes maior do que a do homem com uma
dose de 12 mg). Em cdes citopénicos, ndo se verific os adversos nas células progenitoras e
proliferativas da medula 6ssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogemr@& predisposi¢do para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacéo. Os ciclos % oram afetados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os paramet reproducdo foram influenciados em ratos que tomaram
3 mg/kg (9 vezes a dose maximano h r‘ Nos descendentes dos ratos que receberam olanzapina,

foram observados atrasos no desenv nto fetal e diminuigdes transitorias nos niveis de atividade
da descendéncia. Q

Mutagenicidade @

A olanzapina ndo demonstr, idade mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes
padrdo, 0s quais mcluwam de mutacdo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

carcinogeénica.

<

6. | ACOES FARMACEUTICAS

Carcinogenicidade S ;
Concluiu-se, corzb\ s resultados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina ndo é

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)
Celulose microcristalina
Carmelose célcica
Sucralose

Estearato de magnésio
Silica anidra coloidal
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6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaugdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente b

Tiras blister em aluminio/aluminio em embalagens de 28, 56 e 98 comprimi %ispersiveis por
embalagem.

0\
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes. é
6.6 Precaugdes especiais de eliminagao si

Na&o existem requisitos especiais. @

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRO’ O NO MERCADO

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1 (}

3741 LN Baam 0O
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIMO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/635/010-011 @Q

EU/1/10/635/018

9. DATADAPRI A AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO N'O MERCADO

10.06.2010 b\
10. D@A REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 15 mg de olanzapina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA b
Comprimido orodispersivel /\,/b

Comprimidos amarelos, redondos, de face plana com rebordo radial, imp@ com “APQO” de um
lado e "OL" sobre ‘15’ do outro.

4. INFORMACOES CLINICAS sl

4.1 Indicac0es terapéuticas @

Adultos

A olanzapina é indicada para o tratamento da esquizrﬂ}a@

A olanzapina é eficaz na manutengdo da melhoria c@&a durante a terapéutica de continuagéo, nos
doentes que tenham evidenciado uma respostg inicial ao tratamento.

*
A olanzapina é indicada no tratamento do ep?s% maniaco moderado a grave.
Nos doentes cujo episddio maniaco te I@pondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a prevencgdo das re€grrencias nos doentes com perturbacéao bipolar (ver

seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de @straqéo

Adultos

Esquizofrenia: A dose l@ recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episddios mani 0 ose inicial € de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
dia em terapéuti binada (ver seccédo 5.1).

doentes iCados com olanzapina para o tratamento de um episodio maniaco, o tratamento deve ser
continua mesma dose para prevencao das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, o0 tratamento com olanzapina devera ser continuado (com o ajuste de dose
necessario), com terapéutica suplementar para os sintomas do humor, conforme indicado clinicamente.

Preveng%glorréncias na perturbacdo bipolar: A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia. Em
a

Durante o tratamento para a esquizofrenia, episddio maniaco ou prevencao das recorréncias na
perturbacdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situacao clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior & dose inicial
recomendada s6 é aconselhado ap6s uma reavaliacdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos ndo inferiores a 24 horas.
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A olanzapina pode ser administrada independentemente das refei¢des, dado que a absorgdo néo é
afetada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducdo gradual da dose quando se descontinuar a
olanzapina.

Olanzapina Apotex comprimidos orodispersiveis devem ser colocados na boca, onde se
dispersam rapidamente na saliva, de modo que podem ser facilmente deglutidos. A remogé&o do
comprimido orodispersivel intacto da boca é dificil. Uma vez que o comprimido orodispersivel é
fragil, deve ser tomado imediatamente apds a abertura do blister. Como alternativa, pode ser
dispersado num copo cheio de agua ou outra bebida adequada (sumo de laranja, sumo de macao,

leite ou café) imediatamente antes da administracéo.

O comprimido orodispersivel de olanzapina é bioequivalente aos comprimidos reve @por pelicula
de olanzapina, com uma taxa e extenséo de absorcéo similares. Tem a mesma dosal @, e frequéncia de
administracdo que os comprimidos revestidos por pelicula de olanzapina. Os co% 1dos
orodispersiveis de olanzapina podem ser utilizados como alternativa aos comprimidos revestidos por
pelicula de olanzapina. N

0\
PopulacGes especiais é

Idosos sgdb
Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) ndo é indicada por rotina, ve ser considerada nos
doentes com 65 anos e mais, sempre que os fatores clinicos o justifigifem (ver seccéo 4.4).

Compromisso renal e/ou hepético

Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada estes doentes. Nos casos de
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A o ild-Pugh), a dose inicial devera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao.

Fumadores \ Q

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necgsxfm‘por rotina de ser alterados para ndo fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induy2i etabolismo da olanzapina. E recomendada a
monitorizacdo clinica e, se necessario, pode ser gonsiderado um aumento da dose de olanzapina (ver

secgdo 4.5).

feminino, idade geriatrica, cond ndo fumador) devera considerar-se a diminuigdo da dose
inicial.
O aumento da dose, quand do, deve ser moderado nestes doentes.

Quando esta presente mais do q%d; or que possa resultar num metabolismo mais lento (sexo
igdo\de

Olanzapina Apotex ¢ idos revestidos.
L 4

(Ver seccdes 4.5@7.

da a administracdo de olanzapina a criancas e adolescentes com idade inferior a

ido a inexisténcia de dados sobre a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior
amplitude do aumento de peso e das alteracdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo
com adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver seccbes 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

Nos casos em que SéW rados necessarios incrementos da dose de 2,5 mg, deve utilizar-se

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Doentes com risco conhecido de glaucoma de angulo fechado.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
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Durante o tratamento antipsicético, a melhoria da situagdo clinica do doente pode levar de alguns dias
a algumas semanas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia associada a psicose e/ou altera¢cGes do comportamento

N4o é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou
alteracdes do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares
cerebrais. Em ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragéo) em doentes
idosos (média de 78 anos de idade) com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes do
comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados
com olanzapina em comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs. 1,5%, respetivamente).
O aumento do namero de mortes ndo estava associado com a dose de olanzapina (dosesmgédia diaria
de 4,4 mg) nem com a duragdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predi o@a
populagéo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 an isfagia,
sedacdo, ma nutricdo, desidratagdo e situacBes clinicas pulmonares (p. ex., pnetyﬁ com ou sem
aspiragdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, 0 nimero m de morte foi

maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados ccﬂg& bo,
independentemente destes fatores de risco. k

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos ad\er erebrovasculares (AACV,
p. ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), i ifdo casos fatais. A ocorréncia
de AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapin arativamente com os doentes

tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todoséaoentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apfesentavam fatores de risco
preexistentes. A idade > 75 anos e as deméncias de tipo vdscular/mista foram identificadas como
fatores de risco de AACV em associa¢do com o trat m olanzapina. A eficacia da olanzapina
n&o ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson Q

Nao se recomenda o uso da olanzapina no trat to da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em clinicos, o agravamento da sintomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequentemente do que
com placebo (ver secgédo 4.8) e a olanzal ndo foi mais eficaz do que o placebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, cessario que os doentes estivessem estabilizados
inicialmente na dose efetiva mais % a medicacdo antiparkinsonica (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medi@m antiparkinsonica e dosagens durante todo o estudo. A dose

inicial de olanzapina foi de 2 ia e titulada até um maximo de 15 mg/dia, com base no critério
do investigador.

Sindrome Maligna dos épticos (SMN)

A SMN é uma condig@o asSociada & medicacao antipsicotica que pode ser fatal. Foram também
referidos casos rart tados como SMN associados a olanzapina também foram referidos. As
manifestaces cl s'da SMN s&o a hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e
evidénciade i idade autonémica (pulso ou pressdo arterial irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia . Outros sinais adicionais podem incluir elevagdo da creatinina fosfoquinase,
mioglohi rabdomidlise) e faléncia renal aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativosxde SMN ou apresentar febre elevada sem justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos antipsicéticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbagéo de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, incluindo alguns casos fatais (ver secc¢éo 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposicéo.

E aconselhavel uma monitorizacdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicéticos utilizados, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comecado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
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medicamento antipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

Alteracdes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteracfes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver secgdo 4.8). As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes comores de

risco de desenvolvimento de doencas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer ento
antipsicético, incluindo Olanzapina Apotex, devem vigiar os niveis lipidicos regul te de acordo
com as normas de tratamento antipsicéticas utilizadas, p. ex., no inicio do trata . 12 semanas

apos ter comecgado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 an

L 4
Atividade anticolinérgica \
Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgicm 0, a experiéncia durante
0s ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacio% ontudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga conco e é limitada, devem ser
tomadas precaucfes quando for prescrita a doentes com hipertro statica ou ileos paralitico e

situacdes com ele relacionadas. @

Func&o hepética Q

Foram observadas frequentemente, especialmente na% ial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitdrias das aminotransferases hepati€as, alanina transferase (ALT) e aspartato
transferase (AST). Devem tomar-se precaucdes e fazer®se um acompanhamento organizado em
doentes com ALT e/ou AST elevadas, em dogntes com sinais e sintomas de disfuncéo hepatica, em
doentes com condigdes preexistentes associad ma reserva funcional hepatica limitada e em
doentes que estejam a ser tratados com medi tos potencialmente hepatotdxicos. Nas ocasides em
gue seja diagnosticada hepatite (incluindo lesde9hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), 0
tratamento com olanzapina deve ser intpido.

Neutropenia Q

Devem tomar-se precaugdes em es que, por qualquer razdo, tenham contagens baixas de
leucocitos e/ou neutrdéfilos, e @tes a tomar medicag&o que se sabe poder provocar neutropenia,
em doentes com historia de ssdo/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes
com depressdo da medula 8ssed causada por doenga concomitante, rddio ou quimioterapia e em
doentes com condicdes ipereosinofilia ou com doenga mieloproliferativa. Foi notificada

neutropenia com freg@iéncia quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver

secgio 4.8). '\

Interrupcao d ento

Foram rar otificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudacao, insonia,
tremor, e, Nduseas ou vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.
Intervalo QT

Em ensaios clinicos, foram pouco frequentes (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT corrigido (correcdo Fridericia QT [QTcF] >500 milésimos de segundo
[msec] em qualquer altura ap6s o inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF <500 msec) em
doentes tratados com olanzapina, sem diferencas significativas relativamente a acontecimentos
cardiacos associados, comparativamente com placebo. Contudo, devem tomar-se precaucdes quando
a olanzapina é prescrita com medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QTc, especialmente
nos idosos, em doentes com sindrome de QT longo congénito, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertrofia cardiaca, hipocaliemia ou hipomagnesiemia.
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Tromboembolia

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagdo temporal entre o tratamento com
olanzapina e a tromboembolia venosa. N&o foi confirmada uma relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolia venosa e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolia venosa, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de tromboembolia
venosa (TEV) (p. ex.,, imobilizacio dos doentes).

Atividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precau¢do
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que atuem a nivel gegtral e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagoni itos
diretos e indiretos dos agonistas da dopamina.

Convulsoes ,b

A olanzapina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que tém na sud Rist@sfa clinica episodios
de convulsGes ou estdo sujeitos a fatores que podem diminuir o limiar corﬁ;i tvo. Tem sido
notificada pouco frequentemente a ocorréncia de convulsdes em doentﬂ dos com olanzapina. Na
maioria destes casos foi notificada uma histéria prévia de convulsdeso fatores de risco.

Discinesia tardia 0

Em estudos comparativos com a duracdo de um ano ou meno nzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinesia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinesia tardia aumenta com a exposicdo a lon Z0 e, por isso, se aparecerem num

doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintom% cinesia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacdo da dose. Estes sintoma M surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apds a descontinuacdo do tratamento. 6

_ N )
Hipotenséo postural N IQ
A hipotenséo postural ndo foi observada com éncia nos ensaios clinicos com olanzapina em
idosos. Recomenda-se que a presséo art% sej@monitorizada em doentes com mais de 65 anos de

idade.

Morte subita cardiaca

Em relatos de pés-comercializagd@ cem olanzapina, foi notificada morte subita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Nu mo de coorte, prospetivo, observacional, o risco de presumivel
morte sUbita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi aproximadamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizawam®antipsicéticos. Neste estudo, o risco da olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicéticos z@os incluidos numa analise conjunta.

indicada para tratamento de criancas e adolescentes. Estudos com doentes com
s entre 0s 13 e 0s 17 anos mostraram diversas reacdes adversas, incluindo
aumento alteracBes dos parametros metabolicos e aumento dos niveis de prolactina (ver
seccles 1).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao
S6 foram realizados estudos de intera¢do em adultos.
InteracGes potenciais que afetam a olanzapina

Uma vez que a olanzapina é metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ou inibir esta isoenzima podem afetar a farmacocinética da olanzapina.

Inducdo do CYP1A2
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O tabaco e a carbamazepina podem induzir o metabolismo da olanzapina, o que pode produzir uma

reducdo das concentracfes de olanzapina. Apenas foi observado um aumento ligeiro a moderado da
depuracédo da olanzapina. As consequéncias clinicas parecem ser limitadas, mas recomenda-se uma

monitorizag&o clinica e poderd, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.2).

Inibicdo do CYP1A2

A fluvoxamina, um inibidor especifico do CYP1A2, demonstrou inibir significativamente o
metabolismo da olanzapina. O aumento médio da Cmax da olanzapina ap6s administracdo da
fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% respetivamente. Uma dose inicial mais baixasgeve ser
considerada em doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibi o@o CYP1A2,
tal como ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYPlAZ%onsiderar-se a
diminuicdo da dose de olanzapina. /b

Diminuicéo da biodisponibilidade ¢
O carvdo ativado reduz a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a G@bdeve ser tomado pelo
menos 2 horas antes ou depois da olanzapina. O

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da ola &a com fluoxetina (inibidor do
CYP2D6), doses Unicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cr&ina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas d@ﬂnérgicos diretos e indiretos.

Assim, ndo se espera nenhuma interacdo especial, tal cdmo comprovado nos estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibicao do metabolismo das seguirttes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP@DGbsarfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou

diazepam (CYP3A4 e 2C19). \

A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do ﬁr\@o in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).

A olanzapina ndo mostrou interacdo quz@ coadministrada com litio ou biperideno.

A monitorizacgao terapéutica dos n@ e valproato no plasma ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose apds a introdugér@ mitante da olanzapina.

Atividade Geral sobre 0 S
Aconselha-se precaucao e ntes que consomem alcool ou que tomam medicamentos que possam

causar depresséo do S!\Kb

NZo se recomenda’ Inistracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos antiparkinsénicos
em doentes com a de Parkinson e deméncia (ver secgéo 4.4).

Intervalo L@
Aconselhasse‘precaucdo na administracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentgr o intervalo QTc (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas para comunicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem é limitada a
olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se 0s potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.
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Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reagcfes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados

agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagéo da
alimentagdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite

materno. A exposicdo média por crianca (mg/kg) no estado estacionério foi de 1,8% da dose de
olanzapina administrada a mae (mg/kg).
As doentes devem ser avisadas para ndo amamentarem a crianc¢a, no caso de estarem a@mr

olanzapina. z

Fertilidade %

Os efeitos na fertilidade séo desconhecidos (ver seccdo 5.3 para informacao % ica).
L 4

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas <\

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e u%ﬂgéquinas. Devido ao facto de
a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes deve dvertidos quando operarem
com magquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8 Efeitos indesejaveis C

Resumo do perfil de seguranca (’ O
Adultos @

As reagdes adversas mais frequentes (obsewadaﬁbzl% dos doentes) associadas com 0 uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, colesterol, glucose e
triglicéridos (ver secgdo 4.4), glucostria,, a to do apetite, vertigens, acatisia, parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver seccao 4.4), sia, hipotensdo ortostatica, efeitos anticolinérgicos,
elevagdes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepaticas (ver seccao 4.4), exantema,
astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aume @\ a fosfatase alcalina, elevacdo da gama glutamiltransferase,
elevacdo do acido urico, elevacdo da®kgatina fosfoquinase e edema.

Lista em forma de tabela das re adversas

A tabela que se segue indica z&}es adversas e investigacOes laboratoriais observadas em relatérios
espontaneos e em ensaios iCes. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada“elasse de frequéncia. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicéo:
Muito frequentes (>1/ @equentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.0Q0), yuito raros (<1/10.000),desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponivei \

Muito frequentes 5 Efequentes | Pouco frequentes | Raros | Desconhecido

% | Eosinofilia Trombocitopenia®
Leucopenia® !
Neutropenia®

Doencas do sg@‘.do sistema linfatico

Doencas do sistema imunitério

| | Hipersensibilidade®* | Reacdes alérgicas |

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Aumento de peso* Elevacéo dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia®?

de colesterol®? exacerbacio de diabetes

Elevacdo dos niveis | ocasionalmente

de glucose* relacionada com

Elevacédo dos niveis cetoacidose ou coma,

de triglicéridos®® incluindo alguns casos
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Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
Glucostria fatais (ver seccdo 4.4)'"
Aumento do apetite
Doencas do sistema nervoso
Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos de Sindrome
Acatisia® convulsGes foram de Maligna dos
Parkinsonismo® historia prévia de Neurolépticos
Discinesia® convulsGes ou de fatores | (ver

de risco para a ocorréncia
de convulsdes™.

Distonia (incluindo
movimento ocular
oculdgico)*
Discinesia tardia'!

Disartria

«

o
Amnésia® io

secgdo 4.4)*Sinto
mas de
descontinu

>
Y

Cardiopatias

Gaguez'! 9
Sindrome% nas
inquieta%

Bratjeardia

Pr mento do
in%lo QT (ver
gmseccdd 4.4)

Taquicardia

ventricular/fibrila
¢do e morte subita
(ver seccio 4.4)"

Vasculopatias

\J

Hipotenséo
ortostatica®

&

¥ Tromboembolismo
(incluindo embolia
pulmonar, e trombose das
veias profundas)

Doencas respiratorias, tora

@ (ver seccfio 4.4)
i do mediastino

i 9

| Epistaxis®

b\\.}

%Qj
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
Doencas gastrointestinais
Efeitos Distens&o abdominal® Pancreatite™
anticolinérgicos Hipersecrecio salivar®
ligeiros e transitorios
incluindo obstipacdo
e boca seca
Afecbes hepatobiliares
Elevacéo transitoria e Hepatite
assintomatica das (incluindo lesdes
aminotransferases hepaticas Q
hepaticas (ALT, hepatoceluldyes
AST), especialmente colestaticas
no inicio do mistas)lyb
tratamento (ver /\/
seccdo 4.4) K

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Exantema Reagdo de O‘ Reagao a0
fotossensibilidade medicamento
Alopecia com eosinofilia
e sintomas
@ sistémicos
Py (DRESS)
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 3 L )
| Artralgia® | N | Rabdomidlise™
Afecbes renais e urinarias N
Incontinégafurinéria
Retbpedo urinaria
Hg@ﬁ urinaria™*
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais
(3 v Sindrome
& neonatal de
4 privacio de
Q farmacos

(ver seccdo 4.6)

Doengas dos 6rgdos genitais e daffama

2

2

&gberes

Disfuncag erétil em

Hom
Dir@vj&o da libido

homens e

/]

Amenorreia
Aumento mamario
Galactorrreia nas

mulheres
Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Priapismo*?

Perturbac6es g

alteracdes no local de

administracdo

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia®

Exames complementares de diagnostico

Elevacéo dos niveis
de prolactina no
plasma®

Aumento da
fosfatase alcalina®
Elevacéo da creatina
fosfoquinase™
Elevagdo da gama
glutamiltransferase™

Aumento da bilirrubina
total

Elevacéo do &cido
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Muito frequentes

arico®

'Observou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de indice de
Massa Corporal (IMC). Apbs um tratamento de curta duracdo (duracdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso >7% do peso corporal basal (22,2%), € >15% (4,2%) e >25% foi pouco
frequente (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem >7%, >15% e >25% do peso corporal
basal com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%
respetivamente).

2Aumentos médios dos valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol @triglicéridos)
foram superiores em doentes sem evidéncia de desregulacéo dos lipidos no inicio.

%0Observado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aufentdram para elevados
(>6,2 mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterOhtotal em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>5,17 - <6,2 mmol/l) até valores ele@ (26,2 mmol/l).

*Observado para niveis basais normais em jejum (<5,56 mmoI%éQ aumentaram para elevados
(>7 mmol/l). Foram muito frequentes alteracbes nos niveis de g em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (=5,56 - <7 mmol/l) até valores el (=7 mmol/l).

Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados
2,26 mmol/l). Foram muito frequentes alteracBes nos v 1@ s dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>1,69 My <2,26 mmol/l) até valores elevados
(>2,26 mmol/l).

Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsénismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo signifi mente diferente estatisticamente da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uﬁsenor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparacdo com doses tituladas de haloperfdol. Na auséncia de informacdo detalhada de historia
individual preexistente de disturbio @ovimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olal ima produza menos discinesia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas , tais como sudacdo, insénia, tremor, ansiedade, nduseas ou
vémitos quando se interro ruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos @ semanas, as concentracdes de prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escalg rﬁrPa em aproximadamente 30% dos doentes tratados com olanzapina, com
valores normais “pcg actina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, os e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da escala normal.

® Aconteci dverso identificado em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

% Tal comdravaliada através de valores medidos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

11 Acontecimento adverso identificado em relatos espontaneos de pds-comercializagdo com frequéncia
determinada utilizando a Base de Dados Integrada da olanzapina.

12 Acontecimento adverso identificado em relatos espontaneos de pés-comercializacio com frequéncia
calculada no limite méaximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)
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A proporcédo de doentes que tiveram alteragdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu ap6s
aproximadamente 4-6 meses.

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do nimero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacdo com placebo (ver seccéo 4.4).

Os efeitos adversos muito frequentes associados com 0 uso da olanzapina neste grupo de doentes,
foram perturbaces na marcha e quedas. Foram frequentemente observados pneumorig, aumento da
temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia urinari

Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco ( a da dopamina),
associada com a doenca de Parkinson, foi notificado muito frequentemente eo aior frequéncia do
gue com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucimK6

Num dnico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéuti combinacdo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; r potencial podera ter sido o
nivel elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada mtio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (>10%) de tremores, secura de boca, aument petite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteracBes do discurso. te o tratamento com olanzapina em
combinagdo com litio ou valproato, ocorreu um aumento >7% d86 peso corporal de base em 17,4% dos
doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 sem . O tratamento com olanzapina a longo
prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorrénei m doentes com perturbacdo bipolar foi
associado com um aumento >7% do peso corporal dé em 39,9% dos doentes.

Populacdo pediatrica

A olanzapina ndo € indicada para tratamentp (Kaangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Embora nédo tenham sido realizados estud(ﬁ%ﬁlcos para comparagdo de adolescentes e adultos, os
com

dados dos ensaios com adolescentes foram rados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as s adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que@; oentes adultos, bem como as reagOes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos to prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (> %arece ocorrer com maior frequéncia na populagdo adolescente
comparando com adultos ¢ posicBes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a proporgéo
dos doentes adolescentes eram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores
com a exposicao a Iong@zo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢do a curto prazo.

Os efeitos indesgj u&gﬁo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia b

As frequénci
<1/10). @

adas tém a seguinte defini¢do: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
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Doencas do metabolismo e da nutricéo
Muito frequentes: Aumento de peso®®, elevacdo dos niveis dos triglicéridos*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol®

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sedacdo (incluindo hipersénia, letargia, sonoléncia.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

Afecdes hepatobiliares
Muito frequentes: elevacOes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver sec¢do 4.4).

Exames complementares de diagndstico g
Muito frequentes: diminuicdo da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevacao dos e prolactina
no plasma'® 9

13 Apds um tratamento de curta duragio (duracio mediana 22 dias) um aume;@eso >7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e >15% do peso corporal aﬁ i frequente (7,1%) e
>25% foi frequente (2,5%). Com uma exposicao a longo prazo (pelo meriés 24 semanas), 89,4%
aumentaram >7%, 55,3% aumentaram >15% e 29,1% aumentaram 22@0 seu peso corporal basal.

14 Observado em niveis basais normais em jejum (<1,016 m o%e aumentaram para elevados
(>1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos triglicéridos enaaj a partir de valores proximos do
limite no inicio (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) até valores %ﬂos (>1,467 mmol/l).

1> Foram frequentes as alterages de niveis iniciais no(r{na@ colesterol em jejum (<4,39 mmol/l) para
elevados (=5,17 mmol/l). Foram muito frequentes a @es nos niveis de colesterol total em jejum a
partir de valores proximos do limite no inici 239 - <5,17 mmol/l) até valores elevados
(>5,17 mmol/l).
)
8 Foram notificados niveis elevados de pra@em 47,4% dos doentes adolescentes.
S

Notificacdo de suspeitas de reacdes adv

A notificacdo de suspeitas de reacoe as apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacag jinua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiq uaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificacdo mencior@ 0 Apéndice V.

4.9 Sobredosagem @

Sinais e sintomas ,b

Entre os sintomasmals cemuns da sobredosagem (com uma incidéncia >10%) incluem-se: taquicardia,
agitacao/agressi aﬁg disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducdo do nivel de consciéncia
indo desde a sed @: até ao coma.

Outras co g(cias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possive rome maligna dos neurolépticos, depressdo respiratdria, aspiracdo, hipertensdo ou
hipotensao,arritmias cardiacas (<2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardiorrespiratoria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo baixas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina
oral.

Tratamento

Né&o existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a induc¢do do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagem gastrica,
administracdo de carvao ativado). A administracdo concomitante de carvao ativado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%.
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Deve ser instituido um tratamento sintomatico e monitorizacao das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da hipotenséao e do colapso circulatdrio e suporte da fungao
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
atividade beta-agonista, dado que a estimulacio beta pode piorar a hipotensio. E necesséaria uma
monitorizacdo cardiovascular para detetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizagdo clinica apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas O

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxe;@ cédigo ATC:

NO5AHO03. /b

Efeitos farmacodindmicos ¢
A olanzapina é um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do hdmorque demonstra um
perfil farmacoldgico alargado através de varios tipos de recetores. O

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinida sSds recetores (K:<100 nM) para
a serotonina 5-HT 2a2¢c, 5-HT3, 5-HTs; dopamina D1, D2, D3, D4aNDg, recetores colinérgicos
muscarinicos M1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminico@ Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o antagonismo aos recetGfes 5HT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o perfil de ligacdo aos recetores. A ol n demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5 HT, do que p gcetores da dopamina D2 e maior para a
atividade nos modelos in vivo para 0s 5 HT, do que iras D,. Estudos eletrofisiologicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivame@ativagéo dos neurdnios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado itar, um teste indicativo de atividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalepsia efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros agentes antipsicéticc&ola apina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 rwr Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios

saudaveis, a olanzapina produziu cupacdo mais elevada dos recetores 5-HT 2 do que dos
dopamina D». Além disso, um de imagem por tomografia por emissdo de fotdo simples
(SPECT) em doentes esquizo s revelou que os doentes que respondiam a olanzapina tinham uma
ocupacao estriatal dos D> ixa do que alguns outros doentes que respondiam aos antipsicaticos

e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a clozapina.

Eficécia clinica R s ’
Em dois de dois ontrolados com placebo e dois de trés ensaios comparativos, com mais de
2.900 doentes e rénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi

ciada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como

estatisticamer@
nos positl%
Num estude, internacional multicéntrico, com dupla ocultacdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,

perturbacBes esquizoafetivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliacdo da Depresséao de
Montgomery-Asberg), uma andlise secundaria prospetiva da linha de base até ao ponto final da
classificacdo de alteracdo de humor demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa (p=0,001)
a favor da olanzapina (-6,0) versus o haloperidol (-3,1).

Em doentes com um episddio maniaco ou episddio misto de distdrbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semisédico (divalproato) na redugéo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de proporcao de doentes em remissdo sintomética de mania e depressao as 6 e
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as 12 semanas. Num estudo de coterapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou
numa maior reducdo dos sintomas de mania do que em monoterapia com litio ou valproato ap6s

6 semanas.

Num estudo de 12 meses de prevengao de recorréncias com doentes em episédio maniaco que
obtiveram remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de
avaliagdo primario da recorréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem
estatisticamente significativa sobre o placebo em termos de prevencéo, quer das recorréncias para a

mania quer para a depresséo. O

Num segundo estudo de 12 meses de prevengdo da recorréncia do episédio manl’ac@entes que
obtiveram remissdo com a combinacédo de olanzapina e litio e foram depois ranm dos para
olanzapina ou litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferiggaduitio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p£Q,055).

Num estudo de coterapéutica de 18 meses com doentes em episddio m & ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a tgéutica a longo prazo de

olanzapina com litio ou valproato n&o teve significado estatistico s%ﬁbr em relacgdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar G&da de acordo com 0s critérios

sindromaticos (diagndsticos). @

Populacdo pediatrica Q

Os dados de eficacia controlados em adolescentes (e e 0s 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofr 6 semanas) e da mania associada a
perturbacdo bipolar I (3 semanas), com a participa‘;@e menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e atmentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento
com olanzapina, os adolescentes registaram ugwnento de peso significativamente maior do que 0s
adultos. A magnitude das alteragdes no col otal em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e
prolactina (ver seccOes 4.4 e 4.8) foi maior?o%?iolescentes do que nos adultos. N&o existem dados
controlados sobre a manutengéo do efeiﬁg sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 e 4.8).

A informacéo sobre seguranca a Iong&l é limitada principalmente a dados de estudos abertos, néo
controlados.

5.2 Propriedades farmacoci Qs

O comprimido orodispersi e blanzapina é bioequivalente aos comprimidos revestidos por pelicula
de olanzapina, com uma extensdo de absorcao similares. Os comprimidos orodispersiveis de
olanzapina podem ser utifizados como alternativa aos comprimidos revestidos por pelicula de

olanzapina. .

Absorcéo
A olanzapina absorvida ap6s administracdo oral, atingindo picos de concentracdo no plasma
entre 5 a ZA absorcdo ndo é afetada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta relativa

a admi intravenosa néo foi determinada.

Distribuicdo

A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no intervalo de concentracdo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a o1~ glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito
circulante é o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassa a barreira hemato-encefalica. Os citocromos
P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a formacdo dos metabolitos N-desmetil e 2-
hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos atividade farmacoldgica in vivo do que a
olanzapina em estudos animais. A atividade farmacol6gica predominante é a da olanzapina.
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Eliminacéo
Apo6s administracdo oral, a semi-vida média de eliminacdo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do sexo.

Em individuos idosos (65 anos ou mais) saudaveis versus individuos ndo idosos, a semi-vida média de
eliminag&o da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragéo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade >65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia nao
foram associadas com qualquer perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do sexo feminino versus individuos do sexo masculino, a semi-vid @de

eliminac&o foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depuragdo foi reduzida (1 sus 27,3 I/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranga comparay, nos doentes
femininos (n=467) como nos masculinos (n=869). /v

L 4
Insuficiéncia renal N

Em doentes com insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina <10 mllm rsus individuos
saudaveis, ndao houve diferenca significativa na semi-vida de elimina¢a®=média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracéo (21,2 versus 25,0 I/h). Um estudo de equilibrio de mass onstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioativamente apareceu na urina, pein€ipalmente como metabolitos.

(o

\ndividuos com cirrose clinicamente

Insuficiéncia hepatica

Um pequeno estudo do efeito da insuficiéncia hepética e
significativa (classificagdo de Childs Pugh A (n = 5) =1)) revelaram um pequeno efeito na
farmacocinética da olanzapina administrada oralm% - 7,5 mg dose Unica): doentes com

disfuncdo hepatica ligeira a moderada apresentara pequeno aumento da depuragao sistémica e
um tempo médio de eliminagdo mais rapido, gm comparacdo com individuos sem disfuncdo hepatica
(n = 3). Existiam mais fumadores entre os ipdividwos com cirrose (4/6; 67%) do que entre 0s
individuos sem disfunc&o hepatica (0/3; 0%{\

Fumar
Em individuos ndo fumadores versus’&ipnduos fumadores (masculinos e femininos) a semi-vida de
eliminacdo média foi prolongada (@/ersus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7

I/h). Q/

A depuracdo da olanzapina sma € inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em néo faiadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na d do e semi-vida da olanzapina é pequena em comparagdo com a

variabilidade gerale re [Adividuos.

Num estudo cow@l’duos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferencas nos paradmetros
re as trés populacdes.

farmacocinéti®
A Iigag@oteinas plasméticas da olanzapina foi de 93% sobre o intervalo de concentragdo de 7 até

cerca de 10Q0 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a a1~ glicoproteina &cida.

Populacédo pediatrica

Adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade): A farmacocinética da olanzapina é semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a olanzapina foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferencas demogréaficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fatores contribuem possivelmente para a
maior exposi¢do observada nos adolescentes.

118



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica)

Sinais de toxicidade oral observados em roedores foram uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoatividade, coma, tremores, convulsdes cldnicas, salivacdo e diminuicdo do
aumento de peso. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cées toleraram doses Unicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respiracao forgcada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais Unicas até 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.

Toxicidade de dose repetida O

Em estudos, até 3 meses de duragdo nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os ef predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e distlrbios hematol6gicos pefﬁ 0S.
Desenvolveu-se tolerancia a depressdo do SNC. Os parametros de cresciment@ dimainuiram em doses
altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagdo da prolactina nos¥atosyficluiram diminuicdo
do peso dos ovarios e Utero e alteragcdes morfoldgicas no epitélio vaginal € na‘glandula maméria.

Toxicidade hematoldgica O
Foram encontrados para cada espécie efeitos nos pardmetros hema s%fcos, incluindo redugdes dos
leucécitos em circulagdo relacionados com a dose nos ratinhos, € ¢Oes nado especificas nos
leucdcitos em circulagdo em ratos; contudo, ndo se encontrou 6@3 de citoxicidade na medula 6ssea.
Desenvolveu-se neutropenia reversivel, trombOCItopenla ou anemfiia em alguns cées tratados com 8 ou
10 mg/kg/dia (exposic¢do total a olanzapina [AUC] é ezes maior do que a do homem com uma
dose de 12 mg). Em cdes citopénicos, ndo se verific os adversos nas células progenitoras e
proliferativas da medula 6ssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogemr@& predisposi¢do para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacéo. Os ciclos % oram afetados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os paramet reproducdo foram influenciados em ratos que tomaram
3 mg/kg (9 vezes a dose maximano h r‘ Nos descendentes dos ratos que receberam olanzapina,

foram observados atrasos no desenv nto fetal e diminuigdes transitorias nos niveis de atividade
da descendéncia. Q

Mutagenicidade @

A olanzapina ndo demonstr, idade mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes
padrdo, 0s quais mcluwam de mutacdo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

carcinogeénica.

<

6. | ACOES FARMACEUTICAS

Carcinogenicidade S ;
Concluiu-se, corzb\ s resultados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina ndo é

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)
Celulose microcristalina
Carmelose célcica
Sucralose

Estearato de magnésio
Silica anidra coloidal
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6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaugdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente b

Tiras blister em aluminio/aluminio em embalagens de 28 comprimidos orodi @ais por
embalagem.

0\
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes. é
6.6 Precaugdes especiais de eliminagao si

Na&o existem requisitos especiais. @

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRd O NO MERCADO

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1 (}

3741 LN Baam 0O
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIMO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/635/012 @Q

9. DATADAPRIME UTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO % RCADO

10062000 , (,

10. DATA VISAO DO TEXTO

{MM/@

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 20 mg de olanzapina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA b
Comprimido orodispersivel /\,/b

Comprimidos amarelos, redondos, de face plana com rebordo radial, imp@ com “APO” de um
lado e "OL" sobre ‘20’ do outro. O

4. INFORMAGOES CLINICAS 0

4.1 Indicac0es terapéuticas C

Adultos (’ O

A olanzapina é indicada para o tratamento da esquizofr

A olanzapina ¢ eficaz na manutencdo da melhpria clirfica, durante a terapéutica de continuagéo, nos
doentes que tenham evidenciado uma respo§taﬂ@ial ao tratamento.

A olanzapina é indicada no tratamento dE ep,i%o maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episédio maniaco %respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a prevencgdo dasfeterréncias nos doentes com perturbacao bipolar (ver

seccdo 5.1). @

4.2 Posologia e modo w@ﬂmstragéo

Adultos
Esquizofrenia: A inf¢fal recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episddios manl dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
diaem terape ombinada (ver secgéo 5.1).

Preven@ecorrenuas na perturbacdo bipolar: A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia. Em
doentes megdicados com olanzapina para o tratamento de um episédio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevencdo das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, 0 tratamento com olanzapina devera ser continuado (com o ajuste de dose
necessario), com terapéutica suplementar para os sintomas do humor, conforme indicado clinicamente.

Durante o tratamento para a esquizofrenia, episédio maniaco ou prevencao das recorréncias na
perturbacdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situacao clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior a dose inicial
recomendada s6 é aconselhado ap6s uma reavaliagdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos ndo inferiores a 24 horas.
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A olanzapina pode ser administrada independentemente das refei¢des, dado que a absorcéo néo é
afetada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducdo gradual da dose quando se descontinuar a
olanzapina.

Olanzapina Apotex comprimidos orodispersiveis devem ser colocados na boca, onde se
dispersam rapidamente na saliva, de modo que podem ser facilmente deglutidos. A remogéo do
comprimido orodispersivel intacto da boca é dificil. Uma vez que o comprimido orodispersivel é
fragil, deve ser tomado imediatamente apds a abertura do blister. Como alternativa, pode ser
dispersado num copo cheio de agua ou outra bebida adequada (sumo de laranja, sumo de macao,

leite ou café) imediatamente antes da administracéo.

O comprimido orodispersivel de olanzapina é bioequivalente aos comprimidos reve @por pelicula
de olanzapina, com uma taxa e extensdo de absorcéo similares. Tem a mesma dosal @, e frequéncia de
administracdo que os comprimidos revestidos por pelicula de olanzapina. Os co% 1dos
orodispersiveis de olanzapina podem ser utilizados como alternativa aos comprimidos revestidos por
pelicula de olanzapina. N

0\
PopulacGes especiais é

Idosos sgdb
Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) ndo é indicada por rotina, ve ser considerada nos
doentes com 65 anos e mais, sempre que os fatores clinicos o justifigifem (ver seccédo 4.4).

Compromisso renal e/ou hepético

Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada estes doentes. Nos casos de
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A o ild-Pugh), a dose inicial devera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao.

Fumadores \ Q

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necgsi&‘por rotina de ser alterados para ndo fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induyi etabolismo da olanzapina. E recomendada a
monitorizacdo clinica e, se necessario, pode ser gonsiderado um aumento da dose de olanzapina (ver

secgdo 4.5).

Quando esta presente mais do que sgﬁ)r gue possa resultar num metabolismo mais lento (sexo

feminino, idade geriatrica, condjedoNde nao fumador) deveré considerar-se a diminui¢ao da dose
inicial.
O aumento da dose, quand do, deve ser moderado nestes doentes.
Nos casos em que séo iderados necessarios incrementos da dose de 2,5 mg, deve utilizar-se
Olanzapina Apotex ¢ idos revestidos.

L 4
(Ver seccdes 4.5@’.

da a administracdo de olanzapina a criangas e adolescentes com idade inferior a

ido a inexisténcia de dados sobre a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior
amplitude do aumento de peso e das alteracdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo
com adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver seccbes 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Doentes com risco conhecido de glaucoma de angulo fechado.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
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Durante o tratamento antipsicético, a melhoria da situagdo clinica do doente pode levar de alguns dias
a algumas semanas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia associada a psicose e/ou altera¢cGes do comportamento

N4o é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou
alteracdes do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares
cerebrais. Em ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragéo) em doentes
idosos (média de 78 anos de idade) com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes do
comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados
com olanzapina em comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs. 1,5%, respetivamente).
O aumento do nimero de mortes ndo estava associado com a dose de olanzapina (dosesmgédia diaria
de 4,4 mg) nem com a duragdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predi cma
populagéo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 an isfagia,
sedacdo, ma nutricdo, desidratagdo e situacdes clinicas pulmonares (p. ex., pnetyﬁ com ou sem
aspiracdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, 0 nimero dgyc de morte foi
maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados cm@bo,
independentemente destes fatores de risco. k

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos a% erebrovasculares (AACV,
p. ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), i ifdo casos fatais. A ocorréncia
de AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapin arativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todoséaoentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apfesentavam fatores de risco
preexistentes. A idade > 75 anos e as deméncias de tipo vdscular/mista foram identificadas como
fatores de risco de AACV em associa¢do com o trat m olanzapina. A eficacia da olanzapina
ndo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson Q

Nao se recomenda o uso da olanzapina no trat to da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em clinicos, o agravamento da sintomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequentemente do que
com placebo (ver secgéo 4.8) e a olanza ndo foi mais eficaz do que o placebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, cessario que os doentes estivessem estabilizados
inicialmente na dose efetiva mais % a medicacdo antiparkinsonica (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medk@d antiparkinsonica e dosagens durante todo o estudo. A dose

inicial de olanzapina foi de 2 ia e titulada até um maximo de 15 mg/dia, com base no critério
do investigador.

Sindrome Maligna dos épticos (SMN)

A SMN é uma condig@o asSociada & medicacao antipsicotica que pode ser fatal. Foram também
referidos casos raft tados como SMN associados a olanzapina também foram referidos. As
manifestaces cl s'da SMN s&o a hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e
evidénciade i idade autonémica (pulso ou pressdo arterial irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia . Outros sinais adicionais podem incluir elevagdo da creatinina fosfoquinase,
mioglohi rabdomidlise) e faléncia renal aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativosxde SMN ou apresentar febre elevada sem justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos antipsicéticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbagdo de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, incluindo alguns casos fatais (ver secc¢éo 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposicao.

E aconselhavel uma monitorizacdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicéticos utilizados, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comegado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
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medicamento antipsicotico, incluindo Olanzapina Apotex, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, polidria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

Alteracdes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteracfes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver sec¢do 4.8). As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes comores de

risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer ento
antipsicético, incluindo Olanzapina Apotex, devem vigiar os niveis lipidicos regul te de acordo
com as normas de tratamento antipsicéticas utilizadas, p. ex., no inicio do trata . 12 semanas

apos ter comegado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 an

L 4
Atividade anticolinérgica \
Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgicm 0, a experiéncia durante
0s ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacio% ontudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga conco e é limitada, devem ser
tomadas precaucfes quando for prescrita a doentes com hipertro statica ou ileos paralitico e

situacdes com ele relacionadas. @

Func&o hepética Q

Foram observadas frequentemente, especialmente na% ial do tratamento, elevacfes
assintomaticas transitdrias das aminotransferases hepati€as, alanina transferase (ALT) e aspartato
transferase (AST). Devem tomar-se precaucdes e fazer®se um acompanhamento organizado em
doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doqntes com sinais e sintomas de disfuncéo hepatica, em
doentes com condigdes preexistentes associad ma reserva funcional hepatica limitada e em
doentes que estejam a ser tratados com medj tos potencialmente hepatotdxicos. Nas ocasides em
gue seja diagnosticada hepatite (incluindo lesde9hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o
tratamento com olanzapina deve ser intpido.

W,

Neutropenia Q
Devem tomar-se precaugdes em@ es que, por qualquer razdo, tenham contagens baixas de

leucocitos e/ou neutrdéfilos, e tes a tomar medicacgdo que se sabe poder provocar neutropenia,

em doentes com historia de ssdo/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes
com depressdo da medula 8ssed causada por doenga concomitante, radio ou quimioterapia e em
doentes com condicdes ipereosinofilia ou com doenga mieloproliferativa. Foi notificada

neutropenia com freg@iéncia quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver

secgio 4.8). '\

Interrupcao d ento

Foram rar otificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudacao, insonia,
tremor, e, Nduseas ou vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.
Intervalo QT

Em ensaios clinicos, foram pouco frequentes (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT corrigido (correcdo Fridericia QT [QTcF] >500 milésimos de segundo
[msec] em qualquer altura ap6s o inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF <500 msec) em
doentes tratados com olanzapina, sem diferencas significativas relativamente a acontecimentos
cardiacos associados, comparativamente com placebo. Contudo, devem tomar-se precaucdes quando
a olanzapina é prescrita com medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QTc, especialmente
nos idosos, em doentes com sindrome de QT longo congénito, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertrofia cardiaca, hipocaliemia ou hipomagnesiemia.
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Tromboembolia

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagdo temporal entre o tratamento com
olanzapina e a tromboembolia venosa. N&o foi confirmada uma relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolia venosa e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolia venosa, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de tromboembolia
venosa (TEV) (p. ex.,, imobilizacio dos doentes).

Atividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precau¢do
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que atuem a nivel gegtral e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagoni @eitos
diretos e indiretos dos agonistas da dopamina. Zb

Convulsoes ,b

A olanzapina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que tém na sud Rist@sfa clinica episodios
de convulsGes ou estdo sujeitos a fatores que podem diminuir o limiar corﬁ;i tvo. Tem sido
notificada pouco frequentemente a ocorréncia de convulsdes em doentﬂ dos com olanzapina. Na
maioria destes casos foi notificada uma histéria prévia de convulsdeso fatores de risco.

Discinesia tardia 0

Em estudos comparativos com a duracdo de um ano ou meno nzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinesia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinesia tardia aumenta com a exposicdo a lon Z0 €, por isso, se aparecerem num

doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintom% cinesia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacdo da dose. Estes sintoma M surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apds a descontinuacdo do tratamento. 6

_ N )
Hipotensédo postural N IQ
A hipotenséo postural ndo foi observada com éncia nos ensaios clinicos com olanzapina em
idosos. Recomenda-se que a presséo art% sej@monitorizada em doentes com mais de 65 anos de

idade.

Morte subita cardiaca

Em relatos de pés-comercializag@@ cem olanzapina, foi notificada morte subita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Nu mo de coorte, prospetivo, observacional, o risco de presumivel
morte sUbita cardiaca em doentées tratados com olanzapina foi aproximadamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizawam®antipsicéticos. Neste estudo, o risco da olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicéticos z@os incluidos numa analise conjunta.

indicada para tratamento de criancas e adolescentes. Estudos com doentes com
s entre 0s 13 e 0s 17 anos mostraram diversas reacdes adversas, incluindo
aumento alteracdes dos parametros metabolicos e aumento dos niveis de prolactina (ver
seccles 1).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao
S6 foram realizados estudos de intera¢do em adultos.
InteracGes potenciais que afetam a olanzapina

Uma vez que a olanzapina é metabolizada pelo CYP1AZ2, as substancias que especificamente podem
induzir ou inibir esta isoenzima podem afetar a farmacocinética da olanzapina.

Inducdo do CYP1A2
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O tabaco e a carbamazepina podem induzir o metabolismo da olanzapina, o que pode produzir uma

reducdo das concentracfes de olanzapina. Apenas foi observado um aumento ligeiro a moderado da
depuracédo da olanzapina. As consequéncias clinicas parecem ser limitadas, mas recomenda-se uma

monitorizag&o clinica e poderd, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.2).

Inibicdo do CYP1A2

A fluvoxamina, um inibidor especifico do CYP1A2, demonstrou inibir significativamente o
metabolismo da olanzapina. O aumento médio da Cmax da olanzapina ap6s administracdo da
fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% respetivamente. Uma dose inicial mais baixasgeve ser
considerada em doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibi o@o CYP1A2,
tal como ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYPlAZ%onsiderar-se a
diminuicdo da dose de olanzapina. /b

Diminuicéo da biodisponibilidade ¢
O carvdo ativado reduz a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a G@bdeve ser tomado pelo
menos 2 horas antes ou depois da olanzapina. O

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da ola s%«a com fluoxetina ( inibidor do
CYP2D6), doses Unicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cl'&ina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas d@ﬂnérgicos diretos e indiretos.

Assim, ndo se espera nenhuma interacdo especial, tal cdmo comprovado nos estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibicao do metabolismo das seguirttes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP@DGbsarfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou

diazepam (CYP3A4 e 2C19). \

A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do ﬁr\@o in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).

A olanzapina ndo mostrou interacdo quz@ coadministrada com litio ou biperideno.

A monitorizagao terapéutica dos n@ e valproato no plasma ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose apds a introdugér@ mitante da olanzapina.

Atividade Geral sobre 0 S
Aconselha-se precaucao e ntes que consomem alcool ou que tomam medicamentos que possam

causar depresséo do S!\Kb

NZo se recomenda’ Inistracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos antiparkinsénicos
em doentes com a de Parkinson e deméncia (ver secgéo 4.4).

Intervalo L@
Aconselhasse‘precaucdo na administracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentgr o intervalo QTc (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas para comunicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem é limitada a
olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se 0s potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.
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Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reagcfes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados

agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagéo da
alimentagdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite

materno. A exposicdo média por crianca (mg/kg) no estado estacionario foi de 1,8% da dose de
olanzapina administrada a mae (mg/kg).
As doentes devem ser avisadas para ndo amamentarem a crianc¢a, no caso de estarem a@mr

olanzapina. z

Fertilidade %

Os efeitos na fertilidade séo desconhecidos (ver seccdo 5.3 para informacao % ica).
L 4

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas <\

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e u%ﬂgéquinas. Devido ao facto de
a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes deve dvertidos quando operarem
com magquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8 Efeitos indesejaveis C

Resumo do perfil de seguranca (’ O
Adultos @

As reagdes adversas mais frequentes (obsewadaﬁrzl% dos doentes) associadas com 0 uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, colesterol, glucose e
triglicéridos (ver secgdo 4.4), glucostria,, a to do apetite, vertigens, acatisia, parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver seccao 4.4), sia, hipotensdo ortostatica, efeitos anticolinérgicos,
elevagdes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepaticas (ver seccao 4.4), exantema,
astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aume @\ a fosfatase alcalina, elevacdo da gama glutamiltransferase,
elevacdo do acido urico, elevacdo da®keatina fosfoquinase e edema.

Lista em forma de tabela das re adversas

A tabela que se segue indica %es adversas e investigacOes laboratoriais observadas em relatérios
espontaneos e em ensaios iCes. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada“elasse de frequéncia. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicéo:
Muito frequentes (>1/ equentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.0Q0), Muito raros (<1/10.000),desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponivei \

Muito frequentes 5 Efequentes | Pouco frequentes | Raros | Desconhecido

% | Eosinofilia Trombocitopenia®
Leucopenia® !
Neutropenia®

Doencas do sg@‘.do sistema linfatico

Doencas do sistema imunitério

| | Hipersensibilidade®* | Reacdes alérgicas |

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Aumento de peso* Elevacéo dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia®?

de colesterol®? exacerbacio de diabetes

Elevacdo dos niveis | ocasionalmente

de glucose* relacionada com

Elevacédo dos niveis cetoacidose ou coma,

de triglicéridos®® incluindo alguns casos
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Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
Glucostria fatais (ver seccdo 4.4)'"
Aumento do apetite
Doencas do sistema nervoso
Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos de Sindrome
Acatisia® convulsGes foram de Maligna dos
Parkinsonismo® historia prévia de Neurolépticos
Discinesia® convulsGes ou de fatores | (ver

de risco para a ocorréncia
de convulsdes™.

Distonia (incluindo
movimento ocular
oculdgico)*
Discinesia tardia'!

Disartria

«

o
Amnésia® io

secgdo 4.4)*Sinto
mas de
descontinu

>
Y

Cardiopatias

Gaguez'! 9
Sindrome% nas
inquieta%

Bratjeardia

Pr mento do
in%lo QT (ver
gmseccdd 4.4)

Taquicardia

ventricular/fibrila
¢do e morte subita
(ver seccio 4.4)"

Vasculopatias

\J

Hipotenséo
ortostatica®

&

¥ Tromboembolismo
(incluindo embolia
pulmonar, e trombose das
veias profundas)

Doencas respiratorias, tora

@ (ver seccfio 4.4)
i do mediastino

i 9

| Epistaxis®

b\\.}

%Qj
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Desconhecido
Doencas gastrointestinais
Efeitos Distens&o abdominal® Pancreatite™
anticolinérgicos Hipersecrecio salivar®
ligeiros e transitorios
incluindo obstipacdo
e boca seca
Afecbes hepatobiliares
Elevacéo transitoria e Hepatite
assintomatica das (incluindo lesdes
aminotransferases hepaticas Q
hepaticas (ALT, hepatoceluldyes
AST), especialmente colestaticas
no inicio do mistas)lyb
tratamento (ver /\/
seccdo 4.4) K

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Exantema Reagdo de O‘ Reagao a0
fotossensibilidade medicamento
Alopecia com eosinofilia
e sintomas
@ sistémicos
Py (DRESS)
Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos U
| Artralgia® | N | Rabdomidlise™
Afecbes renais e urinarias N
Incontinégafurinéria
Retbpedo urinaria
Hg@ﬁ urinaria™*
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais
(3 v Sindrome
& neonatal de
4 privacio de
Q farmacos

(ver seccdo 4.6)

Doengas dos 6rgdos genitais e daffama

2

2

&gberes

Disfuncag erétil em

Hom
Dir@vj&o da libido

homens e

/]

Amenorreia
Aumento mamario
Galactorrreia nas

mulheres
Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Priapismo*?

Perturbacoes g

alteracdes no local de

administracdo

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia®

Exames complementares de diagnostico

Elevacéo dos niveis
de prolactina no
plasma®

Aumento da
fosfatase alcalina®
Elevacéo da creatina
fosfoquinase™
Elevagdo da gama
glutamiltransferase™

Aumento da bilirrubina
total

Elevacéo do &cido
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Muito frequentes

arico®

'Observou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de indice de
Massa Corporal (IMC). Apbs um tratamento de curta duracdo (duracdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso >7% do peso corporal basal (22,2%), € >15% (4,2%) e >25% foi pouco
frequente (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem >7%, >15% e >25% do peso corporal
basal com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%
respetivamente).

2Aumentos médios dos valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol @triglicéridos)
foram superiores em doentes sem evidéncia de desregulacéo dos lipidos no inicio.

%0Observado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aufentdram para elevados
(>6,2 mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterOhtotal em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>5,17 - <6,2 mmol/l) até valores ele@ (26,2 mmol/l).

*Observado para niveis basais normais em jejum (<5,56 mmoI%éQ aumentaram para elevados
(>7 mmol/l). Foram muito frequentes alteracbes nos niveis de g em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (>5,56 - <7 mmol/l) até valores el (=7 mmol/l).

Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados
2,26 mmol/l). Foram muito frequentes alteracBes nos v 1@ s dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (>1,69 My <2,26 mmol/l) até valores elevados
(>2,26 mmol/l).

Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsénismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo signifi mente diferente estatisticamente da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uﬁsenor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparacdo com doses tituladas de haloperfdol. Na auséncia de informacdo detalhada de historia
individual preexistente de disturbio @ovimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olal ima produza menos discinesia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas , tais como sudacdo, insénia, tremor, ansiedade, nauseas ou
vémitos quando se interro ruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos @ semanas, as concentracdes de prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escalg rﬁrPa em aproximadamente 30% dos doentes tratados com olanzapina, com
valores normais “pcg actina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, os e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da escala normal.

® Aconteci dverso identificado em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

% Tal comdravaliada através de valores medidos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

1 Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pds-comercializagdo com frequéncia
determinada utilizando a Base de Dados Integrada da olanzapina.

12 Acontecimento adverso identificado em relatos espontaneos de pés-comercializacio com frequéncia
calculada no limite méaximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)
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A proporcédo de doentes que tiveram alteragdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu ap6s
aproximadamente 4-6 meses.

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do nimero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacdo com placebo (ver seccéo 4.4).

Os efeitos adversos muito frequentes associados com 0 uso da olanzapina neste grupo de doentes,
foram perturbaces na marcha e quedas. Foram frequentemente observados pneumagrig, aumento da
temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia urinari

Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco ( a da dopamina),
associada com a doenca de Parkinson, foi notificado muito frequentemente eo aior frequéncia do
gue com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucimK6

Num dnico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéuti combinacdo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; r potencial podera ter sido o
nivel elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada mtio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (>10%) de tremores, secura de boca, aument petite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteracBes do discurso. te o tratamento com olanzapina em
combinagdo com litio ou valproato, ocorreu um aumento >7% d86 peso corporal de base em 17,4% dos
doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 sem . O tratamento com olanzapina a longo
prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorrénei m doentes com perturbacdo bipolar foi
associado com um aumento >7% do peso corporal dé em 39,9% dos doentes.

Populacdo pediatrica

A olanzapina ndo € indicada para tratamentp (Kaangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Embora nédo tenham sido realizados estud(ﬁ%ﬁlcos para comparagdo de adolescentes e adultos, os
com

dados dos ensaios com adolescentes foram rados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as s adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que@; oentes adultos, bem como as reagOes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos to prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (> %arece ocorrer com maior frequéncia na populagdo adolescente
comparando com adultos ¢ posicBes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a proporgéo
dos doentes adolescentes eram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores
com a exposicao a Iong@zo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢do a curto prazo.

Os efeitos indesgj u&gﬁo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia b

As frequénci
<1/10). @

adas tém a seguinte defini¢do: Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
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Doencas do metabolismo e da nutricéo
Muito frequentes: Aumento de peso®®, elevacdo dos niveis dos triglicéridos*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol®

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sedacdo (incluindo hipersénia, letargia, sonoléncia.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

Afecdes hepatobiliares
Muito frequentes: elevacOes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver sec¢do 4.4).

Exames complementares de diagndstico g
Muito frequentes: diminuicdo da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevacao dos e prolactina
no plasma'® 9

13 Apds um tratamento de curta duragio (duracio mediana 22 dias) um aume;@eso >7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e >15% do peso corporal aﬁ i frequente (7,1%) e
>25% foi frequente (2,5%). Com uma exposicao a longo prazo (pelo meriés 24 semanas), 89,4%
aumentaram >7%, 55,3% aumentaram >15% e 29,1% aumentaram 22@0 seu peso corporal basal.

14 Observado em niveis basais normais em jejum (<1,016 m o%e aumentaram para elevados
(>1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos triglicéridos enaaj a partir de valores proximos do
limite no inicio (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) até valores %ﬂos (>1,467 mmol/l).

1> Foram frequentes as alterages de niveis iniciais no(r{na@ colesterol em jejum (<4,39 mmol/l) para
elevados (=5,17 mmol/l). Foram muito frequentes a @es nos niveis de colesterol total em jejum a
partir de valores proximos do limite no inici 239 - <5,17 mmol/l) até valores elevados
(>5,17 mmol/l).
)
8 Foram notificados niveis elevados de pra@em 47,4% dos doentes adolescentes.
S

Notificacdo de suspeitas de reacdes adv

A notificacdo de suspeitas de reacoe as apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacag jinua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiq uaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificacdo mencior@ 0 Apéndice V.

4.9 Sobredosagem @

Sinais e sintomas ,b

Entre os sintomasmals cemuns da sobredosagem (com uma incidéncia >10%) incluem-se: taquicardia,
agitacao/agressi aﬁg disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducdo do nivel de consciéncia
indo desde a sed @: até ao coma.

Outras co g(cias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possive rome maligna dos neurolépticos, depressdo respiratdria, aspiracdo, hipertensdo ou
hipotensao,arritmias cardiacas (<2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardiorrespiratoria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo baixas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina
oral.

Tratamento

Né&o existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a induc¢do do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagem gastrica,
administracdo de carvao ativado). A administracdo concomitante de carvao ativado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%.
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Deve ser instituido um tratamento sintomatico e monitorizacao das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da hipotenséao e do colapso circulatdrio e suporte da fungao
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
atividade beta-agonista, dado que a estimulacio beta pode piorar a hipotensio. E necesséaria uma
monitorizacdo cardiovascular para detetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizagdo clinica apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas O

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxe;@ cédigo ATC:

NO5AHO03. /b

Efeitos farmacodindmicos ¢
A olanzapina é um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do hdmorque demonstra um
perfil farmacoldgico alargado através de varios tipos de recetores. O

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinida sSds recetores (K:<100 nM) para
a serotonina 5-HT 2a2¢c, 5-HT3, 5-HTs; dopamina D1, D2, D3, D4aNDg, recetores colinérgicos
muscarinicos M1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminico@ Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o antagonismo aos recetGfes 5HT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o perfil de ligacdo aos recetores. A ol n demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5 HT, do que p gcetores da dopamina D2 e maior para a
atividade nos modelos in vivo para 0s 5 HT, do que iras D,. Estudos eletrofisiologicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivame@ativagéo dos neurdnios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado itar, um teste indicativo de atividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalepsia efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros agentes antipsicéticc&ola apina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 rwr Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios

saudaveis, a olanzapina produziu cupacdo mais elevada dos recetores 5-HT 2 do que dos
dopamina D». Além disso, um de imagem por tomografia por emissdo de fotdo simples
(SPECT) em doentes esquizo s revelou que os doentes que respondiam a olanzapina tinham uma
ocupacao estriatal dos D> ixa do que alguns outros doentes que respondiam aos antipsicaticos

e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a clozapina.

Eficécia clinica R s ’
Em dois de dois ontrolados com placebo e dois de trés ensaios comparativos, com mais de
2.900 doentes e rénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi

ciada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como

estatisticamer@
nos positl%
Num estude, internacional multicéntrico, com dupla ocultacdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,

perturbacBes esquizoafetivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliacdo da Depresséao de
Montgomery-Asberg), uma andlise secundaria prospetiva da linha de base até ao ponto final da
classificacdo de alteracdo de humor demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa (p=0,001)
a favor da olanzapina (-6,0) versus o haloperidol (-3,1).

Em doentes com um episddio maniaco ou episddio misto de distdrbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semisédico (divalproato) na redugéo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de proporcao de doentes em remissdo sintomética de mania e depressao as 6 e
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as 12 semanas. Num estudo de coterapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou
numa maior reducdo dos sintomas de mania do que em monoterapia com litio ou valproato ap6s

6 semanas.

Num estudo de 12 meses de prevengao de recorréncias com doentes em episédio maniaco que
obtiveram remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de
avaliagdo primario da recorréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem
estatisticamente significativa sobre o placebo em termos de prevencéo, quer das recorréncias para a

mania quer para a depresséo. O

Num segundo estudo de 12 meses de prevengdo da recorréncia do episédio manl’ac@entes que
obtiveram remissdo com a combinacédo de olanzapina e litio e foram depois ranm dos para
olanzapina ou litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferiggaduitio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p£Q,055).

Num estudo de coterapéutica de 18 meses com doentes em episddio m & ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a tgéutica a longo prazo de

olanzapina com litio ou valproato n&o teve significado estatistico s%ﬁbr em relacgdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar G&da de acordo com 0s critérios

sindromaticos (diagndsticos). @

Populacdo pediatrica Q

Os dados de eficacia controlados em adolescentes (e e 0s 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofr 6 semanas) e da mania associada a
perturbacdo bipolar I (3 semanas), com a participa‘;@e menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e atmentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento
com olanzapina, os adolescentes registaram ugwnento de peso significativamente maior do que 0s
adultos. A magnitude das alteragdes no col otal em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e
prolactina (ver seccOes 4.4 e 4.8) foi maior?o%?iolescentes do que nos adultos. N&o existem dados
controlados sobre a manutengéo do efeiﬁg sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 e 4.8).

A informacéo sobre seguranca a Iong&l é limitada principalmente a dados de estudos abertos, néo
controlados.

5.2 Propriedades farmacoci Qs

O comprimido orodispersi e blanzapina é bioequivalente aos comprimidos revestidos por pelicula
de olanzapina, com uma extensdo de absorcao similares. Os comprimidos orodispersiveis de
olanzapina podem ser utifizados como alternativa aos comprimidos revestidos por pelicula de

olanzapina. .

Absorcéo
A olanzapina absorvida ap6s administracdo oral, atingindo picos de concentracdo no plasma
entre 5 a ZA absorcdo ndo é afetada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta relativa

a admi intravenosa néo foi determinada.

Distribuicdo

A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no intervalo de concentracdo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a o1~ glicoproteina acida.

Biotransformacéo

A olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito
circulante é o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassa a barreira hemato-encefalica. Os citocromos
P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a formacdo dos metabolitos N-desmetil e 2-
hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos atividade farmacoldgica in vivo do que a
olanzapina em estudos animais. A atividade farmacol6gica predominante é a da olanzapina.
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Eliminacéo
Apo6s administracdo oral, a semi-vida média de eliminacdo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do sexo.

Em individuos idosos (65 anos ou mais) saudaveis versus individuos ndo idosos, a semi-vida média de
eliminag&o da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragéo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade >65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia nao
foram associadas com qualquer perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do sexo feminino versus individuos do sexo masculino, a semi-vid @de

eliminac&o foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depuragdo foi reduzida (1 sus 27,3 I/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranga comparay, nos doentes
femininos (n=467) como nos masculinos (n=869). /v

L 4
Insuficiéncia renal N

Em doentes com insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina <10 mllm rsus individuos
saudaveis, ndao houve diferenca significativa na semi-vida de elimina¢a®=média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracéo (21,2 versus 25,0 I/h). Um estudo de equilibrio de mass onstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioativamente apareceu na urina, pein€ipalmente como metabolitos.

(o

\ndividuos com cirrose clinicamente

Insuficiéncia hepatica

Um pequeno estudo do efeito da insuficiéncia hepética e
significativa (classificagdo de Childs Pugh A (n = 5) =1)) revelaram um pequeno efeito na
farmacocinética da olanzapina administrada oralm% - 7,5 mg dose Unica): doentes com

disfuncdo hepatica ligeira a moderada apresentara pequeno aumento da depuragao sistémica e
um tempo médio de eliminagdo mais rapido, gm comparacdo com individuos sem disfuncdo hepatica
(n = 3). Existiam mais fumadores entre os ipdividwos com cirrose (4/6; 67%) do que entre 0s
individuos sem disfunc&o hepatica (0/3; 0%{\

Fumar
Em individuos ndo fumadores versus’&ipnduos fumadores (masculinos e femininos) a semi-vida de
eliminacdo média foi prolongada (@/ersus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7

I/h). Q/

A depuracdo da olanzapina sma € inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em néo faiadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na d do e semi-vida da olanzapina é pequena em comparagdo com a

variabilidade gerale re [Adividuos.

Num estudo cow@l’duos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferencas nos paradmetros
re as trés populacdes.

farmacocinéti®
A Iigag@oteinas plasméticas da olanzapina foi de 93% sobre o intervalo de concentragdo de 7 até

cerca de 10Q0 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a a1~ glicoproteina &cida.

Populacédo pediatrica

Adolescentes (entre 0s 13 e 0s 17 anos de idade): A farmacocinética da olanzapina é semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a olanzapina foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferencas demogréaficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fatores contribuem possivelmente para a
maior exposi¢do observada nos adolescentes.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica)

Sinais de toxicidade oral observados em roedores foram uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoatividade, coma, tremores, convulsdes cldnicas, salivacdo e diminuicdo do
aumento de peso. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cées toleraram doses Unicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respiracao forgcada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais Unicas até 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.

Toxicidade de dose repetida O

Em estudos, até 3 meses de duragdo nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os ef predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e distlrbios hematol6gicos pefﬁ 0S.
Desenvolveu-se tolerancia a depressdo do SNC. Os parametros de cresciment@ dimainuiram em doses
altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagdo da prolactina nos¥atosyficluiram diminuicdo
do peso dos ovarios e Utero e alteragcdes morfoldgicas no epitélio vaginal € na‘glandula maméria.

Toxicidade hematoldgica O
Foram encontrados para cada espécie efeitos nos pardmetros hema s%fcos, incluindo redugdes dos
leucécitos em circulagdo relacionados com a dose nos ratinhos, € ¢Oes nado especificas nos
leucdcitos em circulagdo em ratos; contudo, ndo se encontrou 6@3 de citoxicidade na medula 6ssea.
Desenvolveu-se neutropenia reversivel, trombOCItopenla ou anemfiia em alguns cées tratados com 8 ou
10 mg/kg/dia (exposic¢do total a olanzapina [AUC] é ezes maior do que a do homem com uma
dose de 12 mg). Em cdes citopénicos, ndo se verific os adversos nas células progenitoras e
proliferativas da medula 6ssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogemr@& predisposi¢do para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacéo. Os ciclos % oram afetados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os paramet reproducdo foram influenciados em ratos que tomaram
3 mg/kg (9 vezes a dose maximano h r‘ Nos descendentes dos ratos que receberam olanzapina,

foram observados atrasos no desenv nto fetal e diminuigdes transitorias nos niveis de atividade
da descendéncia. Q

Mutagenicidade @

A olanzapina ndo demonstr, idade mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes
padrdo, 0s quais mcluwam de mutacdo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

carcinogeénica.

<

6. | ACOES FARMACEUTICAS

Carcinogenicidade S ;
Concluiu-se, corzb\ s resultados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina ndo é

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)
Celulose microcristalina
Carmelose célcica
Sucralose

Estearato de magnésio
Silica anidra coloidal
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6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaugdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente b

Tiras blister em aluminio/aluminio em embalagens de 28 e 56 comprimidos %rsiveis por
embalagem.

0\
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes. é
6.6  Precaugdes especiais de eliminagao si

Na&o existem requisitos especiais. @

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRO’ O NO MERCADO

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1 (}

3741 LN Baam 0O
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIMO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/635/013-014 @Q

9. DATADAPRIM AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA MERCADO

10.06.2010 2’\

10. D% REVISAO DO TEXTO
{MM/AADA}

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEX II
A. FABRICANTE RESPONSAVEL P@;I BERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RESTRIC ELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTIL @)

C. OUTRAS CONDIQOES Q ISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO

D. CONDIGCOES O RICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURAE EFI O MEDICAMENTO

&
o)
e\‘z’éb
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,

Hal Far, Birzebbugia, to

BBG 3000, Malta.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNEC@O E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTO T& O DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios periddicos de seguranca (RPS) e 0

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercad % devera apresentar RPS para este

medicamento de acordo com o0s requisitos estabeleCigos na lista Europeia de datas de referéncia (lista

EURD), tal como previsto nos termos do n.° A dg artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista

encontra-se publicada no portal europeu decx entos.

D. CONDICOES OU RESTRICO ELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO &

o Plano de gestdo do risco EP@’
N&o aplicével. @

e\"’&&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ; § )
Cada comprimido contém 2,5 mg de olanzapina.

3. LISTADOS EXCIPIENTES 4\\ |
Contém lactose. @
Ver folheto informativo para mais informagoes. 0

| 4. FORMA FARMACEUTICAECONTEUDO ¥

PR
(\’O

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA%) N
L 4

28 comprimidos revestidos por pelicula

*

Via oral $
Consultar o folheto informativo antes desatilizar’

X

6. ADVERTENCIA ESPE DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DQALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do @das criancgas

s
|7 OUTRAS;AQMTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
-

7~
| 8. PRAZODE VALIDADE |

\
VAL i

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Paises Baixos bo

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO Mg!(@’g)

<
EU/1/10/635/001 O

A,
13. NUMERO DO LOTE )

Lote O
O

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AQ PUBLICO

A
Medicamento sujeito a receita médica. 1

XY

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZACAQ, 7

x>

| 16. INFORMAGAO EM BRANLE

Olanzapina Apotex 2,5 mg@wlmido revestido por pelicula

| 17. IDENTIFICM@'JNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

M\ 4
Cadigo de barra@am identificador Unico incluido
7

| 18.  IDENTNMEICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

1

\
PC &
SN

NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO I\€E§;IDO
Apotex Europe B.V. @
.‘W
N
N
VAL @

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE fb
Lot e O

O
5.  OUTRAS \
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ; § )
Cada comprimido contém 5 mg de olanzapina.

3. LISTADOS EXCIPIENTES 4\\ |
Contém lactose. @
Ver folheto informativo para mais informagoes. 0

| 4. FORMA FARMACEUTICAECONTEUDO ¥

28 comprimidos revestidos por pelicula 3®:

56 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula Q
)

*,
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO
P 4

Via oral O
Consultar o folheto informativo ar@atilizar.

)
6. ADVERTENCIA ES AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista @ance das criancgas

*

|7 OUTR%QVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

\
8. PR%O DE VALIDADE |

VAL

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO |

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERcagb‘
[ 4

EU/1/10/635/002-003 . /\/
EU/1/10/635/015 N

S

13. NUMERO DO LOTE N

\J'
Lote @

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA? BLICO
Medicamento sujeito a receita médica. Q

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAG ’\

‘ 16. INFORMACAO EM BRALL§

Olanzapina Apotex 5 mg comprigi o revestido por pelicula

‘ 17. IDENTIFICAD%@:O —~ CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barra Z\Qﬁﬂ identificador Unico incluido

‘ 18. IDENTJ5M6ADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

\4
PC é\
SN

NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO I\€E§;IDO
Apotex Europe B.V. @
.‘W
N
N
VAL @

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE fb
Lot e O

O
5.  OUTRAS \
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ; § )
Cada comprimido contém 7,5 mg de olanzapina.

3. LISTADOS EXCIPIENTES 4\\ |
Contém lactose. @
Ver folheto informativo para mais informagoes. 0

| 4. FORMA FARMACEUTICAECONTEUDO ¥

28 comprimidos revestidos por pelicula 3 :

56 comprimidos revestidos por pelicula be

)
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA@

Via oral \

Consultar o folheto informativo ant (Qizar.

O

NG

6. ADVERTENCIA ESPE@L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E P@ ALCANCE DAS CRIANGAS

Manter fora da vista e d’ﬁg:e das criancgas
O

«
| 7. OUTRASARVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

)

8. P%BDE VALIDADE |

VAL

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO |

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Baixos

4

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERcagb‘
EU/1/10/635/004-005 R /\/

13. NUMERO DO LOTE @
Lote 0

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AQPUBLICO

T
Medicamento sujeito a receita médica. Q

|

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZA(;AO.Aq}

N
[16. INFORMAGAO EM BRAl%&J

Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidd revestido por pelicula

<

| 17. IDENTIFICADOR@&O — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D ,na'entificador Unico incluido
L 4
o N

‘ 18. IDENTI A\BDOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

pC Q
SN %
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO I\€E§;IDO
Apotex Europe B.V. @
.‘W
N
N
VAL @

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE fb
Lot e O

O
5.  OUTRAS \
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ; § )
Cada revestido contém 10 mg de olanzapina.

3. LISTADOS EXCIPIENTES 4\\ |
Contém lactose. @
Ver folheto informativo para mais informagoes. 0

| 4. FORMA FARMACEUTICAECONTEUDO ¥

28 comprimidos revestidos por pelicula 3®:

56 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula Q
)

*,
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO
P 4

Via oral O
Consultar o folheto informativo ar@ﬂtilizar.

)
6. ADVERTENCIA ES AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista @ance das criancgas

*

|7 OUTR%QVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

\
8. PR%O DE VALIDADE |

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn bo
Paises Baixos 2
* Yy 4

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO WDO

EU/1/10/635/006-007

13. NUMERO DO LOTE

EU/1/10/635/016 \§O
7>
A4

Lote P 0

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPEN&PUBLICO

‘ g
Medicamento sujeito a receita médica. o @

N

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZW

O

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Olanzapina Apotex 10 mg@mido revestido por pelicula

Vs

17. IDENTIFgEd? UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de bar, com identificador unico incluido

FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO I\€E§;IDO
Apotex Europe B.V. @
.‘W
N
N
VAL @

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE fb
Lot e O

O
5.  OUTRAS \
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos orodispersiveis
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ; § )
Cada comprimido contém 5 mg de olanzapina.

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES 4\\ |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO é’ ‘

28 comprimidos orodispersiveis @
56 comprimidos orodispersiveis
98 comprimidos orodispersiveis (’ O

L0

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAON, ~

Via oral .
Consultar o folheto informativo antes de uti%
Colocar o comprimido na boca. Este dis@er—

X

6. ADVERTENCIA ESPE DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DQALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do @das criancgas

s
|7 OUTRAS;AQMTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
-

-a rapidamente com a saliva e pode ser engolido.

7>
| 8. PRAZODE VALIDADE |

\
VAL i

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Paises Baixos bo

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO Mg!(@’g)

<

EU/1/10/635/008-009

EU/1/10/635/017 O
AY

13. NUMERO DO LOTE

\J
Lote fb
O

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA A@ PUBLICO

A
Medicamento sujeito a receita médica. 1

XY

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZACAQ, 7

x>

| 16. INFORMAGAO EM BRAN.LE

Olanzapina Apotex 5 mg (@&mdo orodispersivel

| 17. IDENTIFICM@'JNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

M\ 4
Cadigo de barra@am identificador Unico incluido
7

| 18. IDENTNMEICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

1

\
PC &
SN

NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos orodispersiveis

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO I\€E§;IDO
Apotex Europe B.V. @
.‘W
N
N
VAL @

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE fb
Lot e O

O
5.  OUTRAS \
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos orodispersiveis
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ; § )
Cada comprimido contém 10 mg de olanzapina.

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES 4\\ |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO é’ ‘

28 comprimidos orodispersiveis @
56 comprimidos orodispersiveis
98 comprimidos orodispersiveis (’ O

L0

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAON, ~

Via oral .
Consultar o folheto informativo antes de uti%
Colocar o comprimido na boca. Este dis@er—

X

6. ADVERTENCIA ESPE DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DQALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do @das criancgas

s
|7 OUTRAS;AQMTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
-

-a rapidamente com a saliva e pode ser engolido.

7>
| 8. PRAZODE VALIDADE |

\
VAL i

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Paises Baixos bo

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MEJ@’Q)
<
EU/1/10/635/010-011 O

EU/1/10/635/018 &
13. NUMERO DO LOTE f)s,,:
A4

Lote P 0

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPEN&PUBLICO

‘ g
Medicamento sujeito a receita médica. o @

N

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZW

O

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Olanzapina Apotex 10 mg@mido orodispersivel

Vs

17. IDENTIFgEd? UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de bar, com identificador unico incluido

FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos orodispersiveis

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO I\€E§;IDO
Apotex Europe B.V. @
.‘W
N
N
VAL @

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE fb
Lot e O

O
5.  OUTRAS \
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos orodispersiveis
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ; § )
Cada comprimido contém 15 mg de olanzapina.

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES 4\\ |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO é’ ‘

28 comprimidos orodispersiveis @

b 1
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO T/
\ ¥4

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utili2
Colocar o comprimido na boca. Este dissolv{érapidamente com a saliva e pode ser engolido.

N
6. ADVERTENCIA ESPECIA UE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTAE DO CE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcan@w criancgas

N

| 7. OUTRAS ADV CIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

@)

N\
8.  PRAZO %\@\UDADE |
N~ 4

VAL @
N

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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| MERCADO

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/635/012

13. NUMERO DO LOTE 7y

* Wv
Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLI§/

Medicamento sujeito a receita médica. @
= = O
| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO (‘,b\’
| 16. INFORMAGAO EMBRAILLE 4
7
*
Olanzapina Apotex 15 mg comprimido orodispersivel

O

| 17. IDENTIFICADOR UNlcql(seDlGo DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com ident or anico incluido

‘ 18. IDENTIFICADO CO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

’?7

PC
SN ¢

NN b\
%Qj
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos orodispersiveis

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO I\€E§;IDO
Apotex Europe B.V. @
.‘W
N
N
VAL @

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE fb
Lot e O

O
5.  OUTRAS \

162



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos orodispersiveis
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ; § )
Cada comprimido contém 20 mg de olanzapina.

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES 4\\ |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO é’ ‘

28 comprimidos orodispersiveis @
56 comprimidos orodispersiveis
(0)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA Q

Via oral \
Consultar o folheto informativo antes de utilj
Colocar o comprimido na boca. Este dissolv)e%—é rapidamente com a saliva e pode ser engolido.

O

6. ADVERTENCIA ESPECI & QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO NCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do a@g as criangas

| 7. OUTRAS AD{E@ENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

L J

N4
o
8. PRAZ ALIDADE |

™Y

4
VAL %

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Paises Baixos bo

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO Mg!(@’g)
<
EU/1/10/635/013-014 O

A,
13. NUMERO DO LOTE )

Lote O
O

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA A@ PUBLICO

A
Medicamento sujeito a receita médica. 1

XY

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZACAQ, 7

x>

| 16. INFORMAGAO EM BRAN.LE

Olanzapina Apotex 20 mg &Umido orodispersivel

| 17. IDENTIFICM@'JNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

M\ 4
Cadigo de barra@am identificador Unico incluido
7

| 18. IDENTNMEICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

1

\
PC &
SN

NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos orodispersiveis

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO I\€E§;IDO
Apotex Europe B.V. @
.‘W
N
N
VAL @

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE fb
Lot e O

O
5.  OUTRAS \
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Olanzapina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento,ggeis contém

informacao importante para si. t

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a out gbmedicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo gque apresentem 0s mesmos sinais de da%

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeit ctindarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seg¢ao-4/

O que contém este folheto: 0
O que é Olanzapina Apotex e para que é utilizado ,p
te

O que precisa de saber antes de tomar Olanzapina AEO

Como tomar Olanzapina Apotex
Efeitos secundarios possiveis (’@

Como conservar Olanzapina Apotex Q

Sk~ wbdpE

Contetdo da embalagem e outras informacd

)

L 4
1. O que é Olanzapina Apotex e para @Sg utilizado

Olanzapina Apotex contém como sub @ ativa olanzapina. Olanzapina Apotex pertence a um
grupo de medicamentos denominado psicoticos € utilizado no tratamento das seguintes doencas:

e Esquizofrenia, uma doen sintomas tais como ouvir, ver ou sentir coisas que nao existem,
ilusdes, suspeitas inv, e retraimento emocional e social. As pessoas com esta doenga
podem também sengik:se*deprimidas, ansiosas ou tensas.

e Episddios maf@moderados a graves, uma doenga com sintomas de excitagdo ou euforia

L 4
Olanzapina Apo Ng rou prevenir a recorréncia destes sintomas em doentes com disturbios
bipolares, cujos pdios maniacos responderam ao tratamento com olanzapina.

2. @] isa de saber antes de tomar Olanzapina Apotex

N&o tome ®lanzapina Apotex

. se tem alergia (hipersensibilidade) a olanzapina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢do 6). Uma reacdo alérgica pode ser reconhecida como um
exantema, comichdo, face ou labios inchados ou falta de ar. Se isto acontecer consigo, informe o
seu médico.

. se lhe tiverem sido previamente diagnosticados problemas oculares, como por exemplo certos
tipos de glaucoma (aumento da pressao ocular).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Olanzapina Apotex.
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° N&o se recomenda o uso de Olanzapina Apotex em doentes idosos com deméncia, dado que
podem ocorrer efeitos secundarios graves.

o Farmacos deste tipo, podem causar movimentos alterados, principalmente da face ou da lingua.
Se isto acontecer apds ter-lhe sido administrado Olanzapina Apotex, fale com o seu médico.

o Muito raramente, os farmacos deste tipo provocam uma combinacéo de febre, respiracao
ofegante, sudacdo, rigidez muscular e entorpecimento ou sonoléncia. No caso de isso acontecer,
contacte o médico imediatamente.

o observou-se um aumento de peso em doentes a tomar Olanzapina Apotex. Vocé e o seu médico
devem verificar o seu peso com regularidade. Considere consultar um nutricionista ou pedir
ajuda com um plano de dieta, se necessario.

) observaram-se elevados niveis de agutcar e de gordura no sangue (triglicéridos @asterol) em
doentes a tomar Olanzapina Apotex. Antes de comegar a tomar Olanzapina e
regularmente e durante o tratamento, o seu médico deve mandar fazer analis sangue para
verificar os niveis de agUcar e certos niveis de gordura no sangue.

o Informe o0 seu médico se vocé ou alguém da sua familia tiver histéri.a odgulos no sangue,
dado que este tipo de medicamentos tém sido associados com a for a;@ e codgulos
sanguineos.

Caso sofra de algumas das doencas que se seguem, fale com o seu @o mais rapidamente

possivel: Q
Acidente vascular cerebral (AVC) ou “mini” AVC (sin% mporarios de AVC)

[ ]

o Doenca de Parkinson

o Problemas da prostata

o Bloqueio intestinal (ileus Paraliticus) () O
o Doenca do figado ou rins @

o AlteracOes sanguineas Q

. Doenca cardiaca \

[ ]

Diabetes @
~ L 4
Convulsoes
. Se vocé sabe que pode ter uma caréncia e sal, como resultado de diarreia grave prolongada e
vémitos (estar doente) ou pelo us@diuréticos (comprimidos para urinar).

Se sofre de deméncia, o seu médic a ser informado por si ou pela pessoa que o0 acompanha, se
alguma vez sofreu um AVC ou @ ini” AVC.

Se tiver mais de 65 anos de iflade, como precaucao de rotina, a sua pressao arterial deve ser
monitorizada pelo seu médigco:.

Criancas e adolescec)@

Olanzapina Apo 3(& para ser tomado por doentes que tenham menos de 18 anos de idade.

Outros medi os e Olanzapina Apotex
Tome apenas s medicamentos enquanto estiver a tomar Olanzapina Apotex se 0 seu médico lhe
disser g fazé-lo. Pode sentir-se sonolento se tomar Olanzapina Apotex com antidepressivos ou

com medieamentos para a ansiedade ou para o ajudar a dormir (tranquilizantes).

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Em particular informe o seu médico se esta a tomar:

° medicamentos para a doenga de Parkinson

. carbamazepina (um antiepiléptico e estabilizador do humor), fluvoxamina (um antidepressivo)
ou ciprofloxacina (um antibiético) - pode ser necessario alterar a sua dose de Olanzapina
Apotex.
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Olanzapina Apotex com alcool
N&o tome alcool enquanto estiver a tomar Olanzapina Apotex, visto que Olanzapina Apotex e alcool
em simultaneo podem fazer com que se sinta sonolento.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o0 seu médico
antes de tomar este medicamento. N&o deve tomar este medicamento se estiver gravida, a ndo ser que
ja tenha discutido este assunto com o seu médico. Ndo deve tomar este medicamento se estiver a
amamentar, dado que pequenas quantidades de Olanzapina Apotex podem passar para o leite materno.

Em recém-nascidos cujas maes utilizaram Olanzapina Apotex no ultimo trimestre de |dez
(Gltimos trés meses) podem ocorrer 0s seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fra uscular,
sonoléncia, agitacdo, problemas respiratorios e dificuldades na alimentacéo. Se o0 s %be desenvolver
algum destes sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

Condugcéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Existe um risco de se sentir sonolento quando tomar Olanzapina Apotex. g o0 se verificar, ndo
conduza nem trabalhe com quaisquer ferramentas ou maquinas. Infor Séu médico.

Olanzapina Apotex contém lactose &/
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agugcares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar Olanzapina Apotex (’/O

Tome este medicamento exactamente como indica@elo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. ‘

L 4
O seu médico informéa-lo-a da quantidade d rimidos de Olanzapina Apotex que deve tomar e
durante quanto tempo os deve continuar gtomat? A dose diaria de Olanzapina Apotex é entre 5 mg e
20 mg. Consulte o seu médico se 0s se @tomas voltarem, mas ndo pare de tomar Olanzapina
Apotex a menos que o seu médico Ik&ga para o fazer.

Deve tomar os seus comprimid zapina Apotex uma vez por dia, seguindo as indica¢fes do seu
médico. Tente tomar 0s seus midos & mesma hora todos os dias. N&o interessa se 0s toma com
ou sem alimentos.

Os comprimidos revestidoSyor pelicula Olanzapina Apotex sdo para administracdo oral. Deve engolir
0s comprimidos OIanza@ potex inteiros com agua.

Se tomar mais ina Apotex do que deveria

Os doentes que tomado mais Olanzapina Apotex do que deveriam podem ter os seguintes
sintomas: bati rapidos do coragdo, agitacdo/agressividade, problemas na fala, movimentos
involuntar precialmente da face ou da lingua) e reducéo do nivel de consciéncia. Outros sintomas
podem sgr=c0nfusdo mental, convulsdes (epilepsia), coma, uma combinacdo de febre, respiracdo
rapida, suores, rigidez muscular e sedacdo ou sonoléncia, diminuicdo da frequéncia respiratoria,
aspiracao, pressao arterial alta ou baixa, alteracbes anormais do ritmo cardiaco. Se tiver algum dos
sintomas acima descrito contacte o seu médico ou o hospital imediatamente. Mostre ao médico a sua
embalagem de comprimidos.

Caso se tenha esquecido de tomar Olanzapina Apotex
Tome os comprimidos assim que se lembrar. Ndo tome duas doses num dia.

Se parar de tomar Olanzapina Apotex

N&o pare de tomar os seus comprimidos so porque se sente melhor. E importante que continue a tomar
Olanzapina Apotex durante o tempo que o seu médico lhe indicou.
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Se parar abruptamente de tomar Olanzapina Apotex, podem ocorrer sintomas como sudagé&o,
dificuldade em dormir, tremor, ansiedade ou nduseas e vomitos. O seu médico pode sugerir-lhe que va
diminuindo gradualmente a dose antes de parar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, em@ estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.
Informe o seu médico imediatamente se tiver; Q

¢ Movimentos involuntarios (um efeito indesejavel frequente que pode nb] em cada 10
pessoas) especialmente da face ou da lingua;

e Coagulos de sangue nas veias, (um efeito indesejavel pouco frequentdque pode afetar 1 em
cada 100 pessoas) especialmente nas pernas (os sintomas incluem inthaco, dor e vermelhidao
nas pernas), os quais podem circular através dos vasos sangu@s té aos pulmdes causando
dores no peito e dificuldade em respirar. Se notar alguns dgsteés=sintomas, procure
aconselhamento médico imediatamente.

e Uma combinacdo de febre, respiracdo acelerada, sud gidez muscular e sonoléncia ou
tonturas (a frequéncia deste efeito indesejavel ndo p r calculada a partir dos dados

disponiveis).
Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar vﬁ’ gue 1 em cada 10 pessoas) incluem
aumento de peso; sonoléncia e aumento dos niveis ctina no sangue. Na fase inicial do

tratamento, algumas pessoas podem sentir-se tontassu desmaiar (com diminuicdo da frequéncia
cardiaca), especialmente quando se levantam@pgs estarem sentadas ou deitadas. Estes sintomas sdo
passageiros, mas no caso de nao passarem, in 0 seu médico.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 eém cada 10 pessaos) incluem: alteracGes dos niveis de
algumas células sanguineas, gordura r@culaqéo e no inicio do tratamento, aumentos temporarios
das enzimas do figado; aumento de a Nno sangue e na urina; aumento dos niveis de acido Urico e
da creatina fosfoquinase no sanguef atmento do apetite; tonturas; inquieta¢d o tremor; movimentos
estranhos (disquinésia); prisdo m re; secura de boca; erupcao cutaneafalta de forcas; fadiga
extremaretencdo de fluidos, 0 inchago das maos, dos tornozelos ou dos peés; febre, dores nas
articulagdes e disfunges s iS'tais como diminuicdo da libido em homens e mulheres ou disfuncéo
erétil nos homens.

muscular @mos (incluindo movimentos giratdrios dos olhos); sindrome das pernas inquietas,
proble iscurso; gaguez, abrandamento do ritmo cardiaco; sensibilidade a luz; sangramento do
nariz; disténsdo abdominal; baba, perda de memdria ou esquecimento; incontinéncia urinaria;
dificuldade em urinar; perda de cabelo auséncia ou diminui¢do dos periodos menstruais e alteragdes
mamarias em homens e mulheres, tais como produc¢do anormal de leite ou crescimento anormal.

Efeitos secundarios raros (podem afetar 1 em cada 1.000 pessoas) incluem: diminuicdo da temperatura
normal do corpo; ritmo cardiaco anormal; morte subita e inexplicavel; inflamacao do pancreas,
provocando uma forte dor de estdbmago, febre e ndusea; doenca do figado, visivel sob a forma de
amarelecimento da pele e dos olhos; doenga muscular que se apresenta sob a forma de dores fortes
inexplicaveis; erecdo prolongada e/ou dolorosa.
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Efeitos secundarios muito raros incluem reagdes alérgicas graves como reacdo ao medicamento com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS). DRESS aparece inicialmente como sintomas semelhantes
a gripe, com erupcao cutanea na face e depois com uma erucdo alargada, temperatura alta, nédulos
linfaticos aumentados, maiores niveis de enzimas hepaticas observados em analises sanguineas e um
aumento num tipo de glébulos brancos (eosinofilia).

Enquanto estiverem a tomar olanzapina, os doentes idosos com deméncia estdo sujeitos a ocorréncia
de acidente vascular cerebral, pneumonia, incontinéncia urinaria, quedas, fadiga extrema, alucinagoes
visuais, febre, vermelhiddo da pele e problemas na marcha. Foram notificados alguns casos fatais neste
grupo especifico de doentes.

Em doentes com a doenca de Parkinson, Olanzapina Apotex pode agravar o0s sintoeo

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundario dicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comumx 0s secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Al e V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informag6es sobre ranca deste medicamento.

5. Como conservar Olanzapina Apotex sl

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de valida so na embalagem exterior e no blister
apo6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultm% més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precau es‘especiais de conservagéo.

\
Ndo deite fora quaisquer medicamentos na ¢a ¢éo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamems ue ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o

ambiente

6. Contetido da embalagem e odtra. mformagoes
Qual a composicdo de Olanzapi ontex

A substancia ativa é a olan |n .

. Cada comprimido réugstido por pelicula 2,5 mg de Olanzapina Apotex contém 2,5 mg de
olanzapina.

. Cada compn estido por pelicula 5 mg de Olanzapina Apotex contém 5 mg de
olanzapin \

. Cada com @ o revestido por pelicula 7,5 mg de Olanzapina Apotex contém 7,5 mg de
olanza

. Ca%mlmldo revestido por pelicula 10 mg de Olanzapina Apotex contém 10 mg de

0 a.
Os outros componentes sdo (ntcleo do comprimido) lactose mono-hidratada, celulose
microcristalina, amido de milho, estearato de magnésio. (revestimento do comprimido)
hipromelose, hidroxipropilcelulose, macrogol 8000, didxido de titanio (E171).

Qual o aspeto de Olanzapina Apotex e conteldo da embalagem

. Os comprimidos de Olanzapina Apotex 2,5 mg sdo brancos, redondos, biconvexos, revestidos
por pelicula impressos com ‘APO’ de um lado e ‘OLA’ sobre ‘2.5 do outro.
. Os comprimidos de Olanzapina Apotex 5 mg sdo brancos, redondos, biconvexos, revestidos por

pelicula impressos com ‘APO’ de um lado e ‘OLA’ sobre ‘5’ do outro.
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. Os comprimidos de Olanzapina Apotex 7,5 mg sdo brancos, redondos, biconvexos, revestidos
por pelicula impressos com ‘APO’ de um lado e ‘OLA’ sobre ‘7.5’ do outro.

. Os comprimidos de Olanzapina Apotex 10 mg sdo brancos, redondos, biconvexos, revestidos
por pelicula impressos com ‘APO’ de um lado e “‘OLA’ sobre ‘10’ do outro.

. Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em
embalagens blister de 28 comprimidos.

. Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em
embalagens blister de 28 e 56 comprimidos.

. Olanzapina Apotex 5 mg e 10 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em

embalagens blister de 28, 56 e 98 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes. b

Apotex Europe B.V. ¢

Baarnsche Dijk 1 {
3741 LN Baarn

Paises Baixos @
Fabricante: 0

Titular da Autorizacao de Introducado /éb

Generis Farmacéutica, S.A. @
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora O

Portugal 3@

Para quaisquer informagdes sobre este medicamelebeira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introducéo no Mercado. ¢

L 4
Belgié/Belgique/Belgien uxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA V Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40 O Tél/Tel:(32) 475.35.40
Buarapus &/ Magyarorszag
Apotex Europe B.V. Q Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33 @ Tel: (31) 35. 542.99. 33
Ceska republika Malta

Apotex Europe B.V.

Aurovitas, spol. s r.0.Tek, (420) 234.705.721 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Danmark . Nederland
Apotex Europe B \7\ Apotex Nederland B.V.
TIf.: (31) 35. 544.9% 33 Tel: (31) 71. 52.43.100

Tel: (31)35. 542.99 TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Deutschla d@ Norge
Apotex%g V. Apotex Europe B.V.
.33

Eesti Osterreich

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

EAMGdo Polska

Apotex Europe B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:
TnA: (31) 35. 542.99. 33 (048) 22.311.20.00

Espafia Portugal

Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34) Apotex Europe B.V.

91.630.86.45 Tel: (31) 35. 542.99. 33
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France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kvbzpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Roménia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenské republika
Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 bo

Suomi/Finland

Apotex Europe B.V. Q/@
8

Puh/Tel: (31) 35. 542.99.

Sverige
Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.9%
United Kingdor@.
Apotex Europg& .

Tel: (31) 35. 9.33

“’bo

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em: ¢ mé&AAA}
Esta disponivel informagéo pormenorizada solirg gste medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema’®urdpa.eu/
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Folheto informativo: informacéo para o utilizador

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos orodispersiveis
Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos orodispersiveis
Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos orodispersiveis
Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos orodispersiveis

olanzapina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento gpeis contém

informacé&o importante para si. t

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a out ébmedicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de da&?

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeit ctindarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seg¢ao-4/

O gue contém este folheto:

O que é Olanzapina Apotex e para que é utilizado ,p
te

1.
2. O que precisa de saber antes de tomar Olanzapina Apo
3. Como tomar Olanzapina Apotex 6
4, Efeitos secundarios possiveis (’
5. Como conservar Olanzapina Apotex @
6. Contetdo da embalagem e outras informac;c”)Q

)

L 4
1. O que é Olanzapina Apotex e para @bsg utilizado

Olanzapina Apotex contém como subs @ ativa olanzapina. Olanzapina Apotex pertence a um
grupo de medicamentos denominado psicoticos € utilizado no tratamento das seguintes doencas:

e Esquizofrenia, uma doen sintomas tais como ouvir, ver ou sentir coisas que nao existem,
ilusdes, suspeitas inv, e retraimento emocional e social. As pessoas com esta doenga
podem também sengik:se*deprimidas, ansiosas ou tensas.

¢ Episadios maf@moderados a graves, uma doenga com sintomas de excitagdo ou euforia

L 4
Olanzapina Apo Ng rou prevenir a recorréncia destes sintomas em doentes com disturbios
bipolares, cujos pdios maniacos responderam ao tratamento com olanzapina.

<

2. ecisa de saber antes de tomar Olanzapina Apotex

N&o tome ®lanzapina Apotex

. se tem alergia (hipersensibilidade) a olanzapina ou a qualguer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢do 6). Uma reacdo alérgica pode ser reconhecida como um
exantema, comichdo, face ou labios inchados ou falta de ar. Se isto acontecer consigo, informe o
seu médico.

. se lhe tiverem sido previamente diagnosticados problemas oculares, como por exemplo certos
tipos de glaucoma (aumento da pressao ocular).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Olanzapina Apotex.
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° N&o se recomenda o uso de Olanzapina Apotex em doentes idosos com deméncia, dado que
podem ocorrer efeitos secundarios graves.

o Farmacos deste tipo, podem causar movimentos alterados, principalmente da face ou da lingua.
Se isto acontecer apds ter-lhe sido administrado Olanzapina Apotex, fale com o seu médico.

o Muito raramente, os farmacos deste tipo provocam uma combinacao de febre, respiracéo
ofegante, sudacdo, rigidez muscular e entorpecimento ou sonoléncia. No caso de isso acontecer,
contacte o médico imediatamente.

o observou-se um aumento de peso em doentes a tomar Olanzapina Apotex. Vocé e o seu médico
devem verificar o seu peso com regularidade. Considere consultar um nutricionista ou pedir
ajuda com um plano de dieta, se necessario.

) observaram-se elevados niveis de agUcar e de gordura no sangue (triglicéridos wsterol) em
doentes a tomar Olanzapina Apotex. Antes de comegar a tomar Olanzapina e
regularmente e durante o tratamento, o seu médico deve mandar fazer analis sangue para
verificar os niveis de agUcar e certos niveis de gordura no sangue.

o Informe 0 seu médico se vocé ou alguém da sua familia tiver histérig odgulos no sangue,
dado que este tipo de medicamentos tém sido associados com a for a;@ e codgulos
sanguineos.

Caso sofra de algumas das doencas que se seguem, fale com o seu @o mais rapidamente

possivel: a
Acidente vascular cerebral (AVC) ou “mini” AVC (sin% mporarios de AVC)

[ ]

o Doenca de Parkinson

) Problemas da prostata

o Bloqueio intestinal (ileus Paraliticus) () O
o Doenca do figado ou rins @

o AlteracOes sanguineas Q

. Doenca cardiaca \

[ ]

Diabetes @
~ L 4
Convulsoes
. Se vocé sabe que pode ter uma caréncia e sal, como resultado de diarreia grave prolongada e
vémitos (estar doente) ou pelo us@diuréticos (comprimidos para urinar).

Se sofre de deméncia, 0 seu médic a ser informado por si ou pela pessoa que o acompanha, se
alguma vez sofreu um AVC ou @ ini” AVC.

Se tiver mais de 65 anos de iflade, como precaucao de rotina, a sua pressao arterial deve ser
monitorizada pelo seu médigco:.

Criancas e adolesceﬁ?

Olanzapina Apo k& para ser tomado por doentes que tenham menos de 18 anos de idade.

Outros medi os e Olanzapina Apotex
Tome apenas s medicamentos enquanto estiver a tomar Olanzapina Apotex se 0 seu médico lhe
disser g fazé-lo. Pode sentir-se sonolento se tomar Olanzapina Apotex com antidepressivos ou

com medieamentos para a ansiedade ou para o ajudar a dormir (tranquilizantes).

Deve informar o seu médico se estiver a tomar fluvoxamina (um antidepressivo), ou ciprofloxacina
(um antibidtico), uma vez que pode ser necessario alterar a sua dose de Olanzapina Apotex.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Em particular informe o seu médico se estd a tomar:
. medicamentos para a doenga de Parkinson

175



) carbamazepina (um antiepiléptico e estabilizador do humor), fluvoxamina (um antidepressivo)
ou ciprofloxacina (um antibiético) - pode ser necessario alterar a sua dose de Olanzapina
Apotex.

Olanzapina Apotex com alcool
N&o tome alcool enquanto estiver a tomar Olanzapina Apotex, visto que Olanzapina Apotex e alcool
em simultaneo podem fazer com que se sinta sonolento.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. N&o deve tomar este medicamento se estiver a amameqtar, dado que
pequenas quantidades de Olanzapina Apotex podem passar para o leite materno. r@

Em recém-nascidos cujas maes utilizaram Olanzapina Apotex no Gltimo trimesw ravidez (Gltimos
trés meses) podem ocorrer 0s seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraque cular, sonoléncia,
agitacdo, problemas respiratorios e dificuldades na alimentagdo. Se o seu B@[senvolver algum
destes sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

Condugcéo de veiculos e utilizagdo de maquinas 5%(0
Existe um risco de se sentir sonolento quando tomar Olanzapina A . Se isto se verificar, ndo
conduza nem trabalhe com quaisquer ferramentas ou maquinas. e 0 seu médico.

3. Como tomar Olanzapina Apotex

Tome este medicamento exactamente como indicadotﬁ@g médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico informéa-lo-a da quantidade de Qompﬁos de Olanzapina Apotex que deve tomar e
durante quanto tempo os deve continuar a tgn@ dose diaria de Olanzapina Apotex é entre 5 mg e
20 mg. Consulte o seu médico se 0s seus sir% voltarem, mas ndo pare de tomar Olanzapina
Apotex a menos que o seu médico lhe diga paraJ fazer.

Deve tomar os seus comprimidos Olﬁpma Apotex uma vez por dia, seguindo as indicagdes do seu
médico. Tente tomar 0s seus com idos a mesma hora todos os dias. N&o interessa se 0s toma com
ou sem alimentos.

Os comprimidos orodispersiv; '&nzapina Apotex sdo para administracdo oral.

Os comprimidos Olanzapi otex partem-se facilmente, pelo que os deve manusear com cuidado.
N&o manuseie 0s comp s com as mados humidas uma vez que se podem partir.

. 04 .. , . , .
Também pode calo comprimido num copo ou numa chavena cheia de agua, sumo de laranja,
sumo de maga, | café e mexer. Com algumas bebidas, a mistura pode alterar a cor e tornar-se
possivelment . Beba imediatamente.

Se tom Olanzapina Apotex do que deveria

Os doenteSwgue tenham tomado mais Olanzapina Apotex do que deveriam podem ter os seguintes
sintomas: batimentos rapidos do coracdo, agitacao/agressividade, problemas na fala, movimentos
involuntarios (especialmente da face ou da lingua) e reducdo do nivel de consciéncia. Outros sintomas
podem ser: confusdo mental, convulsdes (epilepsia), coma, uma combinacédo de febre, respiracdo
rapida, suores, rigidez muscular e sedacdo ou sonoléncia, diminuicao da frequéncia respiratéria,
aspiracdo, pressdo arterial alta ou baixa, alteracGes anormais do ritmo cardiaco. Se tiver algum dos
sintomas acima descrito contacte o seu médico ou o hospital imediatamente. Mostre ao médico a sua
embalagem de comprimidos.

Caso se tenha esquecido de tomar Olanzapina Apotex
Tome os comprimidos assim que se lembrar. Ndo tome duas doses num dia.
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Se parar de tomar Olanzapina Apotex )
Né&o pare de tomar os seus comprimidos s6 porque se sente melhor. E importante que continue a tomar
Olanzapina Apotex durante o tempo que o seu médico Ihe indicou.

Se parar abruptamente de tomar Olanzapina Apotex, podem ocorrer sintomas como sudacéo,
dificuldade em dormir, tremor, ansiedade ou nauseas e vomitos. O seu médico pode sugerir-lhe que va
diminuindo gradualmente a dose antes de parar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico. O

4, Efeitos secundarios possiveis /b

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secuﬂ@ embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. k
Informe o seu médico imediatamente se tiver;

¢ Movimentos involuntarios (um efeito indesejavel frequen@ode afetar 1 em cada 10
pessoas) especialmente da face ou da lingua;

e Codagulos de sangue nas veias, (um efeito indesejavel frequente que pode afetar 1 em
cada 100 pessoas) especialmente nas pernas (0s sint incluem inchago, dor e vermelhid&o
nas pernas), os quais podem circular através dos vasos Sanguineos até aos pulmdes causando
dores no peito e dificuldade em respirar. Se otuns destes sintomas, procure
aconselhamento médico imediatamente.

e Uma combinag&o de febre, respiracéo ace #'sudacdo, rigidez muscular e sonoléncia ou
tonturas (a frequéncia deste efeito indesel@néo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). )

L 4
Efeitos secundarios muito frequentes (podeﬁ%;ar mais do que 1 em cada 10 pessoas) incluem
aumento de peso; sonoléncia e aumento niveis de prolactina no sangue. Na fase inicial do
tratamento, algumas pessoas podem Eg tontas ou desmaiar (com diminuicdo da frequéncia

cardiaca), especialmente quando se am apos estarem sentadas ou deitadas. Estes sintomas sdo
passageiros, mas no caso de nao passarem, informe o seu médico.

Efeitos secundarios frequent
algumas células sanguinea
das enzimas do figado;
da creatina fosfoquina

estranhos (disquingsig);

em afetar 1 em cada 10 pessaos) incluem: alteracGes dos niveis de
ras em circulagéo e no inicio do tratamento, aumentos temporarios
to de aclcar no sangue e na urina; aumento dos niveis de &cido Urico e
angue; aumento do apetite; tonturas; inquietacd o tremor; movimentos
Isdo de ventre; secura de boca; erupc¢do cutaneafalta de forcas; fadiga
extremaretencéo 0s, causando inchago das maos, dos tornozelos ou dos pés; febre, dores nas
articulagdes e di&oes sexuais tais como diminuicéo da libido em homens e mulheres ou disfuncéo

erétil nos hon@

Efeitos rios pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas) incluem:
hipersensibilidade p. ex., inchaco da boca e da garganta, comichdo, vermelhiddo na pele); inicio ou
agravamento da diabetes, ocasionalmente associado com cetoacidose (cetonas no sangue e na urina) ou
coma; convulsBes, normalmente associadas a uma historia clinica de convulsGes (epilepsia); rigidez
muscular ou espasmos (incluindo movimentos giratorios dos olhos); sindrome das pernas inquietas,
problemas no discurso; gaguez, abrandamento do ritmo cardiaco; sensibilidade a luz; sangramento do
nariz; distensdo abdominal; baba, perda de meméria ou esquecimento; incontinéncia urinéria;
dificuldade em urinar; perda de cabelo auséncia ou diminui¢do dos periodos menstruais e alteracdes
mamarias em homens e mulheres, tais como producao anormal de leite ou crescimento anormal.

Efeitos secundarios raros (podem afetar 1 em cada 1.000 pessoas) incluem: diminuicdo da temperatura
normal do corpo; ritmo cardiaco anormal; morte subita e inexplicavel; inflamacéo do pancreas,
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provocando uma forte dor de estdmago, febre e ndusea; doenca do figado, visivel sob a forma de
amarelecimento da pele e dos olhos; doenca muscular que se apresenta sob a forma de dores fortes
inexplicaveis; erecdo prolongada e/ou dolorosa.

Efeitos secundérios muito raros incluem reacgdes alérgicas graves como rea¢do ao medicamento com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS). DRESS aparece inicialmente como sintomas semelhantes
a gripe, com erupcao cutanea na face e depois com uma erucdo alargada, temperatura alta, nédulos
linfaticos aumentados, maiores niveis de enzimas hepaticas observados em analises sanguineas e um
aumento num tipo de glébulos brancos (eosinofilia).

Enquanto estiverem a tomar olanzapina, os doentes idosos com deméncia estdo sujeit@s a ocorréncia
de acidente vascular cerebral, pneumonia, incontinéncia urinaria, quedas, fadiga , alucinacbes
visuais, febre, vermelhiddo da pele e problemas na marcha. Foram notificados alg sos fatais neste

grupo especifico de doentes. /b

Em doentes com a doenca de Parkinson, Olanzapina Apotex pode agravar®as sibtomas.

Comunicacao de efeitos secundarios Qk

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos ios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera icar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo menciona Apéndice V. Ao comunicar

efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informa(;(”)@)re a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Olanzapina Apotex P O
Manter fora da vista e do alcance das criancas. @

N&o utilize este medicamento apds o prazo dewalic&mpresso na embalagem exterior e no blister
apds VAL. O prazo de validade correspondg a@mo dia do més indicado.

N&o deite fora quaisquer medicamen canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os l@camentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente

O medicamento ndo necessita de quaisqu:r ;ngées especiais de conservacao.

6. Contetdo da embdlagem e outras informacgoes

Qual a composi(;z”%o e nzapina Apotex

A substéncia atix@}olanzapina.
i

. Cadac do orodispersivel 5 mg de Olanzapina Apotex contém 5 mg de olanzapina.

. Ca imido orodispersivel 10 mg de Olanzapina Apotex contém 10 mg de olanzapina.
. primido orodispersivel 15 mg de Olanzapina Apotex contém 15 mg de olanzapina.
. Cadacomprimido orodispersivel 20 mg de Olanzapina Apotex contém 20 mg de olanzapina.

Os outros componentes sdo manitol (E421), celulose microcristalina, carmelose célcica,
sucralose, estearato de magnésio e silica anidra coloidal.

Qual o aspeto de Olanzapina Apotex e contedo da embalagem
Comprimido orodispersivel € o nome técnico para um comprimido que se dissolve diretamente na
boca, para que possa ser facilmente engolido.

. Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos orodispersiveis sdo comprimidos amarelos, redondos, de
face plana, com rebordo radial , impressos com ‘APO’ de um lado e ‘LA’ sobre ‘5’ do outro.

178


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos orodispersiveis s&o comprimidos amarelos, redondos,
de face plana, com rebordo radial , impressos com ‘APQO’ de um lado e ‘LA’ sobre ‘10’ do

outro.

. Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos orodispersiveis sdo comprimidos amarelos, redondos,
de face plana, com rebordo radial , impressos com ‘APQO’ de um lado e ‘LA’ sobre ‘15’ do
outro.

. Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos orodispersiveis sdo comprimidos amarelos, redondos,

de face plana, com rebordo radial , impressos com ‘APQO’ de um lado e ‘LA’ sobre ‘20’ do

outro.

. Olanzapina Apotex 5 mg e 10 mg comprimidos orodispersiveis estdo disponivej
embalagens blister de 28, 56 e 98 comprimidos. 6“
. Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos orodispersiveis estdo disponiveis er@balagens blister

de 28 e 56 comprimidos.

. Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos orodispersiveis estao disponl’\éa embalagens blister

de 28 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacao de Introducao
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Paises Baixos

Fabricante:
APL Swift Services (Malta) Ltd.

HF26 Hal Far Industrial Estate, ‘

Hal Far, Birzebbugia,
BBG 3000, Malta.
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Para quaisquer informacdes sobre este r@amento, gueira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Me

@

X%

%

Belgié/Belgique/Belgien
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

bbarapus
Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99.

Ceska republik
Aurovitas s;@r.o.Tel: (420) 234.705.721

Danm@
Apotex Eurepe B.V.

TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

Magyarorszag
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Malta
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Nederland
Apotex Nederland B.V.
Tel: (31) 71. 52.43.100

Norge
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Osterreich
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33
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EArada
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Espafia
Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: (34) 91.630.86.45

France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kvbmpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.

Polska
Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: (048) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Roménia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija b
Apotex Europe B.V. /éb
N

Tel: (31) 35.542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V. Q

Tel: (31) 35. 542.9%

Suomi/Finland
Apotex Europ -
Puh/Tel: (31) 42.99. 33

Sverige
Apo e B.V.
Tel: . 542.99. 33

U ingdom

\ _Apotex Europe B.V.

- (31) 35. 542.99. 33

Tel. (31) 35. 542.99. 33 @

Este folheto foi revisto pela Glti ez em: { més/ AAAA}
Esta disponivel informag&o por rizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos WWW.ema.europa.eu/.
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