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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 2.5 mg comprimidos revestidos

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

Excipiente com efeito conhecido Cada comprimido revestido contém 80.7 mg de lactose mono-
hidratada
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

Comprimido revestido

3.  FORMA FARMACEUTICA e O
. Z

Comprimidos revestidos, biconvexos, redondos, brancos, com a gravagao “ m lado e “OLZ” no

outro lado. 0\'O

4. INFORMACOES CLINICAS 0,

4.1 Indicacdes terapéuticas e O

O

Adultos Q
A olanzapina ¢ indicada para o tratamento da esdyigofr@®nia.

.
A olanzapina ¢ eficaz na manutengdo da me oh*linica, durante a terapéutica de continuacdo, nos
doentes que tenham evidenciado uma r inicClal ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no tratam@episédio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episoédio m: enha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a preve s recorréncias nos doentes com perturbagdo bipolar (ver sec¢do
5.1).

) .

4.2 Posologia e @ de administraciao
Adultos @

EsquizofreNIWA dose inicial recomendada para a olanzapina ¢ de 10 mg/dia.

Episédios maniacos: A dose inicial é de 15 mg numa dose Uinica didria em monoterapia ou 10 mg por
dia em terapéutica combinada (ver sec¢ao 5.1).

Prevencédo das recorréncias na perturbagdo bipolar: A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia. Em
doentes medicados com olanzapina para o tratamento de um episoédio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevengdo das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, o 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, episodio maniaco ou prevengado das recorréncias na
perturbagdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situagdo clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior a dose inicial
recomendada s6 é aconselhada apds uma reavaliacdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em



intervalos ndo inferiores a 24 horas. A olanzapina pode ser administrada independentemente das
refeigdes, dado que a absor¢do ndo ¢ afectada pelos alimentos. Deve ser considerada uma redugao
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.

Populacéo pediatrica

Nao se recomenda a administra¢do de olanzapina a criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, devido a inexisténcia de dados sobre a seguranga ¢ eficacia. Foi notificada uma maior amplitude
do aumento de peso e das alteragdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo com
adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver secgdes 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

Doentes 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 factores clinicos o justifiquem (ver secgdo 4.4).

Doentes comcompromisso renal e/ou hepatico
Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nos cas (0
era ser 5 mg

insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dose inicia
e apenas aumentada com precaugao.

- 42

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam de ser alterados por r ara as doentes do sexo
feminino relativamente aos doentes do sexo masculino. 0

Fumadores @,
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por roting.de s® alterados para nao-fumadores
relativamente a fumadores. .

r

Quando esta presente mais do que um factor que possgsg;tar num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condi¢do de nao-fum4gdQr era considerar-se a diminuigao da dose
inicial. O aumento da dose, quando indicado, G\ moderado nestes doentes.

(Ver secgdes 4.5 ¢ 5.2). \'O
4.3 Contra-indicacoes @Q

Hipersensibilidade a substénc@va ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Doentes com risco conhec% glaucoma de angulo fechado.

4.4 Adverténciaete\C)augﬁes especiais de utilizacao

Durante o trgga antipsicotico, a melhoria da situacdo clinica do doente pode levar de alguns dias
a algumasggge - Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia asSociada a psicose e/ou alteragdes do comportamento

A olanzapina ndo est4 aprovada para o tratamento da deméncia associada a psicose e/ou alteragdes do
comportamento, ndo sendo recomendada a sua utiliza¢ao neste grupo de doentes, 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 alteragcdes do comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da
incidéncia de morte em doentes tratados com olanzapina em comparac¢do com doentes tratados com
placebo (3,5% vs.1,5%, respectivamente). O aumento do nimero de mortes ndo estava associado com
a dose de olanzapina (dose média diaria de 4,4 mg) nem com a duracéo do tratamento. Os factores de
risco que podem predispor esta populacao de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem
idade > 65 anos, disfagia, sedacdo, ma nutri¢ao, desidratagio e situagdes clinicas pulmonares (p.ex.
pneumonia com ou sem aspiragdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o numero
de casos de morte foi maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados com
placebo, independentemente destes factores 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%, respectivamente). Todos os doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam factores de risco
preexistentes. A idade >75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
factores de risco de AACV em associagdo com o tratamento com olanzapina. A eficacia da
olanzapina ndo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson

Nao se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamento da sintomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequentemente do que
com placebo (ver secgdo 4.8) e a olanzapina nao foi mais eficaz do que o placebo no t, at@ﬂo dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario que os doentes estivessem estabili

inicialmente na dose efectiva mais baixa da medicacao anti-Parkinsonica (agonist amina) e
que permanecessem na mesma medicacgdo anti-Parkinsonica e dosagens durant a@es‘[udo. A
dose inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um maximo de 15 /&g com base no
critério do investigador.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN) §
A SMN ¢ uma condig¢do associada a medicacdo antipsicotica que er fatal. Foram também
referidos casos raros, relatados como SMN associados a olanzap@mbém foram referidos. As
manifestagdes clinicas da SMN sdo a hiperpirexia, rigidez r@ular, estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autondémica (pulso ou pressa irregular, taquicardia, diaforese e
disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem ir&vaqéo da creatinina fosfoquinase,

mioglobintria (rabdomidlise) e faléncia renal aggda. yum doente desenvolver sinais e sintomas

indicativos de SMN ou apresentar febre elevaga justificacdo e sem manifestagdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos antipsicotic cluindo a olanzapina, deverdo ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes Qé\'

Foi notificada pouco frequenteme erglicémia e/ou desenvolvimento ou exacerbagdo de diabetes
associada a cetoacidose ou comgN indo alguns casos fatais (ver secgdo 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um a tS do peso corporal o qual pode ser um factor de predisposi¢do. E
aconselhavel uma monitorj clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para os
antipsicoticos utilizagog p §¥medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apos ter
comecado o tratam olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
agente antipsicotj uindo OLANZAPINA CIPLA, devem ser vigiados para detectar sinais e

sintomas de I§§ cemia (tais como polidipsia, politria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar ira regular os doentes com diabetes mellitus ou com factores de risco de sofrer de
diabetes m s para detectar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado

regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 ¢ 12 semanas apos ter comecado o tratamento com
olanzapina e trimestralmente depois disso.

Alteracdes 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 dislipidémia e em doentes com factores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer agente antipsicotico,
incluindo OLANZAPINA CIPLA, 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
comecado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.



Actividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma actividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia
durante os ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante ¢ limitada, devem ser
tomadas precaugdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paraliticus e
situacdes com ele relacionadas.

Funcéo hepatica

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT ¢ AST. Devem tomar-se precaugoes
e fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes
com sinais e sintomas de disfunc¢do hepatica, em doentes com condig¢des pré-existentes associadas a
uma reserva funcional hepatica limitada e em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos
potencialmente hepatotdxicos. Nas ocasides em que seja diagnosticada hepatite (incluindglesoes
hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve

interrompido. 6

Neutropenia . /l(

Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer razao, tenham ¢ k s baixas de
leucocitos e/ou neutrdfilos, em doentes a tomar medicag@o que se sabe p ovocar neutropenia,
em doentes com historia de depressao/toxicidade da medula dssea indMsfor farmacos, em doentes
com depressdao da medula ossea causada por doenga concomitante, Ou quimioterapia € em
doentes com condi¢des de hipereosinofilia ou com doenga mielo rativa. Foi notificada
neutropénia com frequéncia quando se administrou olanzapigg e roato concomitantemente (ver
secgao 4.8). . 6

Interrupco do tratamento QZ
Foram raramente notificados (0,01% e < 0,1%#)pugintdmas agudos, tais como sudagdo, insonia,
tremor, ansiedade, nauseas ou vomitos quandd \ rrompeu abruptamente a olanzapina.

r

Intervalo QT 5\8
Em ensaios clinicos, foram pouco fre (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT corrjeyi(correccdo Fridericia QT [QTcF] = 500 milésimos de

segundo [msec] em qualquer al
msec) em doentes tratados ¢
acontecimentos cardiacos

s 0 inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF < 500
zapina, sem diferencgas significativas relativamente a
dos, comparativamente com placebo. Contudo, tal como com outros
antipsicoticos, deveng t ¢ precaucdes quando a olanzapina ¢é prescrita com medicamentos
conhecidos por au intervalo QTc¢, especialmente nos idosos, em doentes com sindrome de
QT longo congénijt uficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocaliémia ou
hipomagnesi

Tromboem mo

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagdo temporal entre o tratamento com
olanzapina e o tromboembolismo venoso. Nao foi confirmada uma relagdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolismo venoso € o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os
doentes esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolismo venoso,
deverao ser tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de
tromboembolismo venoso (TEV) (p.ex. imobilizagdo dos doentes).

Actividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugao
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que actuem a nivel central ¢ com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
directos e indirectos dos agonistas da dopamina.




Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaugdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsdes ou estio sujeitos a factores 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 historia prévia de convulsdes ou de factores de risco.

Discinésia tardia

Em estudos comparativos com a duragdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinésia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinésia tardia aumenta com a exposi¢ao a longo prazo e, por isso, se aparecerem num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinésia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apos a descontinuagio do tratamento.

Hipotens&o postural
A hipotensao postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com ola em
a

idosos. Tal como com qualquer outro antipsicotico, recomenda-se que a pressao arter ]
monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

>
Morte subita cardiaca <l/

Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada mort cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospectivo, obser>®' 70 risco de presumivel

morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi apro amente duas vezes o risco
em doentes que nao utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o ri%a olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicoticos atipicos incluidos numa analise conju@

Populacéo pediatrica ?

A olanzapina ndo esté indicada para tratamento de cr%s e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e os 17 anos nggtrar®n diversas reac¢des adversas, incluindo
aumento de peso, alteragdes dos parametros n¥ cos e aumento dos niveis de prolactina. Os
resultados a longo prazo associados a estes Gmsimentos nao foram estudados e continuam a ser

desconhecidos (ver sec¢des 4.8 ¢ 5.1).

Lactose Q

Os comprimidos de OLANZAP PLA contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galact iciéncia de lactase de Lapp ou ma absorc¢do de glucose-galactose,
nao devem tomar este medg

InteraccOes potenciais que afectam a olanzapina

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

Inducéo do CYP1A2

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

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

monitorizagdo clinica e podera, 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 Crmax da olanzapina ap6s administragdo 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% respectivamente. 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
diminui¢do da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvao activado 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 fluoxetina ( inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos directos e indirecfQs.
A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2
Assim, nao se espera nenhuma interacgao especial, tal como comprovado nos estudo
ndo se encontrou uma inibi¢do do metabolismo das seguintes substancias activas;
triciclicos (representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C

ou diazepam (CYP3A4 ¢ 2C19). &\

A olanzapina ndo mostrou interac¢ao quando co-administrada com %@perideno.

A monitorizacdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma n@g icou que fosse necessario um

ajuste de dose apos a introducao concomitante da olanzapina,

. 7
Actividade Geral sobre 0 SNC Q
Aconselha-se precaucdo em doentes que consomemé)@k u que tomam medicamentos que possam

causar depressdo do SNC. )
.
Nao se recomenda a administragdo concomjfanteNe olanzapina e de medicamentos anti-pankinsonicos
em doentes com doencga de Parkinson e @ ia (ver secgdo 4.4).

Intervalo QTc
Aconselha-se precaucdo na a@%ﬁo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos

por aumentar o intervalo QT ccdo 4.4)

4.6 Fertilidade, ggaej% aleitamento

Gravidez

Nio existemgs equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas gar nicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o ento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ limitada a

olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacgdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e durag@o apds o parto Foram notificados agitagao,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagdo da alimentacéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.



Amamentacdo
Num estudo efectuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite

materno. A exposi¢do média por crianga (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
crianga, no caso de estarem a tomar olanzapina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Devido ao facto
de a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos quando
operarem com maquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8 Efeitos indesejaveis
Adultos

As reacgdes adversas mais frequentes (observadas em > 1% dos doentes) associa @ o uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, col , glucose ¢
triglicéridos (ver sec¢do 4.4), glucosuria, aumento do apetite, vertigens, ac parkinsonismo
leucopenia, neutropenia (ver sec¢do 4.4), discinésia, hipotensdo ortostética, anticolinérgicos,
elevagOes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepaticas ( ¢cdo 4.4), exantema,

astenia, fadiga pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevaca ma glutamiltransferase,
elevagdo do 4cido urico, elevacao da creatina fosfoquinase e edema. K

Lista tabelar das reacgdes adversas @,

A tabela que se segue indica as reaccdes adversas e inygstidcdes laboratoriais observadas em
relatorios espontaneos e em ensaios clinicos. Para cada e frequéncia, as reac¢des adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As @ncias indicadas tém a seguinte defini¢do:
Muito frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/ @ uco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (< 1/10.00@)desMnhecidos (ndo puderam ser estimados a partir
dos dados disponiveis). ’{3‘

VN
Muito frequentes | Frequentes U '[ Pouco frequentes | Raros

Doencas do sangue e do sistema linf; Q‘g

Eosmoﬁ®
Leuc

ela

Trombocitopenia'!

Doencas do sistema imu

« Cy

Hipersensibilidade'' |

Doencas do metab e da nutricio

Aumento de pesg! Elevacdo dos niveis de | Desenvolvimento ou =
@ colesterol** exacerbagio de Hipotermia '?
Elevacdo dos niveis de | diabetes
glucose* ocasionalmente
Elevacgdo dos niveis de | relacionada com
triglicéridos®> cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite fatais (ver sec¢ao
4.4)."




Muito frequentes

| Frequentes |

Pouco frequentes |

Raros

Doencas do sistema nervoso

Sonoléncia

Vertigens
Acatisia®
Parkinsonismo®
Discinésia®

A maioria dos relatos
de convulsdes foram
de historia prévia de
convulsoes ou de
fatores de risco para a
ocorréncia de
convulsdes!'.

Distonia (incluindo
movimento
oculogico)!!
Discinésia tardia'!

Amnésia’

Disartria o

&

Sindrome Maligna dos
Neurolépticos (ver
seccdo 4.4)

Sintomas de
descontinuagdo’!?

Doencas respiratorias,toracicas e do mediastino

@)
Epistaxis’ \\}4
\ D

Cardiopatias
Bradicardia €/ Taquicardia
Prolon nto do ventricular/fibrilag¢do e
int g@fc (ver morte subita (ver secgdo
s€ %4) 4.4H)"

Vasculopatias )

Hipotensao YT roboembolismo

ortostatica'’

incluindo embolia
pulmonar, e trombose
das veias profundas)
(ver sec¢do 4.4)

.

Distensdo abdominal®

Pancreatite!

-
Afeccoes hepatob%

2

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

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

colestasticas ou mistas)
11

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Exantema

Reaccdo de
fotosensibilidade
Alopécia

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

| Artralgia’® |

Rabdomiolise

Doencasrenais e urinarias

Incontinéncia urinaria,
Retencdo urinaria
Hesitacdo urinaria'!

Hesitagdo urinaria




Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros

Doencas dos érgaos genitais e da mama

Disfuncdo eréctil em Amenorreia Priapismo'?
Homens Aumento mamario

em homens e mulheres
mulheres

Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracio

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia!?

Exames complementares de diagndstico

3 8
prolactina no plasma fosfatase alcalina!® total

Elevagdo da o @
creatina \
fosfoquinase!® \

Elevagdo da gama 0
glutamiltransferase @»

10
o A O
Elevacao do acido (\@.

Eleva¢do dos niveis de | Aumento da Aumento da bilirrubina E O

urico'?
o

\% Desconhecido

>
Situacdes na gravidez, no puerpério e peripat

\ Sindrome
Q neonatal de

privacao de

@ farmacos
>

(ver sec¢ao 4.6)

o de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de Indice de
. Ap6s um tratamento de curta duragdo (duracdo mediana 47 dias), foi muito
nto de peso > 7% do peso corporal basal (22,2%), e > 15% (4,2%) e > 25% foi
pouco fr (0,8%). Foi muito frequente doentes aumentarem > 7%, >15% e > 25% do peso
corporal baMl com a exposicdo a longo-prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%
respectivamente).

'Observou-se um
Massa Corporal

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

3Observado 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 altera¢cdes 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).
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SObservado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 2,26
mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) até valores elevados (> 2,26 mmol/l).

’Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo significativamente diferente estatisticamente da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparagdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de informagdo detalhada de historia
individual pré-existente de distirbios nos movimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos discinésia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudago, insonia, tremor, ansiedade, nauseas ou
vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentragdes de prolactina no plasma ex @n o limite

maximo da escala normal em aproximadamente 30% dos doentes tratados co zapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, g ntos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da ese al.

? Acontecimento adverso identificado em estudos clinicos na Base de ntegrada da olanzapina.

10Tal como avaliada através de valores medidos em estudos ch’@s na Base de Dados Integrada da

olanzapina.
A O

1 Acontecimento adverso identificado em relatos espo t@s de pos-comercializacdo com frequéncia
determinada utilizando a Base de Dados Integrada da@zapina.

)
12Acontecimento adverso identificado em reld ontaneos de pos-comercializagdo com frequéncia
calculada no limite maximo do intervalo d@n 3yica de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da

olanzapina. \

Exposicéo a longo prazo (pelo me
A propor¢ao de doentes que tiv
glucose, colesterol total/LD
completaram 9-12 meses
apos aprox1madamer;te

Informacéo admor&re populacBes especiais

Em ensaios g om doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
umero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparaga placebo (ver secgdo 4.4). Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso
da olanzapina neste grupo de doentes, foram perturba¢des na marcha e quedas. Foram frequentemente
observados pneumonia, aumento da temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e
incontinéncia urinaria.

teracdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
apéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu

Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
associada com a doenga de Parkinson, foi notificado muito frequentemente e com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucinagdes

Num tnico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinacdo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um factor 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
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em 17, 4% dos doentes durante a fase aguda do tratamento (até 6 semanas). O tratamento com
olanzapina a longo prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorréncias em doentes com
perturbacdo bipolar foi associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos
doentes.

Populacéo pediatrica

A olanzapina ndo ¢ indicada para tratamento de criancas e adolescentes com menos de 18 anos.
Embora nio tenham sido realizados estudos clinicos para comparacdo de adolesentes e adultos, os
dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as reaccdes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as reacgdes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (> 7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populagdo adolescente.
comparando com adultos com exposigoes semelhantes. A magnitude do ganho de peso g.@ proporgio
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo ésuperiores
com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢do a ¢ razo.

Para cada grupo de frequéncia, as reacgOes adversas sdo apresentadas po decrescente de
gravidade. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicdo: Muito freq@ (=1/10), frequentes

(>1/100a <1/10).
xO

-

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes: Aumento de peso'?, elevagdo dos niveis dos tr@erldos”, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol'® ~

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sedagdo (incluindo hipersénia, letar '%oléncia).
Doencas gastrointestinais é\'

Frequentes: Secura de boca. '
Afecgoes hepatobiliares * @‘
Muito frequentes: elevagdes das aminotrangéggas Y hepaticas (ALT e AST; ver sec¢do 4.4 ).

Exames complementares de diagndst
Muito frequentes: diminui¢do da bilirga¥total, elevacdo da GGT, elevacdo dos niveis de prolactina

no plasma!'® .
\ 4

13 Apds um tratamento de cu acdo (duragdo mediana 22 dias) um aumento de peso > 7% do peso
corporal basal (kg) foi muj uente (40,6%) e > 15% do peso corporal basal foi frequente (7,1 %) e
> 25% foi frequente 2,74 Com uma exposigdo a longo prazo (pelo menos 24 semanas), 89,4%
aumentaram > 7%,6\ aumentaram > 15% e 29,1% aumentaram > 25 % do seu peso corporal
basal.

14 Observ niveis basais normais em jejum (< 1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados (>
1,467 6mm 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).

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

16 Foram notificados niveis elevados de prolactina em 47,4% dos doentes adolescentes.
4.9 Sobredosagem
Sinais e sintomas

Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia > 10%) incluem-se:
taquicardia,agitacdo/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducéo do nivel de
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consciéncia indo desde a sedacgdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressdo respiratoria, aspiragdo, hipertensao ou
hipotensdo, arritmias cardiacas (< 2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardio-respiratoria.
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

Nao existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a indugao do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagem gastrica,
administracdo de carvao activado). A administragcdo concomitante de carvao activado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%.

Deve ser instituido um tratamento sintomatico ¢ monitorizagdo das fungoes vitais de @:om a

situacdo clinica, com tratamento da hipotensao e do colapso circulatorio e suporte da 90
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes si miméticos com
actividade beta-agonista, dado que a estimulagdo beta pode piorar a hipotenséo# essaria uma
monitorizagdo cardiovascular para detectar possiveis arritmias. Deve mantegs a vigilancia e

monitorizacgdo clinica apertada até que o doente recupere. \'0
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 0.0

5.1 Propriedades farmacodinimicas P

Grupo farmacoterap€utico: diazepinas, oxazepinas e t@pmas codigo ATC: NOSA HO3.
)
Efeitos farmacodinamicos ¢
A olanzapina é um agente antipsicotico, angggpan™go e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacologico alargado através d @ tipos de receptores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapj %iu uma gama de afinidades aos receptores (K:<100 nM)
para a serotonina 5-HT2anc, 5- @—IT@ dopamina D, D,, D3, D4, Ds; receptores colinérgicos
muscarinicosM-Ms; o, adr icos e receptores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina i m que o antagonismo aos receptores SHT, dopamina e colinérgicos é
consistente com o pegfi acdo aos receptores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
Vitro para os recept®§g erotonina SHT> do que para os receptores da dopamina D, e maior para a
actividade nos mg -Qb In vivo para os SHT> do que para os D,. Estudos electrofisiologicos

demonstrara olanzapina reduziu selectivamente a activagdo dos neurénios dopaminérgicos
mesolimbg ) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora.
A olanzapi duziu o reflexo condicionado de evitar, um teste indicativo de actividade antipsicoética,

em doses abaixo das que produzem catalépsia, 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 tnica (10 mg) por Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupagdo mais elevada dos receptores 5-HT24 do que dos
dopamina D,. Além disso, um estudo de Imagem por Tomografia Computadorizada de Emissdo de
Fotdes por Feixe Unico (SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam
a olanzapina tinham uma ocupagao estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que
respondiam aos antipsicoticos e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a
clozapina.

Eficacia clinica
Em dois de dois ensaios controlados com placebo e dois de trés ensaios comparativos, com mais de

2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi
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estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como
nos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultacdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,
perturbacdes esquizoafectivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliagao da Depressao de
Montgomery-Asberg), uma analise secundaria prospectiva 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 disturbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semisodico (divalproato) na redug¢ao dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de propor¢ao de doentes em remissdo sintomatica de mania e depressao as 6 e
as 12 semanas. Num estudo de co-terapé€utica em doentes tratados com litio ou valproato gurante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (co-terapéutica com litio ou valp esultou
muma maior redu¢do dos sintomas de mania do que em monoterapia com litio ou vao apos 6
semanas.

>
Num estudo de 12 meses de prevengdo de recorréncias com doentes em epi &niaco que
obtiveram remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para o Xpina ou placebo, a
olanzapina demonstrou superioridade estatisticamente significativa s acebo no ponto de
avaliag@o primdrio da recorréncia bipolar.A olanzapina também mo%‘ er vantagem estatisticamente
significativa sobre o placebo em termos de prevencao, quer das 1
depressao.

ncias para a mania quer para a

Num segundo estudo de 12 meses de prevencao da reco@a do episddio maniaco, doentes que
obtiveram remissdo com a combinagdo de olanzapinaQ e foram depois randomizados para
olanzapina ou litio isoladamente, a olanzapina fdjQstatiSticamente nao inferior ao litio no ponto de
avaliagdo primario da recorréncia bipolar (olah. % 30%, litio 38,3%, p=0,055).

Num estudo de co-terap&utica de 18 me
com olanzapina e um estabilizador do
olanzapina com litio ou valproato pag¥
valproato isoladamente, no retar, l@t

sindromaticos (diagnosticos).

doentes em episddio maniaco ou misto estabilizados
(litio ou valproato), a co-terapéutica a longo prazo de
significado estatistico superior em relagdo ao litio ou ao
o da recorréncia bipolar, definida de acordo com os critérios

Populacédo pediatrica @
A experiéncia com § c&ntes (entre os 13 ¢ 0s 17 anos de idade) esta limitada aos dados de eficacia
a curto prazo no trafaMyghto da esquizofrenia (6 semanas) e da mania associada a perturbagao bipolar I
(3 semanas), cogfr drfticipacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi utilizada em dose
flexivel, a paRW 22,5 mg/dia e aumentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento com olanzapina, os
adolescen staram um aumento de peso significativamente maior do que os adultos. A magnitude
das alteragcde® no colesterol total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e prolactina (ver sec¢des 4.4 ¢
4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. Nao ha dados sobre a manutengéo do efeito, e
existem dados limitados sobre a seguranga a longo prazo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A olanzapina é bem absorvida apds administra¢ao oral, atingindo picos de concentragdo no plasma
entre 5 a 8 horas. A absor¢@o ndo ¢ afectada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta
relativa a administragdo intravenosa ndo foi determinada.

Distribuicéo
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 o]~ glicoproteina 4cida.
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BiotransformagdoA olanzapina ¢ metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O
principal metabolito circulante € o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassa a barreira
hematoencefalica. Os citocromos P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a formagao dos
metabolitos N-desmetil e 2-hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos actividade
farmacoldgica in vivo do que a olanzapina em estudos animais. A actividade farmacologica
predominante ¢ a da olanzapina.

Eliminacéo
Apo6s administracao oral, a semivida média de eliminagao 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 semivida média de
eliminagdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragao foi reduzida (17,5 versus
18,2 1/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo d, observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade > 65 anos, as doses de 5 a 2 h ndo
foram associadas com qualquer perfil caracteristico de efeitos adversos. (6

Em individuos do sexo feminino versus individuos do sexo masculino, a sensiw dia de
eliminacdo foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depuracao foi redu ,9 versus 27,3 1/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranca r@ el tanto nos doentes
femininos (n=467) como nos masculinos (n=869). &

Insuficiéncia renal Q

Em doentes com insuficiéncia renal (depurag@o da creatiningegl0Thl/min) versus individuos
saudaveis, ndo houve diferenca significativa na semividgh inag¢do média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuragdo (21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de equilibgi assa demonstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioactivamente aparec@ urina, principalmente como metabolitos.

)
Fumadores ¢ @’

Em individuos fumadores com disfuncao hgaticNigeira, a semivida de eliminacdo média (39,3 h) foi
prolongada e a depuracao (18,0 I/h) foi @a de modo anélogo a individuos nao fumadores

saudaveis (48,8 h e 14,1 1/h, respectiv@ ).
Em individuos nao fumadores V. dividuos fumadores (masculinos ¢ femininos) a semivida de
eliminagdo média foi prolon ,6 versus 30,4 h) e a depuragao foi reduzida (18,6 versus 27,7 1/h).

A depuragao da olanza@?plasma ¢ inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e e adores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco puracdo e semivida da olanzapina é pequena em comparacdo com a
variabilidad e@ntre individuos.

Num estu individuos caucasianos, japoneses ¢ chineses, ndo houve diferencas nos parametros
farmacocinéticos entre as trés populagoes.

Populacéo peditrica

Adolescentes (entre os 13 e os 17 anos de idade): A farmacocinética da olanzapina ¢ semelhante em
adolescentes e adultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a olanzapina foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferengas demograficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses factores contribuem possivelmente para a
maior exposi¢do observada nos adolescentes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica)
Sinais de toxicidade oral observados em roedores foram uma caracteristica dos compostos
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neurolépticos potentes: hipoactividade, coma, tremores, convulsdes clonicas, salivagdo ¢ diminui¢do
do aumento de peso. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175
mg/kg (rato). Os caes toleraram doses Unicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedagdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respiragao forcada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais tunicas até¢ 100 mg/kg deram origem a prostra¢do e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.

Toxicidade - dose repetida

Em estudos, até 3 meses de duracdo nos ratinhos, ¢ até 1 ano em ratos e caes, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e disturbios hematologicos periféricos.
Desenvolveu-se tolerancia a depressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagao da prolactina nos ratos incluiram diminui¢ao
do peso dos ovarios e utero e alteragdes morfologicas no epitélio vaginal e na glandula mamaria.

Toxicidade hematoldgica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametros hegatologicos,
incluindo redugdes dos leucocitos em circulagdo relacionados com a dose nos ratinho gﬁes ndo
especificas nos leucocitos em circulagdo em ratos; contudo, ndo se encontrou prova déoxicidade na
medula dssea. Desenvolveu-se neutropénia reversivel, trombocitopénia ou anemiafeMTguns caes
tratados com 8 ou 10 mg/kg/dia (exposigdo total a olanzapina [AUC] ¢ 12 a 4 5A§zg¥maior do que a
do homem com uma dose de 12 mg). Em caes citopénicos, ndo se Veriﬁcara( os adversos nas

células progenitoras e proliferativas da medula dssea. \'0
Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposica a o acasalamento dos ratos
machos foi afectada pela sedacdo. Os ciclos de cio foram afegtado®™Com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os parametros da reproduga nfluenciados em ratos que tomaram 3
mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). Nos descen dos ratos que receberam olanzapina,
foram observados atrasos no desenvolvimento fetal eqlitNnuicdes transitorias nos niveis de actividade

da descendéncia. ‘®.
*

Mutagenicidade

A olanzapina ndo demonstrou actividad énica ou clastogénica numa gama completa de testes
padrdo, os quais incluiram testes de bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

)

Carcinogenicidade
Concluiu-se, com base nos re@s dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina ndo ¢é
carcinoggénica. @

QS

6. INF ORMA@ FARMACEUTICAS

6.1 LlS@@lplentes

Nucleo do comprimido
Lactose mono-hidratada
Amido de milho
Hidroxipropilcelulose
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Opadry II Branco contendo:
Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Lactose mono-hidratada
Polietilenoglicol 3000
Glicerilo, triacetato
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Tiras de blisters de aluminio formadas a frio em embalagens de 28 ou 56 comprimidé

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes. . &
6.6 Precaucoes especiais de eliminacio 0\'0

Nao existem requisitos especiais. @,

" 7
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTROD@O NO MERCADO

Cipla (EU) Limited !
Hillbrow House ¢ @'

Hillbrow Road \

Esher

Surrey Q\

KT10 ONW

RU (Q@

8. NUMEROS DA é&RIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/07/426/001 -é}\IZAPINA Cipla -2.5 mg comprimidos revestidos - 28 comprimidos, por
caixa.

EU/1/07/426 *OLANZAPINA Cipla— 2.5 mg comprimidos revestidos - 56 comprimidos, por
caixa.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 Novembro 2007

Data da ultima renovacgédo: 01 de Outubro 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

(MM/AAAA}
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Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 5 mg comprimidos revestidos

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido contém 5 mg de olanzapina.
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido contém 161.3 mg de lactose mono-

hidratada
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido 6

Olanzapina Cipla 5 mg comprimidos revestidos: . @

\

Comprimidos revestidos, biconvexos, redondos, brancos, com a grava@Z 5” num lado e “NEO”

no outro lado. 0

4. INFORMACOES CLINICAS @
o O
4.1 Indicacdes terapéuticas @.
Adultos ' Q
A olanzapina ¢ indicada para o tratamento da & renia.
A olanzapina ¢ eficaz na manutencao d ria clinica, durante a terap€utica de continuacao, nos
doentes que tenham evidenciado uma ta inicial ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no trat @do episoddio maniaco moderado a grave.

co tenha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
das recorréncias nos doentes com perturbagao bipolar (ver seccdo

Nos doentes cujo episddio
estd indicada para a pre

5.1). e \
4.2 Posol i@l do de administracao

Adultos
Esquizofrenia: A dose inicial recomendada para a olanzapina é de 10 mg/dia.

Episédios maniacos: A dose inicial é de 15 mg numa dose tinica diaria em monoterapia ou 10 mg por
dia em terapéutica combinada (ver secgdo 5.1).

Prevengao das recorréncias na perturbagdo bipolar: A dose inicial recomendada ¢ de 10 mg/dia. Em
doentes medicados com olanzapina para o tratamento de um episdédio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevengdo das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, o 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, episodio maniaco ou prevengado das recorréncias na

perturbagdo bipolar, a dose didria pode posteriormente ser ajustada com base na situagao 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 aconselhada apds uma reavaliagdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos ndo inferiores a 24 horas. A olanzapina pode ser administrada independentemente das
refei¢des, dado que a absorcao ndo ¢é afectada pelos alimentos. Deve ser considerada uma redugao
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.

Populacgéo pediatrica

Nao se recomenda a administracdo de olanzapina a criangas ¢ adolescentes com idade inferior a 18
anos, devido a inexisténcia de dados sobre a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior amplitude
do aumento de peso e das alteragdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo com
adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver secgdes 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

Doentes 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 factores clinicos o justifiquem (ver secgdo 4.4).

Doentes comcompromisso renal e/ou hepatico

Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nos cas

insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dose inj cvera ser 5 mg
e apenas aumentada com precaucao.

feminino relativamente aos doentes do sexo masculino.

Fumadores @

A dose inicial e o intervalo da dose nao necessitam por pi:r@ ser alterados para ndo-fumadores

0\
Sexo &
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam de ser alterados 6 para as doentes do sexo

relativamente a fumadores.

Quando esta presente mais do que um factor ques ssagultar num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condigdo de nao-fi devera considerar-se a diminui¢do da dose
inicial. O aumento da dose, quando indicadg,_deWser moderado nestes doentes.

(Ver secgdes 4.5 € 5.2). Q\'
. 2

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substé&@va ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Doentes com risco cqnhewidghle glaucoma de angulo fechado.

4.4 Adverténciecaugf)es especiais de utilizaciao

Durante ggfra @o antipsicotico, a melhoria da situacao clinica do doente pode levar de alguns dias
a algumas nas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.
Deméncia associada a psicose e/ou altera¢des do comportamento

A olanzapina ndo est4 aprovada para o tratamento da deméncia associada a psicose e/ou alteragdes do
comportamento, ndo sendo recomendada a sua utiliza¢do neste grupo de doentes, 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 alteragcdes do comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da
incidéncia de morte em doentes tratados com olanzapina em comparac¢do com doentes tratados com
placebo (3,5% vs.1,5%, respectivamente). O aumento do niimero de mortes nao estava associado com
a dose de olanzapina (dose média diaria de 4,4 mg) nem com a duracéo do tratamento. Os factores de
risco que podem predispor esta populacdo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem
idade > 65 anos, disfagia, sedacdo, ma nutri¢ao, desidratagao e situagdes clinicas pulmonares (p.ex.
pneumonia com ou sem aspiragdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o numero
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de casos de morte foi maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados com
placebo, independentemente destes factores de risco.

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos adversos cerebrovasculares (AACV,
p.ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitdrio), incluindo casos fatais. A ocorréncia
de AACY foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respectivamente). Todos os doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam factores de risco
preexistentes. A idade >75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
factores de risco de AACV em associagdo com o tratamento com olanzapina. A eficacia da
olanzapina ndo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson

Nao se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamento da sintom: to@
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequente o que
com placebo (ver sec¢@o 4.8) e a olanzapina nao foi mais eficaz do que o placebo mento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario que os doentes estlvessem e ados
inicialmente na dose efectiva mais baixa da medicacdo anti-Parkinsonica (a a dopamina) e
que permanecessem na mesma medicacao anti-Parkinsonica e dosagens d te odo o estudo. A
dose inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um max1mo g/dia, com base no
critério do investigador.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN)
A SMN ¢ uma condigdo associada a medicacao antipsicotic
referidos casos raros, relatados como SMN associados 4
manifestagdes clinicas da SMN sdo a hiperpirexia, rigy
evidéncia de instabilidade autondémica (pulso ougpress

pode ser fatal. Foram também
ina também foram referidos. As
scular, estado mental alterado e
rterial irregular, taquicardia, diaforese e

disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais pgd cluir elevagdo da creatinina fosfoquinase,
mioglobinuria (rabdomiolise) e faléncia renal a " Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SMN ou apresentar febre el ]ustlﬁcac;ao e sem manifestacdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos anti os 1nclu1ndo a olanzapina, deverao ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes
Foi notificada pouco frequen

e, hlperghcemla e/ou desenvolvimento ou exacerbagdo de diabetes
, incluindo alguns casos fatais (ver secc¢do 4.8). Nalguns casos foi
ento do peso corporal o qual pode ser um factor de predisposigio. E
acdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para os
antipsicoticos utiliARdds, p.ex.medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas ap0s ter

comecado o @fignto com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
agente anig yco, incluindo OLANZAPINA CIPLA, devem ser vigiados para detectar sinais e
sintomas dNgiPerglicemia (tais como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem

controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com factores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detectar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas apoés 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 dislipidémia e em doentes com factores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer agente antipsicotico,
incluindo OLANZAPINA CIPLA, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo com as
normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comecado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.
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Actividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma actividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia
durante os ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante ¢ limitada, devem ser
tomadas precaugdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paraliticus e
situacdes com ele relacionadas.

Funcéo hepatica

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT e AST. Devem tomar-se precaugoes
e fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes
com sinais e sintomas de disfunc¢do hepatica, em doentes com condig¢des pré-existentes associadas a
uma reserva funcional hepatica limitada e em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos
potencialmente hepatotdxicos. Nas ocasides em que seja diagnosticada hepatite (incluindglesoes
hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve

interrompido. 6

Neutropenia . /l(

Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer razao, tenham ¢ x s baixas de
leucocitos e/ou neutrdfilos, em doentes a tomar medicagdo que se sabe p ovocar neutropenia,
em doentes com historia de depressao/toxicidade da medula dssea indi#Mspor farmacos, em doentes
com depressdo da medula ossea causada por doenga concomitante, Ou quimioterapia € em
doentes com condi¢des de hipereosinofilia ou com doenga mielo rativa. Foi notificada
neutropénia com frequéncia quando se administrou olanzapigge roato concomitantemente (ver
secgao 4.8). . 6

Interrupcéo do tratamento @
Foram raramente notificados (= 0,01% e < 0,1%a sinfomas agudos, tais como sudagdo, insonia,
tremor, ansiedade, nduseas ou vomitos quandd \@rrompeu abruptamente a olanzapina.

r

Intervalo QT 5\8
Em ensaios clinicos, foram pouco fre (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT corrjeyiN(correccdo Fridericia QT [QTcF] = 500 milésimos de

segundo [msec] em qualquer al
msec) em doentes tratados ¢
acontecimentos cardiacos

s 0 inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF < 500
zapina, sem diferencgas significativas relativamente a
dos, comparativamente com placebo. Contudo, tal como com outros
antipsicoticos, deverng t ¢ precaucdes quando a olanzapina ¢é prescrita com medicamentos
conhecidos por au intervalo QTc, especialmente nos idosos, em doentes com sindrome de
QT longo congénijt uficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocaliémia ou
hipomagnesi

Tromboem mo

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagao temporal entre o tratamento com
olanzapina e o tromboembolismo venoso. Nao foi confirmada uma relagdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolismo venoso e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os
doentes esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolismo venoso,
deverao ser tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de
tromboembolismo venoso (TEV) (p.ex. imobiliza¢do dos doentes).

Actividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugao
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que actuem a nivel central ¢ com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
directos e indirectos dos agonistas da dopamina.
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Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaugdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsdes ou estio sujeitos a factores 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 historia prévia de convulsdes ou de factores de risco.

Discinésia tardia

Em estudos comparativos com a duragdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinésia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinésia tardia aumenta com a exposi¢ao a longo prazo e, por isso, se aparecerem num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinésia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apos a descontinuagio do tratamento.

Hipotens&o postural
A hipotensao postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com ola em
a

idosos. Tal como com qualquer outro antipsicotico, recomenda-se que a pressao arter ]
monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

>
Morte subita cardiaca <l/

Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada mort cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospectivo, obser>®' 70 risco de presumivel

morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi apro amente duas vezes o risco
em doentes que nao utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o ri%a olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicoticos atipicos incluidos numa analise conju@

Populacéo pediatrica ?

A olanzapina ndo esté indicada para tratamento de cr%s e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e os 17 anos nggtrar®n diversas reac¢des adversas, incluindo
aumento de peso, alteragdes dos parametros n¥ cos e aumento dos niveis de prolactina. Os
resultados a longo prazo associados a estes Gkimentos nao foram estudados e continuam a ser

desconhecidos (ver sec¢des 4.8 ¢ 5.1).

Lactose Q

Os comprimidos de OLANZAP PLA contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galact iciéncia de lactase de Lapp ou ma absor¢do de glucose-galactose,
nao devem tomar este medg

InteraccOes potenciais que afectam a olanzapina

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

Inducéo do CYP1A2

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

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

monitorizagdo clinica e podera, 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 Crmax da olanzapina ap6s administragdo 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% respectivamente. 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
diminui¢do da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvao activado 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 fluoxetina ( inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos directos e indirec
A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2Q%20
Assim, ndo se espera nenhuma interacgao especial, tal como comprovado nos estudod
ndo se encontrou uma inibi¢do do metabolismo das seguintes substancias activas; §j A
triciclicos (representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2(Y ¥ilina (CYP1A2)
ou diazepam (CYP3A4 ¢ 2C19). &\

A olanzapina ndo mostrou interac¢ao quando co-administrada com %@perideno.

A monitorizacdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma n@ icou que fosse necessario um

ajuste de dose apos a introducao concomitante da olanzapina,

. 7
Actividade Geral sobre 0 SNC Q
Aconselha-se precaucdo em doentes que consomemé)@k u que tomam medicamentos que possam

causar depressdo do SNC. )
.
Nao se recomenda a administragdo concomjfanteNe olanzapina e de medicamentos anti-pankinsénicos
em doentes com doencga de Parkinson e @ ia (ver secgdo 4.4).

Intervalo QTc
Aconselha-se precaucao na a@%ﬁo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos

por aumentar o intervalo QT ccdo 4.4)

4.6 Fertilidade, ggaej% aleitamento

Gravidez

Nio existemgs equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas gar nicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o ento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ limitada a

olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacgdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e durag@o apds o parto Foram notificados agitagao,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagido da alimentacéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

24



Amamentacdo
Num estudo efectuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite

materno. A exposi¢do média por crianga (mg/kg) no estado estacionario foi de 1,8 % da dose de
olanzapina administrada a mae (mg/kg). As doentes devem ser avisadas para nio amamentarem a
crianga, no caso de estarem a tomar olanzapina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Devido ao facto
de a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos quando
operarem com maquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8 Efeitos indesejaveis

Adultos

As reacgdes adversas mais frequentes (observadas em > 1% dos doentes) associa @ o uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, col , glucose ¢
triglicéridos (ver sec¢do 4.4), glucosuria, aumento do apetite, vertigens, ac parkinsonismo
leucopenia, neutropenia (ver sec¢do 4.4), discinésia, hipotensdo ortostatica, #fit¢ anticolinérgicos,
elevagOes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepaticas ( N ¢do 4.4), exantema,
astenia, fadiga pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevaca ma glutamiltransferase,
elevagdo do 4cido urico, elevacao da creatina fosfoquinase e edema. K

Lista tabelar das reacgdes adversas @,

A tabela que se segue indica as reaccdes adversas e inygstidcdes laboratoriais observadas em
relatorios espontaneos e em ensaios clinicos. Para cada e frequéncia, as reacgdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As %ncias indicadas tém a seguinte defini¢do:
Muito frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/ @ uco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (< 1/10.00@)desMnhecidos (ndo puderam ser estimados a partir
dos dados disponiveis). ’{3‘

y_ N
Muito frequentes | Frequentes U '[ Pouco frequentes | Raros
Doencas do sangue e do sistema linfj s ’
Eosinofijs v Trombocitopenia'!
Leuc
Ne chia!?
Doencas do sistema imu
. | | Reacgdes alérgicas
Doencas do metab e da nutricio
Aumento de pesg! Elevacdo dos niveis de | Desenvolvimento ou Hipotermia'?
@ colesterol** exacerbacdo de
Elevacdo dos niveis de | diabetes
glucose* ocasionalmente
Elevacgdo dos niveis de | relacionada com
triglicéridos? cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite fatais (ver secgdo
4.4)M

25




Muito frequentes

Frequentes |

Pouco frequentes |

Raros

Doencas do sistema nervoso

Sonoléncia

Vertigens
Acatisia®
Parkinsonismo
Discinésia®

6

A maioria dos relatos
de convulsdes foram
de historia prévia de
convulsoes ou de
fatores de risco para a
ocorréncia de
convulsdes!'.

Distonia (incluindo
movimento
oculogico)!!
Discinésia tardia'!

Sindrome Maligna dos
Neurolépticos (ver
seccdo 4.4) 12
Sintomas de
descontinuagdo’!?

60

Amnésia’
Disartria “ ‘4 ,®

Doencas respiratorias,toracicas e do mediastino| \V
Epistaxis’ ( i >

Cardiopatias \\)’
Bradicardia \) Taquicardia
Prolongamel‘? ’Lo ventricular/fibrilagdo e
intervalgsQT . (ver morte subita (ver secgdo
secﬁ#@ 4.4)

Vasculopatias A‘

Hipotensao b¥embolismo Troboembolismo

ortostatica'’

)

*

incluindo embolia

ulmonar, e trombose
das veias profundas)
(ver secgdo 4.4)

(incluindo embolia
pulmonar, e trombose
das veias profundas)

Doencas gastrointestinais

xO
AV

Efeitos
ligei
inchu

@inérgicos
nsitorios

obstipacao e
eca

Distensdo abdominal®

Pancreatite'!

Afeccoes hepatobiliay

\ 4

2

p

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

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

colestasticas ou mistas)
11

secgdo 4.4)
Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Exantema Reaccao de
fotosensibilidade
Alopécia

Afec¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artralgia’ |

| Rabdomiolise '

Doencasrenais e urinarias

Incontinéncia urinaria,
Retengao urinaria
Hesitagdo urinaria'!

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
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Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros

Disfuncdo eréctil em Amenorreia Priapismo'?
Homens Aumento mamario
Diminui¢do da libido | Galactorrreia nas

em homens e mulheres
mulheres

Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Perturbacées gerais e alteracées no local de administracio

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia'’

Exames complementares de diagndstico

Elevacdo dos niveis de | Aumento da fosfatase | Aumento da bilirrubina
prolactina no plasma® | alcalina'® total O
Elevacao da creatina 6

fosfoquinase!®
Elevacdo da gama

/.
TS

glutamiltransferase'®

Elevacdo do acido

Girico’ &
0 Desconhecido

. ~ . r . . . v
Situacgdes na gravidez, no puerpério e perinatais @’

P) O Sindrome neonatal
@, de privagao de
farmacos

] Q (ver secgdo 4.6)

o

!Observou-se um aumento de peso clir@higniﬁcativo em todos os niveis basais de Indice de
Massa Corporal (IMC). Apds um tra 0 de curta duragdo (duragdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso > LXNdo*peso corporal basal (22,2%), € > 15% (4,2%) e > 25% foi
pouco frequente (0,8%). Foi myj quente doentes aumentarem > 7%, >15% ¢ > 25% do peso
corporal basal com a expos@blongo-prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%

respectivamente). @

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

3Observado € is iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 6,2
mmol/l). 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).

4Observado para niveis basais normais em jejum (< 5,56 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 7
mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de glucose em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 5,56 - < 7 mmol/1) 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 alteragdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) até valores elevados (> 2,26 mmol/l).

SEm ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo significativamente diferente estatisticamente da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparagdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de informagdo detalhada de historia
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individual pré-existente de distirbios nos movimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos discinésia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudagdo, insonia, tremor, ansiedade, nauseas ou
vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentragdes de prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escala normal em aproximadamente 30% dos doentes tratados com olanzapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da escala normal.

Exposicéo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)

A propor¢ao de doentes que tiveram alteragdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol tota/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 83166 diminuiu

apos aproximadamente 6 meses. e

? Acontecimento adverso identificado em estudos clinicos na Base de Dados dnw/@ra}¥ da olanzapina.

10Tal como avaliada através de valores medidos em estudos clinicos n@& de Dados Integrada da

olanzapina. 0\'

' Acontecimento adverso identificado em relatos espontaneos d =comercializacdo com frequéncia
determinada utilizando a Base de Dados Integrada da olanzapjga.

2Acontecimento adverso identificado em relatos espon de pos-comercializagdo com frequéncia
calculada no limite maximo do intervalo de confiang %utilizando a Base de Dados Integrada da

olanzapina. !
. @.

Informacao adicional sobre populacoe :;@ ais
Em ensaios clinicos em doentes idos N deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a

um aumento do nimero de casg orte ¢ de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparagdo com placebo (ver s 4). Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso
da olanzapina neste grupo de #8gn¥es, foram perturbagdes na marcha e quedas. Foram frequentemente
observados pneumonia, a o da temperatura corporal, letargia, eritema, alucina¢des visuais e
incontinéncia urinériil. C)

Em ensaios clinic doentes com psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
associada co, Q ¢a de Parkinson, foi notificado muito frequentemente ¢ com maior frequéncia do
que com pglac agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucinagdes

Num unico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinagdo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um factor 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 € aumento de peso.
Foram também frequentemente notificadas alteragdes do discurso. Durante o tratamento com
olanzapina em combinagao 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
olanzapina a longo prazo (até 12 meses) para a prevengdo das recorréncias em doentes com
perturbagdo bipolar foi associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos
doentes.

Populacéo pediatrica
A olanzapina ndo ¢ indicada para tratamento de criangas e adolescentes com menos de 18 anos.
Embora nao tenham sido realizados estudos clinicos para comparacdo de adolesentes e adultos, os
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dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as reaccdes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as reacgdes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (> 7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populagdo adolescente.
comparando com adultos com exposigdes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a proporgio
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores
com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢ao a curto prazo.

Para cada grupo de frequéncia, as reacgoes adversas sdao apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicdo: Muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100a <1/10).

Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes: Aumento de peso'®, elevagdo dos niveis dos triglicéridos'¥, aument tite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol'’

Doencas do sistema nervoso (0
Muito frequentes: sedagdo (incluindo hipersénia, letargia, sonoléncia). OAA ,

Doencas gastrointestinais \
Frequentes: Secura de boca. e
Afeccoes hepatobiliares \)"

Exames complementares de diagnostico
Muito frequentes: diminui¢do da bilirrubina total, elevagéo GY,
no plasma'®

Muito frequentes: elevagdes das aminotransferases hepaticas (AL(T& 1'; ver secgdo 4.4 ).

elevacdo dos niveis de prolactina

13 Apds um tratamento de curta duragdo (duragdo me@ 22 dias) um aumento de peso > 7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (40, 6%) do peso corporal basal foi frequente (7,1 %) e

> 25% foi frequente (2,5 %). Com uma exp0s1 ngo prazo (pelo menos 24 semanas), 89,4%
aumentaram > 7%, 55,3 % aumentaram > @ ,1% aumentaram > 25 % do seu peso corporal
basal.

14 Observado em niveis basais nor,
1,467 6mmol/l) e alteracdes n
limite no inicio (= 1,016 mm

m jejum (< 1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados (>
es dos triglicéridos em jejum a partir de valores proximos do
< 1,467 mmol/l) até valores elevados (> 1,467 mmol/l).

IS Foram frequentes as @lig®Cdes de niveis iniciais normais de colesterol em jejum (< 4,39 mmol/l)

para elevados (> 5 ol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterol total em
jejum a partir de s proximos do limite no inicio (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) até valores elevados (>
5,17 mmol/l

16 Foram noW1cados niveis elevados de prolactina em 47,4% dos doentes adolescentes.
4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia > 10%) incluem-se:
taquicardia,agitacdo/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducéo do nivel de
consciéncia indo desde a sedagdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressao respiratoria, aspiragdo, hipertensdo ou
hipotensao, arritmias cardiacas (< 2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardio-respiratoria.
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.
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Tratamento

Nao existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a indugao do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagem gastrica,
administracao de carvao activado). A administra¢cdo concomitante de carvao activado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%.

Deve ser instituido um tratamento sintomatico e monitorizagdo das fungdes vitais de acordo com a
situagdo clinica, com tratamento da hipotensao e do colapso circulatoério e suporte da fungao
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
actividade beta-agonista, dado que a estimulagio beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma
monitorizagdo cardiovascular para detectar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizagdo clinica apertada até que o doente recupere.

5.1 Propriedades farmacodinimicas

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS e O

>
Grupo farmacoterap€utico: diazepinas, oxazepinas e tiazepinas codigo AT(\NQK HO3.

Efeitos farmacodinamicos 0
A olanzapina ¢ um agente antipsicético, antimaniaco e estabilizado@umor que demonstra um
perfil farmacologico alargado através de varios tipos de receptorgs

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gamag @iades aos receptores (K:<100 nM)
para a serotonina 5-HT2anc, 5-HT3, 5-HTg; dopamina D, D3, Da4, Ds; receptores colinérgicos
muscarinicosM;-Ms; o, adrenérgicos e receptores hi ¥nicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o antagohsmo 2os receptores SHT, dopamina e colinérgicos €
consistente com o perfil de ligagdo aos receptd olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os receptores da serotonina SHT &para os receptores da dopamina D, e maior para a
actividade nos modelos in vivo para os &C que para os D». Estudos electrofisiologicos
demonstraram que a olanzapina reduzj tivamente a activacao dos neurdnios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto tev Qefeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fung¢@o motora.
A olanzapina reduziu o reflexo onado de evitar, um teste indicativo de actividade antipsicoética,
em doses abaixo das que pro catalépsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros agente sicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dos HE ica (10 mg) por Tomografia de Emissdo Positrao (PET) em voluntérios
saudaveis, a olanz produziu uma ocupagdo mais elevada dos receptores 5-HT24 do que dos
dopamina D 1sso, um estudo de Imagem por Tomografia Computadorizada de Emissdo de
Fotdes pagde nico (SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam
a olanzapi ham uma ocupacao estriatal dos D> mais baixa do que alguns outros doentes que
respondiam aos antipsicoticos e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a
clozapina.

Eficacia clinica

Em dois de dois ensaios controlados com placebo e dois de trés ensaios comparativos, com mais de
2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi
estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como
nos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultacdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,
perturbagdes esquizoafectivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliagdo da Depressao de
Montgomery-Asberg), uma analise secundaria prospectiva da linha de base até ao ponto final da
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classificagdo de altera¢do 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 disturbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semisodico (divalproato) na redug¢ao dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparédvel ao
haloperidol em termos de propor¢ao de doentes em remissdo sintomatica de mania e depressao as 6 e
as 12 semanas. Num estudo de co-terapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (co-terapéutica com litio ou valproato) resultou
muma maior redu¢do dos sintomas de mania do que em monoterapia com litio ou valproato apos 6
semanas.

Num estudo de 12 meses de prevengao de recorréncias com doentes em episddio maniaco que
obtiveram remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo no pogto de
avaliac@o primdrio da recorréncia bipolar.A olanzapina também mostrou ter vantage ticamente
significativa sobre o placebo em termos de prevencao, quer das recorréncias para a r@quer para a
depressao.

obtiveram remissdo com a combinag@o de olanzapina e litio e foram dep domizados para
olanzapina ou litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente na r ao litio no ponto de
avaliag@o primdrio da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38 %oy\=0,055).

>
Num segundo estudo de 12 meses de prevencao da recorréncia do episodio §M%, doentes que

Num estudo de co-terapéutica de 18 meses com doentes em ¢gisoM0 maniaco ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou v , a co-terapéutica a longo prazo de
olanzapina com litio ou valproato ndo teve significado e 1co superior em relacgdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorrénafa Wpolar, definida de acordo com os critérios
sindromaticos (diagnosticos).

)
. @.
Populagéo pediétrica \

A experiéncia com adolescentes (entre 0s 17 anos de idade) esta limitada aos dados de eficacia
a curto prazo no tratamento da esquiz Xa 6 semanas) e da mania associada a perturbagdo bipolar I

(3 semanas), com a participagdo de o¥de 200 adolescentes. A olanzapina foi utilizada em dose
flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e a tando até 20 mg/dia. Durante o tratamento com olanzapina, os
adolescentes registaram um ayga{eN de peso significativamente maior do que os adultos. A magnitude
das alteracdes no colestero jejum, colesterol LDL, triglicéridos e prolactina (ver seccoes 4.4 e

4.8) foi maior nos adole do que nos adultos. Nao ha dados sobre a manuten¢do do efeito, e
existem dados limit d@re a seguranca a longo prazo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

5.2 Propried rmacocinéticas

Absorca

A olanzapind¢ bem absorvida apds administrag@o oral, atingindo picos de concentracdo no plasma
entre 5 a 8 horas. A absor¢@o ndo ¢ afectada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta
relativa a administragdo intravenosa nao foi determinada.

Distribuicéo
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 o]~ glicoproteina acida.

BiotransformacaoA 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
hematoencefalica. Os citocromos P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a formagao dos
metabolitos N-desmetil e 2-hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos actividade
farmacologica in vivo do que a olanzapina em estudos animais. A actividade farmacoldgica
predominante € a da olanzapina.
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Eliminacéo
Ap6s administragao oral, a semivida média de eliminagdo 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 semivida média de
eliminagdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragao foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos estd dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade > 65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo
foram associadas com qualquer perfil caracteristico de efeitos adversos.

Em individuos do sexo feminino versus individuos do sexo masculino, a semivida média de
eliminacdo foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depuracao foi reduzida (18,9 versus 27,3 1/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranca comparavel tanto nos doentes

femininos (n=467) como nos masculinos (n=869). :
Insuficiéncia renal b

Em doentes com insuficiéncia renal (depuragdo da creatinina < 10 ml/min) versu 1duos
saudéveis, nao houve diferenca significativa na semivida de eliminacao méds .4 versus 32,4 h) ou
depuragdo (21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de equilibrio de massa demonsgomYlie aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioactivamente apareceu na urina, pringi te como metabolitos.

FumadoresEm individuos fumadores com disfungéo hepatica ligeir@mivida de eliminagdo média
(39,3 h) foi prolongada e a depuragdo (18,0 1/h) foi reduzida de r@anélogo a individuos nao
fumadores saudaveis (48,8 h e 14,1 I/h, respectivamente). O

Em individuos ndo fumadores versus individuos fuma asculinos e femininos) a semivida de
elimina¢do média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h epuragao foi reduzida (18,6 versus 27,7 1/h).

versus homens e em ndo fumadores versus es. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na depuracao e semiwy olanzapina é pequena em comparagao com a
variabilidade geral entre individuos. Q

)
A depuragdo da olanzapina do plasma ¢ inferiﬁ@fdosos versus individuos jovens, em mulheres
a .

Num estudo com individuos ca @os, japoneses e chineses, ndo houve diferencas nos parametros
farmacocinéticos entre as tré utacoes.
>

Populacdo pediatritg 0

Adolescentes (entr e os 17 anos de idade): A farmacocinética da olanzapina é semelhante em

adolescentes s. Em estudos clinicos, a exposi¢ao média a olanzapina foi cerca de 27% maior
nos adolegge ntre as diferencas demograficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor
peso corpo édio e menos adolescentes fumadores. Esses factores contribuem possivelmente para a

maior exposi¢do observada nos adolescentes.
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: hipoactividade, coma, tremores, convulsdes clonicas, salivagdo ¢ diminui¢do
do aumento de peso. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175
mg/kg (rato). Os caes toleraram doses tnicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedacgéo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respirag¢do forgada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais tnicas até 100 mg/kg deram origem a prostragdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.
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Toxicidade - dose repetida

Em estudos, até 3 meses de duracdo nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e disturbios hematologicos periféricos.
Desenvolveu-se tolerancia a depressao do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagao da prolactina nos ratos incluiram diminui¢ao
do peso dos ovarios e utero e alteragdes morfologicas no epitélio vaginal e na glandula mamaria.

Toxicidade hematoldgica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametros hematologicos,
incluindo redugdes dos leucocitos em circulacdo relacionados com a dose nos ratinhos, e reducdes ndo
especificas nos leucocitos em circulagdo em ratos; contudo, ndo se encontrou prova de citoxicidade na
medula dssea. Desenvolveu-se neutropénia reversivel, trombocitopénia ou anemia em alguns caes
tratados com 8 ou 10 mg/kg/dia (exposicao total a olanzapina [AUC] € 12 a 15 vezes maior do que a
do homem com uma dose de 12 mg). Em caes citopénicos, ndo se verificaram efeitos adversos nas
células progenitoras e proliferativas da medula dssea.

Toxicidade reprodutiva Q
(0}

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposi¢do para o acasala s ratos
machos foi afectada pela sedacdo. Os ciclos de cio foram afectados com doses mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os parametros da reproducao foram influenciad atos que tomaram 3

mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). Nos descendentes dos ratos eberam olanzapina,
foram observados atrasos no desenvolvimento fetal e diminuicdes tra s nos niveis de actividade
da descendéncia.

Mutagenicidade Z
A olanzapina ndo demonstrou actividade mutagénica oug nica numa gama completa de testes
padrdo, os quais incluiram testes de mutagdo bacteriana s in vitro e in vivo em mamiferos.

Carcinogenicidade '
Concluiu-se, com base nos resultados dos estli\@f ratinhos e ratos que a olanzapina ndo ¢é

carcinoggénica. O

6. INFORMACOES FARM CAS

6.1 Lista dos excipientes @

Nucleo do comprimigo
Lactose mono-hidr 8&
Amido de milho

Hidroxipropi e@e
Estearato sio
Revestimento do comprimido
Opadry II Branco contendo:
Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Lactose mono-hidratada

Polietilenoglicol 3000
Glicerilo, triacetato

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
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3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Tiras de blisters de aluminio formadas a frio em embalagens de 28 ou 56 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e O
Nao existem requisitos especiais. @
0\$
0)

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME@D

Cipla (EU) Limited 0
Hillbrow House @.
Hillbrow Road

Esher . O

Surrey @.
KT10 ONW Q
RU )

O

>
8. NUMEROS DA AUTORIZAC@ INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/07/426/003 - OLANZAPIN a—5 mg - comprimidos revestidos - 28 comprimidos, por

caixa.

EU/1/07/426/004 - OLANZA@CipIa —5 mg — comprimidos revestidos - 56 comprimidos, por

caixa. %
*

9. DATADA IRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTR NO MERCADO

Data da pr a autorizagdo: 14 Novembro 2007

Data da ultima renovagdo: 01 de Outubro 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
(MM/AAAA}

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 7.5 mg comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 7,5 mg de olanzapina.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido contém 242 mg de lactose mono-
hidratada

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA e O
Comprimido revestido %
Olanzapina Cipla 7,5 mg comprimidos revestidos: &\

Comprimidos revestidos, biconvexos, redondos, brancos, com a grav Z 7.5” num lado e

“NEO” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS P

4.1 Indicacdes terapéuticas Q
)

Adultos ¢
A olanzapina ¢ indicada para o tratamento e%zofrenia.

A olanzapina ¢ eficaz na manuteng¢io oria clinica, durante a terapéutica de continuagdo, nos
doentes que tenham evidenciado u@ osta inicial ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no tr@to do episodio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo epi§6 ¢ iaco tenha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
do das recorréncias nos doentes com perturbacao bipolar (ver sec¢do

esta indicada para
5.1). ?8\
4.2 Poglo @mdo de administracio

Adultos

Esquizofrenia: A dose inicial recomendada para a olanzapina ¢ de 10 mg/dia.

Episodios maniacos: A dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
dia em terapéutica combinada (ver secgdo 5.1).

Prevencédo das recorréncias na perturbacdo bipolar: A dose inicial recomendada ¢ de 10 mg/dia. Em
doentes medicados com olanzapina para o tratamento de um episdédio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevengdo das recorréncias. Se surgir um novo episddio maniaco,
misto ou depressivo, o 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, episodio maniaco ou prevengao das recorréncias na
perturbagdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situagao clinica
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individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior a dose inicial
recomendada s6 ¢ aconselhada apds uma reavaliacdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos nao inferiores a 24 horas. A olanzapina pode ser administrada independentemente das
refei¢des, dado que a absorcao ndo ¢é afectada pelos alimentos. Deve ser considerada uma redugao
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.

Populacéo pediatrica

Nao se recomenda a administragao de olanzapina a criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, devido a inexisténcia de dados sobre a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior amplitude
do aumento de peso e das alteragdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo com
adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver secgdes 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

Doentes 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 factores clinicos o justifiquem (ver sec¢ao 42§:

Doentes comcompromisso renal e/ou hepatico
Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nos e
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dase/i§ic devera ser 5 mg

e apenas aumentada com precaucao. &

Sexo
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam de ser alterados@o ina para as doentes do sexo
feminino relativamente aos doentes do sexo masculino. @,
Fumadores .
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por réi de ser alterados para nao-fumadores
relativamente a fumadores.
)
Quando esta presente mais do que um factor a resultar num metabolismo mais lento (sexo

feminino, idade geriatrica, condigdo de ndo-fumaNpr) devera considerar-se a diminuigdo da dose
inicial. O aumento da dose, quando indi& eve ser moderado nestes doentes.

(Ver seccgdes 4.5 € 5.2). @Q

4.3 Contra-indicacoes @

Hipersensibilidade a Sulpstalola activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Doentes com risco E& #lo de glaucoma de angulo fechado.
P

4.4 Advergé recaucoes especiais de utilizacao
Durante o ento antipsicotico, a melhoria da situagao 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¢des do comportamento

A olanzapina ndo esta aprovada para o tratamento da deméncia associada a psicose e/ou altera¢des do
comportamento, ndo sendo recomendada a sua utiliza¢do neste grupo de doentes, 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 alteragcdes do comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da
incidéncia de morte em doentes tratados com olanzapina em compara¢do com doentes tratados com
placebo (3,5% vs.1,5%, respectivamente). O aumento do niimero de mortes nao estava associado com
a dose de olanzapina (dose média diaria de 4,4 mg) nem com a duragdo do tratamento. Os factores de
risco que podem predispor esta populacdo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem
idade > 65 anos, disfagia, sedacdo, ma nutri¢do, desidratagdo e situagdes clinicas pulmonares (p.ex.
pneumonia com ou sem aspiragao), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o nimero
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de casos de morte foi maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados com
placebo, independentemente destes factores 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 AACY foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respectivamente). Todos os doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam factores de risco
preexistentes. A idade >75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
factores de risco de AACV em associagdo com o tratamento com olanzapina. A eficacia da
olanzapina ndo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson

Nao se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamento da sintom: to@
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequente o que
com placebo (ver sec¢@o 4.8) e a olanzapina nao foi mais eficaz do que o placebo mento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario que os doentes estlvessem e ados
inicialmente na dose efectiva mais baixa da medicacdo anti-Parkinsonica (a a dopamina) e
que permanecessem na mesma medicacao anti-Parkinsonica e dosagens d te odo o estudo. A
dose inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um max1mo g/dia, com base no
critério do investigador.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN)
A SMN ¢ uma condigdo associada a medicacao antipsicotic
referidos casos raros, relatados como SMN associados §
manifestagdes clinicas da SMN sdo a hiperpirexia, rigy
evidéncia de instabilidade autondémica (pulso ougpress

pode ser fatal. Foram também
ina também foram referidos. As
scular, estado mental alterado e
rterial irregular, taquicardia, diaforese e

disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais pgd cluir elevagdo da creatinina fosfoquinase,
mioglobinuria (rabdomiolise) e faléncia renal a " Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SMN ou apresentar febre el Justlﬁca(;ao e sem manifestacdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos anti os 1nclu1ndo a olanzapina, deverao ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes
Foi notificada pouco frequen

e hlperghcemla e/ou desenvolvimento ou exacerbagdo de diabetes
, incluindo alguns casos fatais (ver secc¢do 4.8). Nalguns casos foi
ento do peso corporal o qual pode ser um factor de predisposigio. E
acdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para os
antipsicoticos utiliARdds, p.ex.medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas ap0s ter

comecado o @fignto com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
agente anig yco, incluindo OLANZAPINA CIPLA, devem ser vigiados para detectar sinais e
sintomas dNgiPerglicemia (tais como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem

controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com factores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detectar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas apoés 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 dislipidémia e em doentes com factores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer agente antipsicotico,
incluindo OLANZAPINA CIPLA, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo com as
normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comecado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.
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Actividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma actividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia
durante os ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante ¢ limitada, devem ser
tomadas precaugdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paraliticus e
situacdes com ele relacionadas.

Funcéo hepatica

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT e AST. Devem tomar-se precaugoes
e fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes
com sinais e sintomas de disfunc¢do hepatica, em doentes com condig¢des pré-existentes associadas a
uma reserva funcional hepatica limitada e em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos
potencialmente hepatotdxicos. Nas ocasides em que seja diagnosticada hepatite (incluindglesoes
hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve

interrompido. 6

Neutropenia . /l(

Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer razao, tenham ¢ x s baixas de
leucocitos e/ou neutrdfilos, em doentes a tomar medicagdo que se sabe p ovocar neutropenia,
em doentes com historia de depressao/toxicidade da medula dssea indMsfor farmacos, em doentes
com depressdo da medula ossea causada por doenga concomitante, Ou quimioterapia € em
doentes com condi¢des de hipereosinofilia ou com doenga mielo rativa. Foi notificada
neutropénia com frequéncia quando se administrou olanzapigge roato concomitantemente (ver
secgao 4.8). . 6

Interrupco do tratamento QZ
Foram raramente notificados (0,01% e < 0,1%#)pugintdmas agudos, tais como sudagdo, insonia,
tremor, ansiedade, nauseas ou vomitos quandd \ rrompeu abruptamente a olanzapina.

r

Intervalo QT 5\8
Em ensaios clinicos, foram pouco fre (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT corrjeyi(correccdo Fridericia QT [QTcF] = 500 milésimos de

segundo [msec] em qualquer al
msec) em doentes tratados ¢
acontecimentos cardiacos

s 0 inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF < 500
zapina, sem diferencgas significativas relativamente a
dos, comparativamente com placebo. Contudo, tal como com outros
antipsicoticos, deverng t ¢ precaucdes quando a olanzapina ¢é prescrita com medicamentos
conhecidos por au intervalo QTc¢, especialmente nos idosos, em doentes com sindrome de
QT longo congénijt uficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocaliémia ou
hipomagnesi

Tromboem mo

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagdo temporal entre o tratamento com
olanzapina e o tromboembolismo venoso. Nao foi confirmada uma relagdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolismo venoso € o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os
doentes esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolismo venoso,
deverao ser tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de
tromboembolismo venoso (TEV) (p.ex. imobilizagdo dos doentes).

Actividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugao
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que actuem a nivel central ¢ com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
directos e indirectos dos agonistas da dopamina.
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Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaugdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsdes ou estio sujeitos a factores que podem diminuir o limiar convulsivo. Tem sido
notificada a ocorréncia de convulsdes em doentes tratados com olanzapina. Na maioria destes casos
foi notificada uma histdria prévia de convulsdes ou de factores de risco.

Discinésia tardia

Em estudos comparativos com a duragdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinésia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinésia tardia aumenta com a exposi¢ao a longo prazo e, por isso, se aparecerem num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinésia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apos a descontinuagio do tratamento.

Hipotens&o postural

A hipotensdo postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com ola @ em
idosos. Tal como com qualquer outro antipsicotico, recomenda-se que a pressao arteréeja
monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

>
Morte stibita cardiaca &}/l/
Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada mort cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospectivo, observa, o risco de presumivel
morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi aprox§gmaddamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o ri olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicoticos atipicos incluidos numa analise conju@

Populacdo pediatrica e

A olanzapina ndo estd indicada para tratamento de crafgngs ¢ adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e os 17 anos m trardm diversas reac¢des adversas, incluindo
aumento de peso, alteragdes dos parametros os ¢ aumento dos niveis de prolactina. Os
resultados a longo prazo associados a estes Xﬁlmentos ndo foram estudados e continuam a ser
desconhecidos (ver sec¢des 4.8 ¢ 5.1).

Lactose

Os comprimidos de OLANZAP @lPLA contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galact iciéncia de lactase de Lapp ou ma absorcao de glucose-galactose,
ndo devem tomar este medg nto.

4.5 Interaccoes .®nentosas e outras formas de interacc¢ao

s estudos de interac¢dao em adultos.

Interaccdes potenciais que afectam a olanzapina
Uma vez que a olanzapina ¢ metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ou inibir esta isoenzima podem afectar a farmacocinética da olanzapina.

Inducéo do CYP1A2

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

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

monitorizagdo clinica e podera, 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 Crmax 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% respectivamente. 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
diminui¢do da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvao activado 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 fluoxetina ( inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos directos e indirecfQs.
A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2
Assim, ndo se espera nenhuma interacgao especial, tal como comprovado nos estudo
ndo se encontrou uma inibi¢do do metabolismo das seguintes substancias activas;
triciclicos (representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C

ou diazepam (CYP3A4 ¢ 2C19). &\

A olanzapina ndo mostrou interac¢ao quando co-administrada com %@perideno.

A monitorizacdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma n@g icou que fosse necessario um

ajuste de dose apos a introducao concomitante da olanzapina,

. 7
Actividade Geral sobre 0 SNC Q
Aconselha-se precaucdo em doentes que consomemé)@k u que tomam medicamentos que possam

causar depressdo do SNC. )
.
Nao se recomenda a administragdo concomjfanteNe olanzapina e de medicamentos anti-pankinsonicos
em doentes com doencga de Parkinson e @ ia (ver secgdo 4.4).

Intervalo QTc
Aconselha-se precaucao na a@%éo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos

por aumentar o intervalo QT ccdo 4.4)

4.6 Fertilidade, ggaej% aleitamento

Gravidez

Nio existemgs equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas gar nicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o ento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ limitada a

olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacgdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e durag@o apds o parto Foram notificados agitagao,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagdo da alimentacéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.
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Amamentacao

Num estudo efectuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite
materno. A exposi¢do média por crianga (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
crianga, no caso de estarem a tomar olanzapina.

4.7

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Devido ao facto
de a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos quando
operarem com maquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8

Adultos

As reacgdes adversas mais frequentes (observadas em > 1% dos doentes) associa
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, col
triglicéridos (ver seccao 4.4), glucosuria, aumento do apetite, vertigens, aca
leucopenia, neutropenia (ver sec¢do 4.4), discinésia, hipotensdo ortostética,
elevagOes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepaticas (
astenia, fadiga pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevaca
elevagdo do 4cido urico, elevacao da creatina fosfoquinase e edema.

Efeitos indesejaveis

Lista tabelar das reacgdes adversas
A tabela que se segue indica as reaccdes adversas e iti Coes laboratoriais observadas em

apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As
Muito frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/ @
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (< 1/10.00

€S
*

relatorios espontaneos e em ensaios clinicos. Para cad

dos dados disponiveis).

()

N\

@ o uso da
, glucose ¢
parkinsonismo,

anticolinérgicos,
¢cdo 4.4), exantema,

K ma glutamiltransferase,

e frequéncia, as reacgdes adversas sdo
cias indicadas tém a seguinte definigdo:
uco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros
nhecidos (ndo puderam ser estimados a partir

xO

Leuc

Muito frequentes | Frequentes '[ Pouco frequentes | Raros
Doencas do sangue e do sistema linf#
Eosmoﬁ® Trombocitopenia

ela

Doencas do sistema imu

« Cy

Hipersensibilidade'!

Doencas do metab

e da nutricao

Aumento de pesé

Elevagdo dos niveis de
colesterol**

Elevagdo dos niveis de
glucose*

Elevacgdo dos niveis de
triglicéridos®>
Glucosuria

Aumento do apetite

Desenvolvimento ou
exacerbagao de
diabetes
ocasionalmente
relacionada com
cetoacidose ou coma,
incluindo alguns casos
fatais (ver secgdo
4.4,

Hipotermia'?
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes

| Raros

Doencas do sistema nervoso

Sonoléncia Vertigens A maioria dos relatos
Acatisia® de convulsdes foi uma
Parkinsonismo® historia prévia de
Discinésia® convulsdes ou de

fatores de risco para a
ocorréncia de
convulsdes!!.

Distonia (incluindo
movimento ocular
giratorio)!!
Discinésia tardia'!

Sindrome Maligna dos
Neurolépticos (ver
seccdo 4.4) 12
Sintomas de
descontinuagdo’!?

60

Amnésia’
Disartria 0‘4 ,®
Doencas respiratoérias,toracicas e do mediastino \V
| Epistaxis’ A
Cardiopatias \\)’
Bradicardia Taquicardia

Prolongame
T (ver

ventricular/fibrilagao e
morte subita (ver secgdo
4.9

interval
sec
Vasculopatias A‘

Hipotensao b¥embolismo

ortostatica'” YA\ incluindo embolia
ulmonar, e trombose

das veias profundas)

*

\O (ver secgdo 4.4)
Doencas gastrointestinais (\V

Efeitos @inérgicos Distensdo abdominal’

ligei nsitorios

incNy obstipacao e
eca

Pancreatite'!

Afeccoes hepatobiliay i

| Elevacao transitoria e
assintomatica das

@ aminotransferases

hepaticas (ALT, AST),

especialmente no inicio

do tratamento (ver

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

colestasticas ou mistas)
11

secgdo 4.4)
Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Exantema Reaccao de
fotosensibilidade
Alopécia
Afec¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia’® | | Rabdomiolise '

Doencasrenais e urinarias

Incontinéncia urinaria,
Retengao urinaria
Hesitagdo urinaria'!

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
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Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros

Disfuncdo eréctil em Amenorreia Priapismo'?
Homens Aumento mamario
Diminui¢do da libido | Galactorrreia nas

em homens e mulheres
mulheres

Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Perturbacées gerais e alteracées no local de administracio

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia'®

Exames complementares de diagndstico

Elevagdo dos niveis de | Aumento da Aumento da bilirrubina
prolactina no plasma® fosfatase total O
alcalina'® b

Elevacdo da %
creatina o
fosfoquinase!! \
Elevagdo da gama &

lutamiltransferas
glo 0\
Elevacao do acido @.
urico'® O

)

@ Desconhecido

Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatsj Q
* @’ Sindrome neonatal
O\ de privagao de

\ farmacos
@Q (ver secgdo 4.6)

((‘\

'Observou-se um aume beso clinicamente significativo em todos os niveis basais de Indice de
Massa Corporal (I Q(')S um tratamento de curta duragdo (duragdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um au e peso > 7% do peso corporal basal (22,2%), e > 15% (4,2%) e > 25% foi
pouco frequ t@ o). Foi muito frequente doentes aumentarem > 7%, >15% ¢ > 25% do peso
corporal has a exposicao a longo-prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%
respectiva ).

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

3Observado 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 altera¢cdes 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).
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SObservado em niveis basais normais em jejum (<1,69 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 2,26
mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) até valores elevados (> 2,26 mmol/l).

’Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo significativamente diferente estatisticamente da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparagdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de informagdo detalhada de historia
individual pré-existente de distirbios nos movimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos discinésia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudagdo, insonia, tremor, ansiedade, nduseas ou
vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentragdes de prolactina no plasma ex @n o limite

maximo da escala normal em aproximadamente 30% dos doentes tratados co zapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, g ntos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da ese al.

? Acontecimento adverso identificado em estudos clinicos na Base de Da egrada da olanzapina.

10Tal como avaliada através de valores medidos em estudos ch’nic@a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

' Acontecimento adverso identificado em relatos espo @e poés-comercializagdo com frequéncia
determinada utilizando a Base de Dados Integrada da g ina.

12Acontecimento adverso identificado em relato ontaneos de pos-comercializagdo com frequéncia

calculada no limite méximo do intervalo de c8 de 95%utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicéo a longo prazo (pelo menos anas)

A proporg¢ao de doentes que tivera acoes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/ u triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de utica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu

apos aproximadamente 6 r%

- * ~ P
Informacéo adiciorm & populagdes especiais
Em ensaios clinicdg e doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a

um aumentogd€fipmero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparacg acebo (ver secgdo 4.4). Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso
da olanzap este grupo de doentes, foram perturbagdes na marcha e quedas. Foram frequentemente

observados pneumonia, aumento da temperatura corporal, letargia, eritema, alucina¢des visuais e
incontinéncia urinaria.

Em ensaios clinicos em doentes com psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
associada com a doenga de Parkinson, foi notificado muito frequentemente e com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucinagdes

Num unico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terap€utica de combinagdo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um factor 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 ¢ aumento de peso.
Foram também frequentemente notificadas alteragdes do discurso. Durante o tratamento com
olanzapina em combinagao 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
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olanzapina a longo prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorréncias em doentes com

perturbagdo bipolar foi associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos
doentes.

Populacéo peditrica

A olanzapina ndo ¢ indicada para tratamento de criancas e adolescentes com menos de 18 anos.
Embora nao tenham sido realizados estudos clinicos para comparagdo de adolesentes e adultos, os
dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as reacgdes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as reacgdes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (> 7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populagdo adolescente.
comparando com adultos com exposi¢oes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a propor¢do
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo forgga superiores
com a exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposicao a c (@

Para cada grupo de frequéncia, as reacgdes adversas sdo apresentadas por crescente de
gravidade. As frequéncias indicadas tém a seguinte definigdo: Muito freque ¥1/10), frequentes
(>1/100a <1/10).

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes: Aumento de peso'®, elevagdo dos niveis dos tri @os aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol' &.

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: seda¢do (incluindo hipersonia, letargig ncia).
Doencas gastrointestinais

Frequentes: Secura de boca. (\
Afecgoes hepatobiliares ' M
Muito frequentes: elevagdes das aminotransfer epaticas (ALT e AST; ver secgdo 4.4 ).

Exames complementares de dlagnostlco
Muito frequentes: diminui¢ao da bilirrulyg Qal elevacdo da GGT, elevacao dos niveis de prolactina

no plasma'® Q

13 Apds um tratamento de curta

uma exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas), 89,4%

aumentaram > 7%, 59, entaram > 15% e 29,1% aumentaram > 25 % do seu peso corporal
basal.

4 Observad eis basais normais em jejum (< 1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados (>
1,467 6 alteragOes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores proximos do

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

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

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

4.9 Sobredosagem
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Sinais e sintomas

Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia > 10%) incluem-se:
taquicardia,agitacdo/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reduc@o do nivel de
consciéncia indo desde a sedagdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressao respiratoria, aspiracao, hipertensao ou
hipotensdo, arritmias cardiacas (< 2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardio-respiratoria.
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

Nao existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a indu¢ao do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagemgastrica,
administracdo de carvado activado). A administragdo concomitante de carvao activado trou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%. 6

Deve ser instituido um tratamento sintomatico ¢ monitorizagdo das fungoes wit cordo com a
situacdo clinica, com tratamento da hipotensao e do colapso circulatorio e SKN da funcao
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros e@_ impaticomiméticos com
actividade beta-agonista, dado que a estimulagdo beta pode piorar a hj 40. E necessaria uma
monitorizagdo cardiovascular para detectar possiveis arritmias. De er-se uma vigilancia e
monitorizacgdo clinica apertada até que o doente recupere.

. 7
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS @t

QO

5.1 Propriedades farmacodinimicas ‘®.
>

Grupo farmacoterapéutico: diazepinas, oxa, inXe tiazepinas codigo ATC: NO5SA HO3.

Efeitos farmacodinamicos \
A olanzapina é um agente antipsicgeg® antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacologico alargado a e varios tipos de receptores.

Em estudos pré-clinicos, a pina exibiu uma gama de afinidades aos receptores (K:<100 nM)
para a serotonina 5-H T HTs3, 5-HTs; dopamina Dy, D,, D3, D4, Ds; receptores colinérgicos
muscarinicosM;-M renérgicos e receptores histaminicos H;. Estudos de comportamento em
animais com olanz indicaram que o antagonismo aos receptores SHT, dopamina e colinérgicos ¢
consistente rfil de ligagdo aos receptores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
Vitro par: ores da serotonina SHT, do que para os receptores da dopamina D, e maior para a
actividade odelos in vivo para os SHT> do que para os D». Estudos electrofisiologicos
demonstraram que a olanzapina reduziu selectivamente a activa¢ao dos neuronios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionado de evitar, um teste indicativo de actividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem catalépsia, 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 tnica (10 mg) por Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupag¢do mais elevada dos receptores 5-HT24 do que dos
dopamina D,. Além disso, um estudo de Imagem por Tomografia Computadorizada de Emissdo de
Fotdes por Feixe Unico (SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam
a olanzapina tinham uma ocupagao estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que
respondiam aos antipsicoticos e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a
clozapina.
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Eficacia clinica

Em dois de dois ensaios controlados com placebo e dois de trés ensaios comparativos, com mais de
2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi
estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como
nos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultacdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,
perturbacdes esquizoafectivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliagdo da Depressao de
Montgomery-Asberg), uma analise secundaria prospectiva da linha de base até ao ponto final da
classificagdo de alteragdo 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 disturbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semisddico (divalproato) na reducdo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia (@m’wel ao
haloperidol em termos de propor¢ao de doentes em remissao sintomatica de mania e ssﬁo asb6e
as 12 semanas. Num estudo de co-terap€utica em doentes tratados com litio ou v 0 durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (co-terapéutica com litip ofvg¥roato) resultou
muma maior redu¢do dos sintomas de mania do que em monoterapia com li alproato apos 6

semanas. O

Num estudo de 12 meses de prevengao de recorréncias com doente pisodio maniaco que
obtiveram remissdo com olanzapina e depois foram randomizad olanzapina ou placebo, a
olanzapina demonstrou superioridade estatisticamente signifigativ@Sobre o placebo no ponto de
avaliac@o primdrio da recorréncia bipolar.A olanzapina ) I@mostrou ter vantagem estatisticamente
significativa sobre o placebo em termos de prevencao, \@s recorréncias para a mania quer para a
depressdo.

)
Num segundo estudo de 12 meses de prevengx orréncia do episddio maniaco, doentes que
obtiveram remissdo com a combinagéo de g n‘%na e litio e foram depois randomizados para
olanzapina ou litio isoladamente, a olan foi estatisticamente ndo inferior ao litio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bip% anzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

Num estudo de co-terapéutica d %eses com doentes em episddio maniaco ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabili r¥o humor (litio ou valproato), a co-terapéutica a longo prazo de

olanzapina com litio ou va, ndo teve significado estatistico superior em rela¢do ao litio ou ao
valproato isoladamer}teg rdamento da recorréncia bipolar, definida de acordo com os critérios

sindromaticos (dia?;('& ).

adolescentes (entre os 13 e os 17 anos de idade) esta limitada aos dados de eficacia
tratamento da esquizofrenia (6 semanas) e da mania associada a perturbagao bipolar I
(3 semanas), ¥om 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 sec¢des 4.4 ¢
4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. Nao ha dados sobre a manutengéo do efeito, e
existem dados limitados sobre a seguranca a longo prazo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A olanzapina ¢ bem absorvida ap6s administra¢ao oral, atingindo picos de concentragdo no plasma
entre 5 a 8 horas. A absor¢@o ndo ¢ afectada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta
relativa a administragdo intravenosa ndo foi determinada.

Distribuicéo
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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 o]~ glicoproteina 4cida.

BiotransformacaoA olanzapina é metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O
principal metabolito circulante € o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassa a barreira
hematoencefalica. Os citocromos P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a formagao dos
metabolitos N-desmetil e 2-hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos actividade
farmacoldgica in vivo do que a olanzapina em estudos animais. A actividade farmacologica
predominante ¢ a da olanzapina.

Eliminacéo
Apo6s administragdo oral, a semivida média de eliminagdo 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 semivg édia de
eliminagdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragéo foi reduzj 7S Versus
18,2 1/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do inte a observada

nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade > 65 anos, as doses de g/dia ndo
. , . . *
foram associadas com qualquer perfil caracteristico de efeitos adversos. K\

Em individuos do sexo feminino versus individuos do sexo masculin @ivida média de
eliminagdo foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depuracdo fo?&zida (18,9 versus 27,3 1/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de segur: Q‘nparéwel tanto nos doentes
femininos (n=467) como nos masculinos (n=869). %

Insuficiéncia renal 7 O
Em doentes com insuficiéncia renal (depurag@o da cr: '@2 10 ml/min) versus individuos
saudaveis, nao houve diferenca significativa na s‘emi\me eliminacao média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuragao (21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de ¢fMjbrio de massa demonstrou que aproximadamente
57 % da olanzapina marcada radioactivamente ceu na urina, principalmente como metabolitos.

Fumadores O

Em individuos fumadores com disfur@%epe’ttica ligeira, a semivida de elimina¢do média (39,3 h) foi
prolongada e a depuracéo (18,0 1/ § reduzida de modo analogo a individuos ndo fumadores
saudaveis (48,8 h e 14,1 I/h, re amente).

Em individuos ndo fuma (@/ rsus individuos fumadores (masculinos e femininos) a semivida de
eliminacdo média fgmpQlopgada (38,6 versus 30,4 h) e a depuragao foi reduzida (18,6 versus 27,7 1/h).

A depuragédo da ina do plasma ¢ inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus home nao fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
S€xo ou na depuragdo e semivida da olanzapina ¢ pequena em comparagdao com a

variabilida eral entre individuos.

Num estudo com individuos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferencas nos parametros
farmacocinéticos entre as trés populagoes.

Populacéo pediéatrica

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Toxicidade aguda (dose Unica)

Sinais de toxicidade oral observados em roedores foram uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoactividade, coma, tremores, convulsdes clonicas, salivacdo e diminui¢do
do aumento de peso. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175
mg/kg (rato). Os caes toleraram doses Unicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedagdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respiragdo for¢ada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais Unicas até 100 mg/kg deram origem a prostracao ¢ em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.

Toxicidade - dose repetida

Em estudos, até 3 meses de duracdo nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e disturbios hematoldgicos periféricos.
Desenvolveu-se tolerancia a depressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagao da prolactina nos ratos incluiram diminui¢ao
do peso dos ovarios e utero e alteragdes morfologicas no epitélio vaginal e na glandula mggaria.

Toxicidade hematoldgica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametr atologicos,
incluindo redugdes dos leucocitos em circulagao relacionados com a dose nos rati@ ¢ reducdes nao
especificas nos leucocitos em circulagao em ratos; contudo, ndo se encontrow aMe citoxicidade na
medula 6ssea. Desenvolveu-se neutropénia reversivel, trombocitopénia ou iWem alguns caes
tratados com 8 ou 10 mg/kg/dia (exposicao total a olanzapina [AUC] ¢ 1 vezes maior do que a
do homem com uma dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verj efeitos adversos nas
células progenitoras e proliferativas da medula dssea.

Toxicidade reprodutiva @

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A pregh @o para o acasalamento dos ratos
machos foi afectada pela sedagdo. Os ciclos de cio fora tados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os parametros da reprodusgoNoram influenciados em ratos que tomaram 3
mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). NosHascentlentes dos ratos que receberam olanzapina,
foram observados atrasos no desenvolvimento’@diminuigées transitorias nos niveis de actividade

da descendéncia.

Mutagenicidade \
A olanzapina ndo demonstrou actiy mutagénica ou clastogénica numa gama completa de testes
padrdo, os quais incluiram teste tagdo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

Carcinogenicidade
Concluiu-se, com bage Itados dos estudos em ratinhos e ratos que a olanzapina néo ¢é

carcinogénica. e \

6. I COES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Lactose mono-hidratada
Amido de milho
Hidroxipropilcelulose
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Opadry II Branco contendo:
Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Lactose mono-hidratada
Polietilenoglicol 3000
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Glicerilo, triacetato

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar na embalagem de origem.
Conservar abaixo de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente b

Tiras de blisters de aluminio formadas a frio em embalagens de 28 ou 56 com

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes. \'OK

O

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio @,

Nao existem requisitos especiais. . O

O

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE IP%&CAO NO MERCADO
.

Cipla (EU) Limited

Hillbrow House O
Hillbrow Road \
Esher Q
Surrey @

KT10 9ONW @

- 00}

.

8. NﬁMEROS@UTORIZAcAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/07/426 ®OLANZAPINA Cipla— 7.5 mg — comprimidos revestidos - 28 comprimidos, por
caixa.

EU/1/07/426/006 - OLANZAPINA Cipla — 7.5 mg — comprimidos revestidos - 56 comprimidos, por
caixa.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 Novembro 2007

Data da ultima renovagdo: 01 de Outubro 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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(MM/AAAA}

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 10 mg comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 10 mg de olanzapina.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido contém 322.6 mg de lactose mono-
hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA e O
Comprimido revestido %
Olanzapina Cipla 10 mg comprimidos revestidos: &\

Comprimidos revestidos, biconvexos, redondos, brancos, com a gra@@LZ 10” num lado e

“NEO” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS P

4.1 Indicacdes terapéuticas Q
)

Adultos ¢
A olanzapina ¢ indicada para o tratamento e%zofrenia.

A olanzapina ¢ eficaz na manutenc¢io oria clinica, durante a terapéutica de continuago, nos
doentes que tenham evidenciado u@ osta inicial ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no tr@to do episodio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo epi§6 ¢ iaco tenha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
do das recorréncias nos doentes com perturbacao bipolar (ver sec¢do

esta indicada para
5.1). ?8\
4.2 Poglo @mdo de administracio

Adultos

Esquizofrenia: A dose inicial recomendada para a olanzapina ¢ de 10 mg/dia.

Episodios maniacos: A dose inicial é de 15 mg numa dose Unica didria em monoterapia ou 10 mg por
dia em terapéutica combinada (ver secgdo 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 episdédio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevengdo das recorréncias. Se surgir um novo episddio maniaco,
misto ou depressivo, o 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, episodio maniaco ou prevengao das recorréncias na
perturbagdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situagdo clinica
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individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior a dose inicial
recomendada s6 ¢ aconselhada apds uma reavaliacdo clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos nao inferiores a 24 horas. A olanzapina pode ser administrada independentemente das
refei¢des, dado que a absorcao ndo ¢é afectada pelos alimentos. Deve ser considerada uma redugao
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.

Populacéo pediatrica

Nao se recomenda a administra¢do de olanzapina a criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, devido a inexisténcia de dados sobre a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior amplitude
do aumento de peso e das alteragdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo com
adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver secgdes 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

Doentes 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 factores clinicos o justifiquem (ver sec¢ao 4e§:

Doentes comcompromisso renal e/ou hepatico
Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nos e
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dase/iRic devera ser 5 mg

e apenas aumentada com precaucao. &

Sexo
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam de ser alterados@o ina para as doentes do sexo
feminino relativamente aos doentes do sexo masculino. @,
Fumadores .
A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rét de ser alterados para nao-fumadores
relativamente a fumadores.
)
Quando esta presente mais do que um factor a resultar num metabolismo mais lento (sexo

feminino, idade geriatrica, condig¢do de ndo-fumaNpr) devera considerar-se a diminuigdo da dose
inicial. O aumento da dose, quando indi& eve ser moderado nestes doentes.

(Ver seccgdes 4.5 € 5.2). @Q

4.3 Contra-indicacoes @

Hipersensibilidade a Sulstalla activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Doentes com risco E& #lo de glaucoma de angulo fechado.
P

4.4 Advergé recaucoes especiais de utilizacao
Durante o ento antipsicotico, a melhoria da situacao 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¢des do comportamento

A olanzapina ndo esta aprovada para o tratamento da deméncia associada a psicose e/ou alteragdes do
comportamento, ndo sendo recomendada a sua utiliza¢do neste grupo de doentes, 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 alteragcdes 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%, respectivamente). O aumento do nlimero de mortes ndo estava associado com
a dose de olanzapina (dose média diaria de 4,4 mg) nem com a duragdo do tratamento. Os factores de
risco que podem predispor esta populagdo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem
idade > 65 anos, disfagia, sedacdo, ma nutri¢do, desidratagdo e situagdes clinicas pulmonares (p.ex.
pneumonia com ou sem aspiragdo), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o nimero
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de casos de morte foi maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes tratados com
placebo, independentemente destes factores 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 AACY foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respectivamente). Todos os doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam factores de risco
preexistentes. A idade >75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
factores de risco de AACV em associagdo com o tratamento com olanzapina. A eficacia da
olanzapina ndo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson

Nao se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamento da sintom to]@
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequente o que
com placebo (ver sec¢@o 4.8) e a olanzapina nao foi mais eficaz do que o placebo mento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario que os doentes estlvessem e ados
inicialmente na dose efectiva mais baixa da medicacdo anti-Parkinsonica (a a dopamina) e
que permanecessem na mesma medicacao anti-Parkinsonica e dosagens d te odo o estudo. A
dose inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um max1mo g/dia, com base no
critério do investigador.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN)
A SMN ¢ uma condigdo associada a medicacao antipsicotic
referidos casos raros, relatados como SMN associados 4
manifestagdes clinicas da SMN sdo a hiperpirexia, rigy
evidéncia de instabilidade autondémica (pulso ougpress

pode ser fatal. Foram também
ina também foram referidos. As
scular, estado mental alterado e
rterial irregular, taquicardia, diaforese e

disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais pgd cluir elevagdo da creatinina fosfoquinase,
mioglobinuria (rabdomiolise) e faléncia renal a " Se um doente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SMN ou apresentar febre el ]ustlﬁca(;ao e sem manifestacdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos anti os 1nclu1ndo a olanzapina, deverao ser
descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes
Foi notificada pouco freque

nte, hlperghcemla e/ou desenvolvimento ou exacerbagdo de diabetes
, incluindo alguns casos fatais (ver seccdo 4.8). Nalguns casos foi
ento do peso corporal o qual pode ser um factor de predisposigdo. E
acdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para os
antipsicoticos utiliARdds, p.ex.medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas ap0s ter

comecado o @fignto com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
agente anig yco, incluindo OLANZAPINA CIPLA, devem ser vigiados para detectar sinais e
sintomas dNgiPerglicemia (tais como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem

controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com factores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detectar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas apoés 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 dislipidémia e em doentes com factores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer agente antipsicotico,
incluindo OLANZAPINA CIPLA, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo com as
normas de tratamento antipsicéticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas apos ter
comecado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.

54



Actividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma actividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia
durante os ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante ¢ limitada, devem ser
tomadas precaugdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paraliticus e
situacdes com ele relacionadas.

Funcéo hepatica

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT ¢ AST. Devem tomar-se precaugoes
e fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes
com sinais e sintomas de disfunc¢do hepatica, em doentes com condig¢des pré-existentes associadas a
uma reserva funcional hepatica limitada e em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos
potencialmente hepatotdxicos. Nas ocasides em que seja diagnosticada hepatite (incluindglesoes
hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve

interrompido. 6

Neutropenia . /l(

Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer razao, tenham ¢ x s baixas de
leucocitos e/ou neutrdfilos, em doentes a tomar medicagdo que se sabe p ovocar neutropenia,
em doentes com historia de depressao/toxicidade da medula dssea indMspor farmacos, em doentes
com depressdo da medula ossea causada por doenga concomitante, Ou quimioterapia € em
doentes com condi¢des de hipereosinofilia ou com doenga mielo rativa. Foi notificada
neutropénia com frequéncia quando se administrou olanzapigg e roato concomitantemente (ver
secgao 4.8). . 6

Interrupcéo do tratamento &
Foram raramente notificados (0,01% e < 0,1% Waintothas agudos, tais como sudagdo, insonia,
tremor, ansiedade, nduseas ou vomitos quandd {brrompeu abruptamente a olanzapina.

r

Intervalo QT 5\8
Em ensaios clinicos, foram pouco fre (0,1% a 1%) prolongamentos clinicamente
significativos do intervalo QT corrjeyi(correccdo Fridericia QT [QTcF] = 500 milésimos de

segundo [msec] em qualquer al
msec) em doentes tratados ¢
acontecimentos cardiacos

s 0 inicio em doentes com um intervalo inicial QTcF < 500
zapina, sem diferencgas significativas relativamente a
dos, comparativamente com placebo. Contudo, tal como com outros
antipsicoticos, deverng t ¢ precaucdes quando a olanzapina ¢é prescrita com medicamentos
conhecidos por au intervalo QTc¢, especialmente nos idosos, em doentes com sindrome de
QT longo congénijt uficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocaliémia ou
hipomagnesi

Tromboem mo

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagdo temporal entre o tratamento com
olanzapina e o tromboembolismo venoso. Nao foi confirmada uma relagdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolismo venoso € o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os
doentes esquizofrénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolismo venoso,
deverao ser tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de
tromboembolismo venoso (TEV) (p.ex. imobilizagdo dos doentes).

Actividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugao
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que actuem a nivel central ¢ com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
directos e indirectos dos agonistas da dopamina.
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Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaugdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsdes ou estio sujeitos a factores 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 historia prévia de convulsdes ou de factores de risco.

Discinésia tardia

Em estudos comparativos com a duragdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinésia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinésia tardia aumenta com a exposi¢ao a longo prazo e, por isso, se aparecerem num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinésia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apos a descontinuagio do tratamento.

Hipotens&o postural
A hipotensao postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com ola em
a

idosos. Tal como com qualquer outro antipsicotico, recomenda-se que a pressao arter ]
monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

>
Morte subita cardiaca <l/

Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada mort cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospectivo, obser>®' 70 risco de presumivel

morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi apro amente duas vezes o risco
em doentes que nao utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o ri%a olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicoticos atipicos incluidos numa analise conju@

Populacéo pediatrica ?

A olanzapina ndo esté indicada para tratamento de cr%s e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e os 17 anos nggtrar®n diversas reac¢des adversas, incluindo
aumento de peso, alteragdes dos parametros n¥ cos e aumento dos niveis de prolactina. Os
resultados a longo prazo associados a estes Gmsimentos nao foram estudados e continuam a ser

desconhecidos (ver sec¢des 4.8 ¢ 5.1).

Lactose Q

Os comprimidos de OLANZAP PLA contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galact iciéncia de lactase de Lapp ou ma absorc¢do de glucose-galactose,
nao devem tomar este medg

InteraccOes potenciais que afectam a olanzapina

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

Inducéo do CYP1A2

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

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

monitorizagdo clinica e podera, 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 Crmax da olanzapina ap6s administragdo 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% respectivamente. 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
diminui¢do da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvao activado 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 fluoxetina ( inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos directos e indirecfQs.
A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2
Assim, nao se espera nenhuma interacgao especial, tal como comprovado nos estudo
ndo se encontrou uma inibi¢do do metabolismo das seguintes substancias activas;
triciclicos (representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C

ou diazepam (CYP3A4 ¢ 2C19). &\

A olanzapina ndo mostrou interac¢ao quando co-administrada com %@perideno.

A monitorizacdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma n@g icou que fosse necessario um

ajuste de dose apos a introducao concomitante da olanzapina,

. 7
Actividade Geral sobre 0 SNC Q
Aconselha-se precaucdo em doentes que consomemé)@k u que tomam medicamentos que possam

causar depressdo do SNC. )
.
Nao se recomenda a administragdo concomjfanteNe olanzapina e de medicamentos anti-pankinsonicos
em doentes com doencga de Parkinson e @ ia (ver secgdo 4.4).

Intervalo QTc
Aconselha-se precaucao na a@%éo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos

por aumentar o intervalo QT ccdo 4.4)

4.6 Fertilidade, ggaej% aleitamento

Gravidez

Nio existemgs equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas gar nicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o ento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ limitada a

olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacgdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e durag@o apds o parto Foram notificados agitagao,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagdo da alimentacéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.
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Amamentacdo
Num estudo efectuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite

materno. A exposi¢do média por crianga (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
crianga, no caso de estarem a tomar olanzapina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Devido ao facto
de a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos quando

operarem com maquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8 Efeitos indesejaveis

Adultos

As reacgdes adversas mais frequentes (observadas em > 1% dos doentes) associa @ o uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, col , glucose ¢
triglicéridos (ver seccao 4.4), glucosuria, aumento do apetite, vertigens, aca parkinsonismo,
leucopenia, neutropenia (ver sec¢do 4.4), discinésia, hipotensdo ortostética, ity anticolinérgicos,
elevagOes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepaticas ( ¢cdo 4.4), exantema,

astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevaca ma glutamiltransferase,
elevagdo do 4cido urico, elevacao da creatina fosfoquinase e edema. K

Lista tabelar das reacgdes adversas @,

A tabela que se segue indica as reaccdes adversas e inygstidcdes laboratoriais observadas em
relatorios espontaneos e em ensaios clinicos. Para cada e frequéncia, as reac¢des adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As @ncias indicadas tém a seguinte defini¢do:
Muito frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/ @ uco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (< 1/10.00@)desMnhecidos (ndo puderam ser estimados a partir
dos dados disponiveis). ’{3‘

VN
Muito frequentes | Frequentes U '[ Pouco frequentes | Raros

Doencas do sangue e do sistema linf; @

Eosinofi Trombocitopenia
Leuc ®
chia!?
Doencas do sistema imu
. 4 | Hipersensibilidade'' |
Doencas do metab e da nutricao
Aumento de pesg. Elevagdo dos niveis de | Desenvolvimento Hipotermia'?
@ colestefolzﬁ , . ou exacerbagdo de
Elevacdo dos niveis de )
glucose? diabetes
Elevacdo dos niveis de | Ocasionalmente
triglicéridos®> relacionada com
Glucosuria cetoacidose ou

Aumento do apetite coma, incluindo

alguns casos fatais
(ver seccdo 4.4) !,
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Muito frequentes | Frequentes

| Pouco frequentes

| Raros

Doencas do sistema nervoso

Sonoléncia Vertigens
Acatisia®
Parkinsonismo®
Discinésia®

A maioria dos
relatos de
convulsoes foram
de historia prévia
de convulsdes ou
de fatores de risco
para a ocorréncia
de convulsdes.!!.

Distonia (incluindo
movimento
oculogico)!!
Discinésia tardia'!

Amnésia’
Disartria

<

Sindrome Maligna dos
Neurolépticos (ver
seccdo 4.4) 12
Sintomas de
descontinuagdo’!?

Doencas respiratorias,toracicas e do mediastino

A\

A

Epistaxis’ \'0

Cardiopatias 0
Bradicardia % Taquicardia
Prolgn nto do ventricular/fibrilagao e
int ¢ (ver morte subita (ver sec¢ao
s@ 4) 4.H!"

Vasculopatias )

Hipotensao . roboembolismo

ortostatica'’

xO

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

O
Doencas gastrointestinais ‘w

Efejgdg Mdticolinérgicos

S e transitorios
iCllindo obstipagdo e

ca S€ca

Distensdo abdominal®

Pancreatite'!

Afeccoes hepatobifia

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

2

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

colestasticas ou mistas)
11

secgdo 4.4)
Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Exantema Reaccao de
fotosensibilidade
Alopécia

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

| Artralgia’

| Rabdomiélise '

Doencasrenais e urinarias

Incontinéncia urinaria,
Retengao urinaria
Hesitagdo urinaria'!
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros

Doencas dos érgaos genitais e da mama

Disfuncdo eréctil em Amenorreia Priapismo'?
Homens Aumento mamario

em homens e mulheres
mulheres

Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracio

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia!?

Exames complementares de diagndstico

prolactina no plasma® | fosfatase alcalina'’ total
Elevacdo da

creatina o @
fosfoquinase'! \
Elevagdo da gama &
glutamiltransferase'® \
Elevacao do acido 0
trico'® @0

Elevacdo dos niveis de | Aumento da Aumento da bilirrubina E O

A Q Desconhecido
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais
Qv Sindrome neonatal
' de privagdo de
* farmacos

(ver secgdo 4.6)

'Observou-se um aumento de pes@'camente significativo em todos os niveis basais de Indice de
Massa Corporal (IMC). Apos mento de curta duragdo (duragdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de p % do peso corporal basal (22,2%), e > 15% (4,2%) e > 25% foi
pouco frequente (0,8%). ito frequente doentes aumentarem > 7%, >15% e > 25% do peso
corporal basal com g 40 a longo-prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%
respectivamente). \

> Aumentos c@ os valores lipidicos em jejum (colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos),
foram supggi doentes sem evidéncia de desregulagdo dos lipidos no inicio.

3Observado 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).

4Observado para niveis basais normais em jejum (< 5,56 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 7
mmol/l). Foram muito frequentes alteracdes nos niveis de glucose em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 5,56 - < 7 mmol/1) até valores elevados (> 7 mmol/l).

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

SEm ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo significativamente diferente estatisticamente da do placebo. Os
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doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparagdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de informagdo detalhada de historia
individual pré-existente de distirbios nos movimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos discinésia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudago, insonia, tremor, ansiedade, nauseas ou
vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentragdes de prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escala normal em aproximadamente 30% dos doentes tratados com olanzapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da escala normal.

? Acontecimento adverso identificado em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da glanzapina.

10Tal como avaliada através de valores medidos em estudos clinicos na Base de D ntegrada da
olanzapina.

' Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pés-com&@ﬁ;ao com frequéncia

determinada utilizando a Base de Dados Integrada da olanzapina. O

2Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de peg-§wmercializagio com frequéncia
calculada no limite maximo do intervalo de confianga de 95% ut{ 0 a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

aO

Exposicao a longo prazo (pelo menos 48 semanas)

A propor¢ao de doentes que tiveram alteracdes , clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglt aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapeutlca axa\de aumento de glucose média no sangue diminuiu

apos aproximadamente 6 meses.

Em ensaios clinicos em doente s com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do numero de 0% de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em

comparagdo com placebo ccdo 4.4). Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso
da olanzapina neste g %oentes foram perturbagdes na marcha e quedas. Foram frequentemente
observados pneum %&\ mento da temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e

Informacao adicional sobre popul@ peC|a|s

incontinéncia urin

Em ensaj em doentes com psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
ass001ada doenga de Parkinson, foi notificado muito frequentemente e com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucinagdes

Num tnico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinacdo de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um factor 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 ¢ 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
olanzapina a longo prazo (até 12 meses) para a prevencdo das recorréncias em doentes com
perturbag@o bipolar foi associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos
doentes.
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Populacéo pediatrica

A olanzapina ndo ¢ indicada para tratamento de criancas e adolescentes com menos de 18 anos.
Embora nio tenham sido realizados estudos clinicos para comparacdo de adolesentes e adultos, os
dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as reacgdes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as reacgdes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
clinicamente significativo (> 7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populagdo adolescente.
comparando com adultos com exposigdes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a proporgio
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores
com a exposicdo a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢@o a curto prazo.

Para cada grupo de frequéncia, as reacgoes adversas sdao apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicdo: Muito frequentes (>1/1Q). frequentes

(>1/100a <1/10). a

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes: Aumento de peso'?, elevagdo dos niveis dos triglicéridos'y afliheo de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol'’

Doencas do sistema nervoso é
R

Muito frequentes: sedagdo (incluindo hipersonia, letargia, sonoléncia

Doencas gastrointestinais \)v

Frequentes: Secura de boca.

Afeccoes hepatobiliares

| 4
Muito frequentes: elevagdes das aminotransferases hepj @LT e AST; ver sec¢do 4.4 ).
Exames complementares de diagnostico ¢
Muito frequentes: diminui¢do da bilirrubina total, eleWgecd da GGT, elevacdo dos niveis de prolactina

no plasma'® . “®‘

3 Ap6s um tratamento de curta duragio (dysegdo Yediana 22 dias) um aumento de peso > 7% do peso
corporal basal (kg) foi muito frequente (¥ 09@ e > 15% do peso corporal basal foi frequente (7,1 %) e
> 25% foi frequente (2,5 %). Com unyff ™ P¥si¢ao a longo prazo (pelo menos 24 semanas), 89,4%
aumentaram > 7%, 55,3 % aument V" 15% e 29,1% aumentaram > 25 % do seu peso corporal

basal.

14 Observado em niveis b ormais em jejum (< 1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados (>
1,467 6mmol/l) e al;er@ os valores dos triglicéridos em jejum a partir de valores proximos do
limite no inicio (> mol/l - < 1,467 mmol/l) até valores elevados (> 1,467 mmol/l).

15 Foram fre e@ as alteragdes de niveis iniciais normais de colesterol em jejum (< 4,39 mmol/l)
para elev N 5,17 mmol/l). Foram muito frequentes altera¢cdes nos niveis de colesterol total em
jejum a partde valores proximos do limite no inicio (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) até valores elevados (>
5,17 mmol/l).

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

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia > 10%) incluem-se:

taquicardia,agitacdo/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducéo do nivel de
consciéncia indo desde a sedacgdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressdo respiratoria, aspiragao, hipertensdo ou
hipotensao, arritmias cardiacas (< 2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardio-respiratoria.
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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

Nao existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a indu¢ao do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagem gastrica,
administracao de carvao activado). A administra¢do concomitante de carvao activado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%.

Deve ser instituido um tratamento sintomatico e monitorizag¢do das fun¢des vitais de acordo com a
situagdo clinica, com tratamento da hipotensao e do colapso circulatoério e suporte da fungao
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
actividade beta-agonista, dado que a estimulagio beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma
monitorizagdo cardiovascular para detectar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilggcia e

monitorizacgdo clinica apertada até que o doente recupere. e
5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS . /lﬁb
5.1 Propriedades farmacodinimicas é

Grupo farmacoterapéutico: diazepinas, oxazepinas ¢ tiazepinas céd@' C: NOSA HO3.

Efeitos farmacodinamicos
A olanzapina é um agente antipsicotico, antimaniaco e = l@dor do humor que demonstra um
perfil farmacologico alargado através de varios tipos de \%tores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu u mavde afinidades aos receptores (K:<100 nM)
para a serotonina 5-HT2asc, 5-HT3, 5-HTs; do m%Dl, D», D3, D4, Ds; receptores colinérgicos
muscarinicosM-Ms; o, adrenérgicos e recgioreghistaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que onismo aos receptores SHT, dopamina e colinérgicos ¢
consistente com o perfil de ligagdo aq xtores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
Vitro para os receptores da serotonj » do que para os receptores da dopamina D, e maior para a
actividade nos modelos in vivo SHT; do que para os D,. Estudos electrofisiologicos
demonstraram que a olanzapi®1ziu selectivamente a activacao dos neurdnios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enqu ve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fung¢@o motora.
A olanzapina reduziy o condicionado de evitar, um teste indicativo de actividade antipsicotica,
em doses abaixo da oduzem catalépsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao
contrario de outros es antipsicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num est ose oral tnica (10 mg) por Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, nzapina produziu uma ocupacdo mais elevada dos receptores 5-HT24 do que dos
dopamina D,. Além disso, um estudo de Imagem por Tomografia Computadorizada de Emissdo de
Fotdes por Feixe Unico (SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam
a olanzapina tinham uma ocupagao estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que
respondiam aos antipsicoticos 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 comparativos, com mais de
2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi
estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como
nos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultacdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,
perturbagdes esquizoafectivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
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sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliagdo da Depressao de
Montgomery-Asberg), uma analise secundaria prospectiva da linha de base até ao ponto final da
classificagdo de alteragdo 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 epis6dio maniaco ou episddio misto de distirbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semiséddico (divalproato) na reducdo dos sintomas
maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparédvel ao
haloperidol em termos de propor¢ao de doentes em remissao sintomdatica de mania e depressao as 6 ¢
as 12 semanas. Num estudo de co-terapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (co-terapéutica com litio ou valproato) resultou
muma maior redugdo dos sintomas de mania do que em monoterapia com litio ou valproato apés 6
semanas.

Num estudo de 12 meses de prevengado de recorréncias com doentes em episddio maniacogue
obtiveram remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina outg @- 0, a
olanzapina demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo ng pywto de
avaliac@o primdrio da recorréncia bipolar.A olanzapina também mostrou ter vanta Statisticamente
significativa sobre o placebo em termos de prevencao, quer das recorrénciasgafda Mania quer para a

depressao. &\
)

Num segundo estudo de 12 meses de prevencao da recorréncia do epi aniaco, doentes que
obtiveram remissdo com a combinag@o de olanzapina e litio e fora 1s randomizados para
olanzapina ou litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamen inferior ao litio no ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 385%, p=0,055).

b

Num estudo de co-terapéutica de 18 meses com doentes @plsodlo maniaco ou misto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio o 0ato), a co-terapéutica a longo prazo de
olanzapina com litio ou valproato ndo teve signi tatistico superior em relagdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da ré %ﬁla bipolar, definida de acordo com os critérios
sindromaticos (diagnosticos). x

Populacéo pediétrica \:

A experiéncia com adolescentes (e s'13 e os 17 anos de idade) esta limitada aos dados de eficacia
a curto prazo no tratamento da ¢ enia (6 semanas) ¢ da mania associada a perturbagdo bipolar I
(3 semanas), com a participacj enos de 200 adolescentes. A olanzapina foi utilizada em dose
flexivel, a partir de 2,5 mg/&g\ dimentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento com olanzapina, os
adolescentes registaram ento de peso significativamente maior do que os adultos. A magnitude
das alteragoes no ¢ e o))total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e prolactina (ver sec¢des 4.4 ¢

4.8) foi maior nos entes do que nos adultos. Nao ha dados sobre a manutengéo do efeito, e
existem dados 1i S sobre a seguranga a longo prazo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

5.2 i es farmacocinéticas

Absorcéo

A olanzapina ¢ bem absorvida apds administrac¢do oral, atingindo picos de concentragdo no plasma
entre 5 a 8 horas. A absor¢do nao ¢ afectada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta
relativa a administragdo intravenosa ndo foi determinada.

Distribuicéo
A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no intervalo de concentracéo de 7 até
cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a a1~ glicoproteina 4cida.

Biotransformag&oA olanzapina ¢ metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O
principal metabolito circulante ¢ o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassa a barreira
hematoencefalica. Os citocromos P450-CYP1A2 ¢ P450-CYP2D6 contribuem para a formagao dos
metabolitos N-desmetil e 2-hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos actividade
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farmacologica in vivo do que a olanzapina em estudos animais. A actividade farmacoldgica
predominante ¢ a da olanzapina.

Eliminacéo
Apos administragdo oral, a semivida média de eliminagdo terminal da olanzapina em individuos
saudéveis variou na base da idade e do sexo.

Em individuos idosos (65 anos ou mais) saudaveis versus individuos ndo idosos, a semivida média de
eliminacgdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragao foi reduzida (17,5 versus
18,2 1/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos nao 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 semivida média de
eliminagdo foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depuracao foi reduzida (18,9 versyg 27,3 1/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranga comparavel tan oentes
femininos (n=467) como nos masculinos (n=869).

Insuficiéncia renal . /1/%

Em doentes com insuficiéncia renal (depurac@o da creatinina < 10 ml/min) ~‘ individuos

saudaveis, nao houve diferenca significativa na semivida de eliminacap NN (37,7 versus 32,4 h) ou

depuracao (21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de equilibrio de massa dg

57 % da olanzapina marcada radioactivamente apareceu na urina, pM\
>

cypalmente como metabolitos.

, a semivida de elimina¢do média

FumadoresEm individuos fumadores com disfunc¢ao hepaticgsig
% odo analogo a individuos nao

(39,3 h) foi prolongada e a depuragdo (18,0 1/h) foi red
fumadores saudaveis (48,8 h e 14,1 I/h, respectivament,

Em individuos nao fumadores versus individuos addres (masculinos e femininos) a semivida de
eliminagdo média foi prolongada (38,6 versus (. e a depuragao foi reduzida (18,6 versus 27,7 1/h).

A depuragdo da olanzapina do plasma é@r nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores Vi madores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na depuragdo e jda da olanzapina é pequena em comparagdo com a
variabilidade geral entre indivi @

Num estudo com individu asianos, japoneses e chineses, ndao houve diferengas nos parametros
farmacocinéticos entge @ opulagdes.

O

¢ os 13 e os 17 anos de idade): A farmacocinética da olanzapina ¢ semelhante em
dultos. Em estudos clinicos, a exposi¢do média a olanzapina foi cerca de 27% maior
nos adolescentes. Entre as diferengas demograficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor
peso corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses factores contribuem possivelmente para a
maior exposi¢do observada nos adolescentes.

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: hipoactividade, coma, tremores, convulsdes clonicas, salivagdo e diminui¢ao
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 sedagdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respiragao forgada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais Unicas até 100 mg/kg deram origem a prostragdo ¢ em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.

65



Toxicidade - dose repetida

Em estudos, até 3 meses de duracdo nos ratinhos, e até 1 ano em ratos e caes, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e disturbios hematologicos periféricos.
Desenvolveu-se tolerancia a depressao do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagao da prolactina nos ratos incluiram diminui¢ao
do peso dos ovarios e utero e alteragdes morfologicas no epitélio vaginal e na glandula mamaria.

Toxicidade hematoldgica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametros hematologicos,
incluindo redugdes dos leucocitos em circulacdo relacionados com a dose nos ratinhos, e reducdes ndo
especificas nos leucocitos em circulagdo em ratos; contudo, ndo se encontrou prova de citoxicidade na
medula dssea. Desenvolveu-se neutropénia reversivel, trombocitopénia ou anemia em alguns caes
tratados com 8 ou 10 mg/kg/dia (exposicao total a olanzapina [AUC] € 12 a 15 vezes maior do que a
do homem com uma dose de 12 mg). Em caes citopénicos, ndo se verificaram efeitos adversos nas
células progenitoras e proliferativas da medula dssea.

Toxicidade reprodutiva Q
(0}

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposi¢do para o acasala s ratos
machos foi afectada pela sedacdo. Os ciclos de cio foram afectados com doses mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os parametros da reproducao foram influenciad atos que tomaram 3

mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). Nos descendentes dos ratos eberam olanzapina,
foram observados atrasos no desenvolvimento fetal e diminuicdes tra s nos niveis de actividade
da descendéncia.

Mutagenicidade Z
A olanzapina ndo demonstrou actividade mutagénica oug nica numa gama completa de testes
padrdo, os quais incluiram testes de mutagdo bacteriana s in vitro e in vivo em mamiferos.

Carcinogenicidade '
Concluiu-se, com base nos resultados dos estli\@f ratinhos e ratos que a olanzapina ndo ¢é

carcinoggénica. O

6. INFORMACOES FARM CAS

6.1 Lista dos excipientes @

Nucleo do comprimigo
Amido de milho \
Hidroxipropilcelul
Estearato de a@w

Revestime comprimido
Opadry II Branco contendo:
Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Lactose mono-hidratada
Polietilenoglicol 3000
Glicerilo, triacetato

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Tiras de blisters de aluminio formadas a frio em embalagens de 28 ou 56 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e O
Nao existem requisitos especiais. %
0\$
0)

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME@D

Cipla (EU) Limited 0
Hillbrow House @.
Hillbrow Road
Esher . O
Surrey @.
KT10 9NW Q

)

RU \fb

8. NUMEROS DA AUTORIZA INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/07/426/007 - OLANZAP la—10 mg comprimidos revestidos - 7 comprimidos, por
caixa.

EU/1/07/426/008 - OLAN A Cipla— 10 mg comprimidos revestidos - 28 comprimidos, por
caixa.

EU/1/07/426/009 - E@APINA Cipla— 10 mg comprimidos revestidos - 56 comprimidos, por

caixa.

9. DA A PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 Novembro 2007

Data da ultima renovagédo: 01 de Outubro 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

(MM/AAAA}

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.curopa.eu/.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 15 mg comprimidos revestidos

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido contém 15 mg de olanzapina.
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido revestido contém 315 mg de lactose mono-

hidratada.
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido 6

Comprimidos revestidos, convexos, elipticos, azuis, com a gravacao “NEO” s} | e lisos do outro

lado. &
4. INFORMACOES CLINICAS Q’\

4.1 Indicacdes terapéuticas O ®.

Adultos (

A olanzapina ¢ indicada para o tratamento da esquizofeM

)
A olanzapina ¢ eficaz na manutengido da melh '@hica, durante a terapéutica de continuago, nos
doentes que tenham evidenciado uma resp(ﬁin al ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no tratament 1s6dio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episddio mani @ha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina
esta indicada para a prevencagl¥gs Yecorréncias nos doentes com perturbacao bipolar (ver sec¢do
5.1).

4.2 Posologia e a@ administracio
Adultos @
Esquizofi @ se inicial recomendada para a olanzapina ¢ de 10 mg/dia.

Episodios maniacos: A dose inicial é de 15 mg numa dose Unica diaria em monoterapia ou 10 mg por
dia em terapéutica combinada (ver secgao 5.1).

Prevencédo das recorréncias na perturbacdo bipolar: A dose inicial recomendada ¢ de 10 mg/dia. Em
doentes medicados com olanzapina para o tratamento de um episdédio maniaco, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose para prevengdo das recorréncias. Se surgir um novo episédio maniaco,
misto ou depressivo, o 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
perturbagdo bipolar, a dose diaria pode posteriormente ser ajustada com base na situagao clinica
individual no intervalo de 5-20 mg por dia. Um aumento para uma dose superior a dose inicial
recomendada s6 ¢ aconselhada ap6s uma reavaliag@o clinica apropriada e deve ocorrer geralmente em
intervalos ndo inferiores a 24 horas. A olanzapina pode ser administrada independentemente das
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refei¢des, dado que a absor¢do nao ¢é afectada pelos alimentos. Deve ser considerada uma redugao
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.

Populacéo pediatrica

Nao se recomenda a administragao de olanzapina a criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, devido a inexisténcia de dados sobre a seguranca e eficacia. Foi notificada uma maior amplitude
do aumento de peso e das alteragdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo com
adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver secgdes 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

Doentes 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 factores clinicos o justifiquem (ver secgdo 4.4).

Doentes comcompromisso renal e/ou hepatico
Uma dose inicial mais baixa (5 mg) deve ser considerada para estes doentes. Nos casos dg
insuficiéncia hepatica moderada (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dose iniciaE ser 5 mg

e apenas aumentada com precaucao.

Sexo . /1(3

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam de ser alterados por roti:(k as doentes do sexo
feminino relativamente aos doentes do sexo masculino. \9
Fumadores Q

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de@i
relativamente a fumadores. :

Quando esta presente mais do que um factor que possa r r num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condigdo de nﬁo-fumador)? a considerar-se a diminui¢do da dose
inicial. O aumento da dose, quando indicado, de&@ﬁr oderado nestes doentes.

erados para nao-fumadores

*

(Ver secgdes 4.5 € 5.2). : \

4.3 Contra-indicacoes Q\v

Hipersensibilidade a substancia u a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Doentes com risco conhecido, ucoma de angulo fechado.
4.4 Adverténcias & ]6%668 especiais de utilizacio

Durante o tratamepsicético, a melhoria da situagdo clinica do doente pode levar de alguns dias
a algumas segpa Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante este periodo.

Deméncia lada a psicose e/ou altera¢Ges do comportamento

A olanzapina ndo esta aprovada para o tratamento da deméncia associada a psicose e/ou altera¢des do
comportamento, ndo sendo recomendada a sua utiliza¢ao neste grupo de doentes, 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 alteragcdes do comportamento, verificou-se um aumento para o dobro da
incidéncia de morte em doentes tratados com olanzapina em compara¢ao com doentes tratados com
placebo (3,5% vs.1,5%, respectivamente). 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 factores de
risco que podem predispor esta populacdo de doentes a um aumento da taxa de mortalidade incluem
idade > 65 anos, disfagia, sedacdo, ma nutri¢do, desidratagdo e situagdes clinicas pulmonares (p.ex.
pneumonia com ou sem aspiragao), 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 factores de risco.
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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%, respectivamente). Todos os doentes tratados com olanzapina e
com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam factores de risco
preexistentes. A idade >75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como
factores de risco de AACV em associagdo com o tratamento com olanzapina. A eficacia da
olanzapina ndo ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson

Nao se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada a agonista da dopamina
em doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamento da sintomatologia
parkinsoénica e alucina¢des foram notificados muito frequentemente e mais frequentemente do que
com placebo (ver sec¢do 4.8) e a olanzapina nao foi mais eficaz do que o placebo no tratamento dos
sintomas psicoticos. Nestes ensaios, era necessario que os doentes estivessem estabilizadg
inicialmente na dose efectiva mais baixa da medicacao anti-Parkinsonica (agonista daNd @ ina) e

que permanecessem na mesma medicacdo anti-Parkinsonica e dosagens durante todo do. A
dose inicial de olanzapina foi de 2,5 mg/dia e titulada até um maximo de 15 mg/di base no
critério do investigador. 0\

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN) &

A SMN ¢ uma condigdo associada a medicacdo antipsicética que pod al. Foram também
referidos casos raros, relatados como SMN associados a olanzapina em foram referidos. As
manifestagdes clinicas da SMN sdo a hiperpirexia, rigidez musc stado mental alterado e

evidéncia de instabilidade autondmica (pulso ou pressao artegigl ir®gular, taquicardia, diaforese e
disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem incl cdo da creatinina fosfoquinase,
mioglobinuria (rabdomidlise) e faléncia renal aguda. Se ente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SMN ou apresentar febre elevada sem $usMicagdo e sem manifestacdes clinicas
adicionais, todos os medicamentos antipsicético!@:blu do a olanzapina, deverdo ser

-

descontinuados. \
Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente, Lg cémia e/ou desenvolvimento ou exacerbagao de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, i o alguns casos fatais (ver secc¢do 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aume peso corporal o qual pode ser um factor de predisposi¢io. E
aconselhavel uma monitoriza ¢nica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para os
antipsicoticos utilizados, p edlir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apoés ter
comegado o tratamento nzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
agente antipsicoticQ¥ do OLANZAPINA CIPLA, devem ser vigiados para detectar sinais e
sintomas de hiperg ¥a (tais como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de ma gular os doentes com diabetes mellitus ou com factores de risco de sofrer de
diabetes mel a detectar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado

€X. no inicio do tratamento, 4, 8 ¢ 12 semanas apods ter comegado o tratamento com
imestralmente depois disso.

olanzapina e

Alteracoes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteragdes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver sec¢do 4.8). As alteracgdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidémia e em doentes com factores de
risco de desenvolvimento de doencas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer agente antipsicotico,
incluindo OLANZAPINA CIPLA, 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
comecado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.

Actividade anticolinérgica
Embora a olanzapina tenha demonstrado uma actividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia
durante os ensaios clinicos revelou uma baixa incidéncia de efeitos relacionados. Contudo, como a
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experiéncia clinica com olanzapina em doentes com doenga concomitante ¢ limitada, devem ser
tomadas precaugdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paraliticus e
situacdes com ele relacionadas.

Funcéo hepatica

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT ¢ AST. Devem tomar-se precaugoes
e fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes
com sinais e sintomas de disfunc¢do hepatica, em doentes com condi¢des pré-existentes associadas a
uma reserva funcional hepatica limitada e em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos
potencialmente hepatotoxicos. Nas ocasides em que seja diagnosticada hepatite (incluindo lesoes
hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve ser
interrompido.

Neutropenia
Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer razao, tenham contagens b& @
*3 ESutropenia

leucocitos e/ou neutrdfilos, em doentes a tomar medicagdo que se sabe poder provoc
em doentes com historia de depressao/toxicidade da medula 6ssea induzida por fa
com depressao da medula 6ssea causada por doenga concomitante, radio ou g
doentes com condi¢des de hipereosinofilia ou com doenga mleloprohferatlv@
neutropénia com frequéncia quando se administrou olanzapina e valproa@ omitantemente (ver

seccao 4.8). 0

S, em doentes

Interrupcao do tratamento

Foram raramente notificados (0,01% e < 0,1% ) sintomas tais como sudag@o, insonia,
tremor, ansiedade, nauseas ou vomitos quando se 1nterrg% ruptamente a olanzapina.
Intervalo QT Q

0) prolongamentos clinicamente

Em ensaios clinicos, foram pouco frequentes (0 s a |
significativos do intervalo QT corrigido (corre ‘Qﬁdericia QT [QTcF] = 500 milésimos de
segundo [msec] em qualquer altura apds o j x doentes com um intervalo inicial QTcF < 500
msec) em doentes tratados com olanzap diferengas significativas relativamente a
acontecimentos cardiacos associados rativamente com placebo. Contudo, tal como com outros
antipsicoticos, devem tomar-se pr es quando a olanzapina € prescrita com medicamentos
conhecidos por aumentar o inte Tc, especialmente nos idosos, em doentes com sindrome de
QT longo congénito, insufici ardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocaliémia ou

hipomagnesiémia. @
QS

Tromboembolismo

Foi notificada co a frequéncia (>0,1% e <1%), uma relagdo temporal entre o tratamento com
olanzapina egqt oembolismo venoso. Nao foi confirmada uma relagdo de causalidade entre a
ocorrénciggde oembolismo venoso e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os
doentes es frénicos apresentam frequentemente factores de risco para tromboembolismo venoso,

deverao ser tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis factores de risco de
tromboembolismo venoso (TEV) (p.ex. imobilizagdo dos doentes).

Actividade do SNC

Devido aos efeitos primarios no sistema nervoso central da olanzapina, aconselha-se precaugao
quando for administrada em combinagdo com outros medicamentos que actuem a nivel central e com
alcool. Como exibe in vitro antagonismo a dopamina, a olanzapina pode antagonizar os efeitos
directos e indirectos dos agonistas da dopamina.
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Convulsdes

A olanzapina deve ser utilizada com precaugdo em doentes que tém na sua historia clinica episodios
de convulsdes ou estio sujeitos a factores 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 historia prévia de convulsdes ou de factores de risco.

Discinésia tardia

Em estudos comparativos com a duragdo de um ano ou menos, a olanzapina foi associada a uma
baixa incidéncia, estatisticamente significativa, da discinésia emergente do tratamento. Contudo, o
risco de discinésia tardia aumenta com a exposi¢ao a longo prazo e, por isso, se aparecerem num
doente a ser tratado com olanzapina sinais ou sintomas de discinésia tardia, deve considerar-se a
reducdo ou a descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se temporariamente
mesmo apos a descontinuagio do tratamento.

Hipotens&o postural

A hipotensdo postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com ola @ em
idosos. Tal como com qualquer outro antipsicotico, recomenda-se que a pressao arteréeja
monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

>
Morte stibita cardiaca &}/l/
Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada mort cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospectivo, observa, o risco de presumivel
morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi aproxymnddamente duas vezes o risco
em doentes que ndo utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o ri olanzapina foi comparavel ao
risco de antipsicoticos atipicos incluidos numa analise conju@

Populacéo pediatrica e

A olanzapina ndo estd indicada para tratamento de crafgngs ¢ adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e os 17 anos m trardm diversas reac¢des adversas, incluindo
aumento de peso, alteragdes dos parametros os ¢ aumento dos niveis de prolactina. Os
resultados a longo prazo associados a estes Xﬁlmentos ndo foram estudados e continuam a ser
desconhecidos (ver sec¢des 4.8 ¢ 5.1).

Lactose

Os comprimidos de OLANZAP @lPLA contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galact iciéncia de lactase de Lapp ou ma absorcao de glucose-galactose,
ndo devem tomar este medg nto.

4.5 Interaccoes .®nentosas e outras formas de interacc¢ao

s estudos de interac¢do em adultos.

Interaccdes potenciais que afectam a olanzapina
Uma vez que a olanzapina ¢ metabolizada pelo CYP1A2, as substancias que especificamente podem
induzir ou inibir esta isoenzima podem afectar a farmacocinética da olanzapina.

Inducéo do CYP1A2

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

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

monitorizagdo clinica e podera, 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 Crmax 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% respectivamente. 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
diminui¢do da dose de olanzapina.

Diminuicéo da biodisponibilidade
O carvao activado 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 fluoxetina ( inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial de a olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos directos e indirecfQs.
A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2
Assim, nao se espera nenhuma interacgao especial, tal como comprovado nos estudo
ndo se encontrou uma inibi¢do do metabolismo das seguintes substancias activas;
triciclicos (representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C

ou diazepam (CYP3A4 ¢ 2C19). &\

A olanzapina ndo mostrou interac¢ao quando co-administrada com %@perideno.

A monitorizacdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma n@g icou que fosse necessario um

ajuste de dose apos a introducao concomitante da olanzapina,

. 7
Actividade Geral sobre 0 SNC Q
Aconselha-se precaucdo em doentes que consomemé)@k u que tomam medicamentos que possam

causar depressdo do SNC. )
.
Nao se recomenda a administragdo concomjfanteNe olanzapina e de medicamentos anti-pankinsonicos
em doentes com doencga de Parkinson e @ ia (ver secgdo 4.4).

Intervalo QTc
Aconselha-se precaucdo na a@%ﬁo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos

por aumentar o intervalo QT ccdo 4.4)

4.6 Fertilidade, ggaej% aleitamento

Gravidez

Nio existemgs equados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas gar nicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o ento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ limitada a

olanzapina apenas deve ser usada na gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reacgdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e durag@o apds o parto Foram notificados agitagao,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagdo da alimentacéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.
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Amamentacao

Num estudo efectuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite
materno. A exposi¢do média por crianga (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
crianga, no caso de estarem a tomar olanzapina.

4.7

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Devido ao facto
de a olanzapina poder causar sonoléncia e vertigem, os doentes devem ser advertidos quando
operarem com maquinas, incluindo veiculos a motor.

4.8

Adultos

As reacgdes adversas mais frequentes (observadas em > 1% dos doentes) associa
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, col
triglicéridos (ver seccao 4.4), glucosuria, aumento do apetite, vertigens, aca
leucopenia, neutropenia (ver sec¢do 4.4), discinésia, hipotensdo ortostética,
elevagOes transitorias e assintomaticas das aminotransferases hepaticas (
astenia, fadiga pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevaca
elevagdo do 4cido urico, elevacao da creatina fosfoquinase e edema.

Efeitos indesejaveis

Lista tabelar das reacgdes adversas
A tabela que se segue indica as reaccdes adversas e iti Coes laboratoriais observadas em

apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As
Muito frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/ @
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (< 1/10.00

€S
*

relatorios espontaneos e em ensaios clinicos. Para cad

dos dados disponiveis).

()

N\

@ o uso da
, glucose ¢
parkinsonismo,

anticolinérgicos,
¢cdo 4.4), exantema,

K ma glutamiltransferase,

e frequéncia, as reacgdes adversas sdo
cias indicadas tém a seguinte definigdo:
uco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros
nhecidos (ndo puderam ser estimados a partir

xO

Leuc

Muito frequentes | Frequentes '[ Pouco frequentes | Raros
Doencas do sangue e do sistema linf#
Eosmoﬁ® Trombocitopenia'!

ela

Doencas do sistema imu

« Cy

Hipersensibilidade'!

Doencas do metab

e da nutricao

Aumento de pesé

Elevagdo dos niveis de
colesterol*?

Elevagdo dos niveis de
glucose*

Elevacgdo dos niveis de
triglicéridos®>
Glucosuria

Aumento do apetite

Desenvolvimento ou
exacerbagao de
diabetes
ocasionalmente
relacionada com
cetoacidose ou coma,
incluindo alguns casos
fatais (ver secgdo
4.4)M

Hipotermia'?

74




Muito frequentes

| Frequentes

| Pouco frequentes

| Raros

Doencas do sistema nervoso

Sonoléncia

Vertigens
Acatisia®
Parkinsonismo
Discinésia®

6

A maioria dos relatos
de convulsdes foram
de historia prévia de
convulsoes ou de
fatores de risco para a
ocorréncia de
convulsdes!'.

Distonia
(incluindo
movimento
oculogico)!!
Discinésia tardia'’

Amnésia’

Disartria

<

Sindrome Maligna dos
Neurolépticos (ver
seccdo 4.4) 12

\

Sintomas de
descontinuagdo’!?

O
xS

\

Doencas respiratorias,toracicas e do mediastino

N

Epistaxis’ 0\"0 M

Cardiopatias
Bradlcardla Taquicardia
Prolgn nto do ventricular/fibrilagao e
1nte%. ¢ (ver morte subita (ver sec¢ao
4) 4.4)
Vasculopatias P
Hipotensao . roboembohsmo
ortostatica'’ (incluindo embolia
O pulmonar, e trombose
\ das veias profundas)
(ver secgdo 4.4)
Doencas gastrointestinais _
Efej icolinérgicos | Distensdo abdominal® | Pancreatite!!
i s*e transitorios
@ndo obstipacao e

.

G

ca S€ca

Afecgoes hepatob'@

2

Elevagdo transitdria e
assintomatica das
aminotransferases
hepaticas (ALT, AST),
especialmente no inicio
do tratamento (ver

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

colestasticas ou mistas)
11

secgdo 4.4)
Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Exantema Reaccao de
fotosensibilidade
Alopécia

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

| Artralgia’

| Rabdomiélise '

Doencasrenais e urinarias

Incontinéncia urinaria,

Retencdo urindria
Hesitagdo urinaria'!
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Muito frequentes | Frequentes | Pouco frequentes | Raros

Doencas dos érgaos genitais e da mama

Disfuncdo eréctil em Amenorreia Priapismo'?
Homens Aumento mamario

em homens e mulheres
mulheres

Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracio

Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia!?

Exames complementares de diagnéstico O\

Elevacao dos niveis de | Aumento da fosfatase | Aumento da bilirrubina \ad
prolactina no plasma® | alcalina!® total

Elevacio da creatina 4 @
fosfoquinase!! \

Elevagdo da gama
glutamiltransferase'”

Elevagio do 4cido 0\'
urico'® @

'Observou-se um aumento de peso clinicamente signif( ;em todos os niveis basais de Indice de

Massa Corporal (IMC). Apds um tratamento de cu ¢do (duracdo mediana 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso > 7% do peso gorpor basal (22,2%), e > 15% (4,2%) e > 25% foi
pouco frequente (0,8%). Foi muito frequents d s aumentarem > 7%, >15% e > 25% do peso

corporal basal com a exposi¢do a longo-prazONJPelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7% e 12,3%
respectivamente).

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

mmol/l). Foram muito f] es alteracdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de valores

*Observado em niveis inicigd ais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados (= 6,2
proximos do limite & 5,17 - < 6,2 mmol/l) até valores elevados (= 6,2 mmol/I).

“Observado par s basais normais em jejum (< 5,56 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 7
mmol/l). Fo ito frequentes alteracdes nos niveis de glucose em jejum a partir de valores
proximos Wnite no inicio (> 5,56 - < 7 mmol/1) até valores elevados (> 7 mmol/l).

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

®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas ndo significativamente diferente estatisticamente da do placebo. Os
doentes tratados com olanzapina tiveram uma menor incidéncia de parkinsonismo, acatisia e distonia
em comparagdo com doses tituladas de haloperidol. Na auséncia de informagdo detalhada de historia
individual pré-existente de distirbios nos movimentos extrapiramidais agudos e tardios, ndo se pode
concluir presentemente que a olanzapina produza menos discinésia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.
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"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudagdo, insonia, tremor, ansiedade, nduseas ou
vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

8 Em estudos clinicos até 12 semanas, as concentragdes de prolactina no plasma excederam o limite
maximo da escala normal em aproximadamente 30% dos doentes tratados com olanzapina, com
valores normais da prolactina no inicio do estudo. Na maioria destes doentes, os aumentos foram, de
um modo geral, ligeiros e ficaram duas vezes abaixo do limite maximo da escala normal.

? Acontecimento adverso identificado em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da olanzapina.

1Tal como avaliada através de valores medidos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

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

2Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pds-comercializaca frequéncia
calculada no limite méximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base d os Integrada da
olanzapina. .\

Exposicéo a longo prazo (pelo menos 48 semanas) &

A propor¢ao de doentes que tiveram alteracdes adversas, clinicamentg® cativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaran@u o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento d ose média no sangue diminuiu

apos aproximadamente 6 meses.

Informac&o adicional sobre populacdes especiais (’QO

Em ensaios clinicos em doentes idosos com demén@% ratamento com olanzapina foi associado a
um aumento do numero de casos de morte 8qJe a®ontecimentos adversos cerebrovasculares em
comparagdo com placebo (ver secgdo 4.4). O adversos muito frequentes associados com o uso
da olanzapina neste grupo de doentes, foragg perNgbagdes na marcha e quedas. Foram frequentemente
observados pneumonia, aumento da t tura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e
incontinéncia urinaria. &

Em ensaios clinicos em doent @n psicose induzida por um farmaco (agonista da dopamina),
associada com a doenga de Pg™as®n, foi notificado muito frequentemente e com maior frequéncia do
que com placebo um agrav@ o0 da sintomatologia parkinsonica e alucinagdes

Num unico ensaio 1\ m doentes com mania bipolar, a terap€utica de combinagdo de valproato
com olanzapina re numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um factor potencial podera ter sido
o nivel elevgdo, proato no plasma. A olanzapina administrada com litio ou valproato resultou
num aumggt iveis (>10%) de tremores, secura de boca, aumento de apetite e aumento de peso.
Foram ta 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
olanzapina a longo prazo (até 12 meses) para a prevengdo das recorréncias em doentes com
perturbagdo bipolar foi associado com um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos
doentes.

Populacéo pediéatrica

A olanzapina ndo ¢ indicada para tratamento de criancas e adolescentes com menos de 18 anos.
Embora ndo tenham sido realizados estudos clinicos para compara¢do de adolesentes e adultos, os
dados dos ensaios com adolescentes foram comparados com os dos ensaios com adultos.

A tabela que se segue resume as reacgOes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as reacgdes adversas identificadas
apenas em ensaios clinicos de curto prazo com doentes adolescentes. Um aumento de peso
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clinicamente significativo (> 7%) parece ocorrer com maior frequéncia na populacdo adolescente.
comparando com adultos com exposi¢oes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a proporgdo
dos doentes adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores
com a exposi¢do a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposigao a curto prazo.

Para cada grupo de frequéncia, as reacgdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. As frequéncias indicadas tém a seguinte definicdo: Muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100a <1/10).

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes: Aumento de peso'?, elevagdo dos niveis dos triglicéridos'*, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol'’

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: sedagdo (incluindo hipersonia, letargia, sonoléncia).

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca. O

Afeccoes hepatobiliares

Muito frequentes: elevagdes das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver s 4).
Exames complementares de diagndstico .
Muito frequentes: diminuic¢do da bilirrubina total, eleva¢do da GGT, eleva¢® niveis de prolactina
no plasma'®
N

corporal basal (kg) foi muito frequente (40,6%) e > 15% do pes oral basal foi frequente (7,1 %) e
> 25% foi frequente (2,5 %). Com uma exposigdo a longo p (pClo menos 24 semanas), 89,4%
aumentaram > 7%, 55,3 % aumentaram > 15% ¢ 29,1% ram > 25 % do seu peso corporal
basal.

3 Ap6s um tratamento de curta duragio (duragdo mediana 22 dias: béumento de peso > 7% do peso

4 Observado em niveis basais normais em jeiu $6 mmol/l) que aumentaram para elevados (>
1,467 6mmol/l) e alteragdes nos valores dos eridos em jejum a partir de valores proximos do
limite no inicio (= 1,016 mmol/l - < 1,467 601/ até valores elevados (> 1,467 mmol/l).

IS Foram frequentes as alteragdes defit iniciais normais de colesterol em jejum (< 4,39 mmol/l)
para elevados (= 5,17 mmol/l). F uito frequentes alteragdes nos niveis de colesterol total em
jejum a partir de valores proxi imite no inicio (= 4,39 - < 5,17 mmol/l) até valores elevados (>
5,17 mmol/l).

16 Foram notiﬁcadosni@ados de prolactina em 47,4% dos doentes adolescentes.

4.9 Sobredos

as mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia > 10%) incluem-se:
taquicardia,agitagdo/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e redugdo do nivel de
consciéncia indo desde a sedagdo até ao coma.

Outras consequéncias da sobredosagem clinicamente significativas sdo: delirio, convulsdes, coma,
possivel sindrome maligna dos neurolépticos, depressdo respiratoria, aspiragao, hipertensao ou
hipotensdo, arritmias cardiacas (< 2% dos casos de sobredosagem) e paragem cardio-respiratoria.
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

Nao existe um antidoto especifico para a olanzapina. Nao se recomenda a indug¢do do vomito. Para o
tratamento da sobredosagem podem utilizar-se procedimentos padronizados (ex. lavagem gastrica,
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administrac¢do de carvdo activado). A administragdo concomitante de carvao activado demonstrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapina em 50 a 60%.

Deve ser instituido um tratamento sintomatico e monitorizac¢do das fun¢des vitais de acordo com a
situagdo clinica, com tratamento da hipotensao e do colapso circulatoério e suporte da fungao
respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com
actividade beta-agonista, dado que a estimulagio beta pode piorar a hipotenso. E necessaria uma

monitorizagdo cardiovascular para detectar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e
monitorizagdo clinica apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: diazepinas, oxazepinas e tiazepinas codigo ATC: NOSA H&O

Efeitos farmacodinamicos

A olanzapina ¢ um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do humer monstra um
perfil farmacologico alargado através de varios tipos de receptores. &\

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidade & eptores (K:<100 nM)
para a serotonina 5-HT2anc, 5-HT3, 5-HTg; dopamina Dy, D,, D3, D receptores colinérgicos
muscarinicosM-Ms; o, adrenérgicos e receptores histaminicos studos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o antagonismo aos rgggptores SHT, dopamina e colinérgicos ¢
consistente com o perfil de ligagdo aos receptores. A ol demonstrou uma maior afinidade in

vitro para os receptores da serotonina SHT, do que par eptores da dopamina D e maior para a
actividade nos modelos in vivo para os SHT> do que Qs D.. Estudos electrofisiologicos
demonstraram que a olanzapina reduziu selectivlpsente™a activagdo dos neurénios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeit ias estriadas (A9) envolvidas na fun¢do motora.
A olanzapina reduziu o reflexo condicionadade &yitar, um teste indicativo de actividade antipsicética,
em doses abaixo das que produzem cata o@ um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao

contrario de outros agentes antipsicét'(\ olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral tinica por Tomografia de Emissao Positrao (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina prodyfi\utha ocupacdo mais elevada dos receptores 5-HT24 do que dos
dopamina D,. Além disso, tudo de Imagem por Tomografia Computadorizada de Emissao de
Fotdes por Feixe Un';co T) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam

a olanzapina tinha upacgdo estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que
respondiam aos an%oticos e a risperidona, embora comparavel aos doentes que respondiam a
clozapina.

Eficéciac

Em dois de dois ensaios controlados com placebo e dois de trés ensaios comparativos, com mais de
2.900 doentes esquizofrénicos, apresentando quer sintomas positivos como negativos, a olanzapina foi
estatisticamente associada a melhorias significativamente maiores tanto nos sintomas negativos como
nos positivos.

Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultagdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,
perturbagdes esquizoafectivas e relacionadas, que incluiu 1.481 doentes com diferentes graus de
sintomas depressivos associados (linha de base média de 16,6 na Escala de Avaliagdo da Depressdo de
Montgomery-Asberg), uma analise secundaria prospectiva da linha de base até ao ponto final da
classificagdo de altera¢do 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 disturbio bipolar, a olanzapina
demonstrou eficacia superior ao placebo e valproato semisddico (divalproato) na reducdo dos sintomas
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maniacos durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao
haloperidol em termos de propor¢ao de doentes em remissao sintomdatica de mania e depressao as 6 ¢
as 12 semanas. Num estudo de co-terapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um
minimo de 2 semanas, a adi¢do de olanzapina 10 mg (co-terapéutica com litio ou valproato) resultou
muma maior redugdo dos sintomas de mania do que em monoterapia com litio ou valproato apds 6
semanas.

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

Num segundo estudo de 12 meses de prevencao da recorréncia do episddio maniaco, doenfes que
obtiveram remiss@o com a combinagao de olanzapina e litio e foram depois randomiz ra
olanzapina ou litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente nao inferior ao Hti@ponto de
avaliacdo primario da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).
<
Num estudo de co-terap€utica de 18 meses com doentes em episodio mania@ isto estabilizados
com olanzapina e um estabilizador do humor (litio ou valproato), a co-teﬂ1 ica a longo prazo de
olanzapina com litio ou valproato ndo teve significado estatistico sup relacdo ao litio ou ao
valproato isoladamente, no retardamento da recorréncia bipolar, de@ e acordo com os critérios

sindromaticos (diagnosticos). @,

Populacéo pediatrica ) Q
A experiéncia com adolescentes (entre os 13 e os 17 ano@g ade) esta limitada aos dados de eficacia
a curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 sem. a mania associada a perturbagao bipolar I
(3 semanas), com a participagdo de menos de 20§ adol®centes. A olanzapina foi utilizada em dose
flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e aumentando at¢ g/dia. Durante o tratamento com olanzapina, os
adolescentes registaram um aumento de peso si cativamente maior do que os adultos. A magnitude
das alteragdes no colesterol total em jej m@es‘[ ol LDL, triglicéridos e prolactina (ver secgoes 4.4 ¢
4.8) foi maior nos adolescentes do que Itos. N&o ha dados sobre a manutencdo do efeito, e
existem dados limitados sobre a segusgn® a longo prazo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

5.2 Propriedades farmacogg S

Absorcao
A olanzapina ¢ be
entre 5 a 8 horas.
relativa a adminj

@ga apods administragdo oral, atingindo picos de concentragdo no plasma
¢do ndo ¢ afectada pelos alimentos. A biodisponibilidade oral absoluta
intravenosa ndo foi determinada.

Distribui
A ligacdo dlanzapina 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 o]~ glicoproteina 4cida.

Biotransformag&oA olanzapina ¢ metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O
principal metabolito circulante ¢ o 10-N-glucuronido, o qual ndo ultrapassa a barreira
hematoencefalica. Os citocromos P450-CYP1A2 ¢ P450-CYP2D6 contribuem para a formagao dos
metabolitos N-desmetil e 2-hidroximetil, ambos exibindo significativamente menos actividade
farmacoldgica in vivo do que a olanzapina em estudos animais. A actividade farmacologica
predominante é a da olanzapina.

Eliminacéo

Apo6s administracao oral, a semivida média de eliminagdo terminal da olanzapina em individuos
saudaveis variou na base da idade e do sexo.
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Em individuos idosos (65 anos ou mais) saudaveis versus individuos ndo idosos, a semivida média de
eliminacgdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragao foi reduzida (17,5 versus
18,2 1/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos nao 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 semivida média de
eliminag@o foi algo prolongada (36,7 versus 32,3 h) e a depurag@o foi reduzida (18,9 versus 27,3 1/h).
Contudo, a olanzapina (5-20 mg) demonstrou um perfil de seguranga comparavel tanto nos doentes
femininos (n=467) como nos masculinos (n=869).

Insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal (depurac@o da creatinina < 10 ml/min) versus individuos
saudaveis, nao houve diferenca significativa na semivida de eliminagdo média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuracao (21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aprogzignadamente
57 % da olanzapina marcada radioactivamente apareceu na urina, principalmente co olitos.

Fumadores Q

Em individuos fumadores com disfuncao hepatica ligeira, a semivida de elinei édia (39,3 h) foi
prolongada e a depuracdo (18,0 1/h) foi reduzida de modo analogo a individ: 0 fumadores
saudaveis (48,8 h e 14,1 I/h, respectivamente). O

Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (mascu@e femininos) a semivida de
eliminagdo média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depura@ol reduzida (18,6 versus 27,7 1/h).

A depuragdo da olanzapina do plasma ¢ inferior nos ido \@Js individuos jovens, em mulheres

versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. 0, a importancia do impacto da idade,
sexo ou do tabaco na depuracao e semivida da olanzagn®e pequena em comparagdo com a
variabilidade geral entre individuos. ‘®»

.

Num estudo com individuos caucasianos, jga@neNs ¢ chineses, ndo houve diferencas nos parametros
farmacocinéticos entre as trés populacOdg

aMos de idade): A farmacocinética da olanzapina é semelhante em
os clinicos, a exposi¢cdo média a olanzapina foi cerca de 27% maior
rencas demograficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor

s adolescentes fumadores. Esses factores contribuem possivelmente para a
da nos adolescentes.

Populacdo pediatrica
Adolescentes (entre os 13 e
adolescentes e adultos. E
nos adolescentes. Enfre

peso corporal médig
maior exposi¢ao otet

5.3 Daggs guranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose Unica)

Sinais de toxicidade oral observados em roedores foram uma caracteristica dos compostos
neurolépticos potentes: hipoactividade, coma, tremores, convulsdes clonicas, salivagdo e diminui¢ao
do aumento de peso. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175
mg/kg (rato). Os caes toleraram doses tnicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos
incluiam sedagdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respira¢ao forgada, miose e
anorexia. Nos macacos, doses orais tnicas até 100 mg/kg deram origem a prostragdo e em doses mais
altas a semi-inconsciéncia.

Toxicidade - dose repetida

Em estudos, até 3 meses de durag¢do nos ratinhos, ¢ até 1 ano em ratos e cées, os efeitos predominantes
foram depressdo do SNC, efeitos anticolinérgicos e disturbios hematologicos periféricos.
Desenvolveu-se tolerancia a depressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram em doses
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altas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagdo da prolactina nos ratos incluiram diminui¢do
do peso dos ovarios e tutero e alteracdes morfologicas no epitélio vaginal e na glandula mamaria.

Toxicidade hematologica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametros hematologicos,
incluindo reducdes dos leucdcitos em circulagdo relacionados com a dose nos ratinhos, e reducdes nao
especificas nos leucocitos em circulagdo em ratos; contudo, ndo se encontrou prova de citoxicidade na
medula 6ssea. Desenvolveu-se neutropénia reversivel, trombocitopénia ou anemia em alguns caes
tratados com 8 ou 10 mg/kg/dia (exposicao total a olanzapina [AUC] € 12 a 15 vezes maior do que a
do homem com uma dose de 12 mg). Em caes citopénicos, ndo se verificaram efeitos adversos nas
células progenitoras e proliferativas da medula dssea.

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposi¢do para o acasalamento dos ratos
machos foi afectada pela sedacao. Os ciclos de cio foram afectados com doses de 1,1 mg/kg (3 vezes a
dose maxima no homem) e os parametros da reproducao foram influenciados em ratos quggomaram 3
mg/kg (9 vezes a dose maxima no homem). Nos descendentes dos ratos que recebera o@apina,
foram observados atrasos no desenvolvimento fetal e diminui¢des transitdrias nos ni ¢ actividade
da descendéncia.

>
Mutagenicidade &Sl/
A olanzapina ndo demonstrou actividade mutagénica ou clastogénica UI@/ a completa de testes
padrdo, os quais incluiram testes de mutacéo bacteriana e testes in Vité ivo em mamiferos.

Carcinogenicidade @
Concluiu-se, com base nos resultados dos estudos em ratinh ra¥s que a olanzapina nao ¢é
carcinogénica. ’ 6

O

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS%Q
L g

6.1 Lista dos excipientes O\

Nucleo do comprimido
Lactose mono-hidratada @Q

Amido de milho
Hidroxipropilcelulose @
Estearato de magnésio @

.

Opadry Azul conte
HipromelosegE
Dioxido dgti 171)

Polietileno 1 6000

Laca de aluminio de indigotina (E132)
Laca de aluminio de azul brilhante (E133)
Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
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Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Tiras de blisters de aluminio formadas a frio em embalagens de 28 ou 56 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO 60

Cipla (EU) Limited R /lﬁb
Hillbrow House &\
Hillbrow Road

J
S

Surrey

KT10 ONW @.
v )

)
8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INan&Ao NO MERCADO
)
EU/1/07/426/010 - OLANZAPINA Cipla —15* Qfomprimidos revestidos - 28 comprimidos, por

caixa.
EU/1/07/426/011 - OLANZAPINA Cip@ mg — comprimidos revestidos - 56 comprimidos, por

| @(\

9.  DATA DA PRIMEI ORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO N CADO

Data da primeira m&@o: 14 Novembro 2007

Data da Glti @/ Cdo: 01 de Outubro 2012

10. DATA'DA REVISAO DO TEXTO

(MM/AAAA}

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II @,

A. FABRICANTE RESPONSAVEL PEP% @ERTACAO DO

LOTE

B. CONDICOES ou RESTRICO LATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

C. OUTRAS CONDICO ISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO RCADO

D. CONDICOES STRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZD ICAMENTO

S
W
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INT@QCAO NO
MERCADO

*
Relatérios Periodicos de Seguran¢a Atualizados &

O Titular da Autorizagido de Introducdo no Mercado devera apresentag rios periodicos de
seguranca atualizados para este medicamento de acordo com os WS estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto rmos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no po urhﬁeu de medicamentos.

p)
RN

D. CONDICOES OU RESTRICOES RE AS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestio do Risco (P(”Q\'
1

O Titular da AIM deve efetuar a@ ydades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas no
PGR apresentado no Modulgea{&Z. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e quaisquer
atualizagdes subsequentes do cordadas.

Além disso deve ser gp do um PGR atualizado:
. A pedido d ia Europeia de Medicamentos
e Sempre q ema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
receca @va informacao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou %sultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minitNzacao do risco).

Se a apresentagdo de um relatorio periodico de seguranga (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO III @,

ROTULAGEM E FOLHETQ !@RMATIVO

Q
o

o)

&

@@






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS EM BLISTERS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 2,5 mg comprimidos revestidos
olanzapina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido contém 2,5 mg de olanzapina.

bO

3 LISTA DOS EXCIPIENTES /@
>
Contém lactose mono-hidratada. Para mais informagdes, ver folheto inform(\.

xO

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P

28 comprimidos revestidos

56 comprimidos revestidos (’Q'O

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAQ% M

Via oral O

Consultar o folheto informativo. Q\'

6. ADVERTENCIA E AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIST ALCANCE DAS CRIANCAS

.

Manter fora da Vi5t® alcance das criangas

\<

(7. oUNSYS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO
»

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,  SE
FOR CASO DISSO

11 NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, RU
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO ()

EU/1/07/426/001 28 comprimidos revestidos
EU/1/07/426/002 56 comprimidos revestidos

13. NUMERO DO LOTE

% o
&
\i\}

«4

Lote @.0

RO

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSAé@I'BLICO

Medicamento sujeito a receita médica . ‘®»

A

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAcw

Q

| 16.  INFORMACAO EM E
N

Olanzapina Cipla 2,5 mg.%
o

@@
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS TIRAS BLISTERS DE ALUMINIO FORMADAS A FRIO

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 2,5 mg comprimidos revestidos
Olanzapina

[2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cipla (EU) Ltd

| 3. PRAZO DE VALIDADE e §

o
EXP: {@

| 4. NUMERO DO LOTE N\

Lot.: @'\)

| 5.  OUTRAS
<
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS EM BLISTERS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 5 mg comprimidos revestidos
olanzapina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido contém 5 mg de olanzapina.

O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Para mais informagdes, ver folheto informazi%

\\

O
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO R\
28 comprimidos revestidos @.
56 comprimidos revestidos O

o)
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO \Q\'
\J

»

Via oral \

Consultar o folheto informativo. \

6. ADVERTENCIA ESP
FORA DA VISTA

Manter fora da Vistz E@ance das criangas
f o

(7. oUTRANSADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO ]

A d

DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
LCANCE DAS CRIANCAS

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,  SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, RU
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO ()

EU/1/07/426/003 28 comprimidos revestidos
EU/1/07/426/004 56 comprimidos revestidos

13. NUMERO DO LOTE

% o
&
\i\}

«4

Lote @.0

RO

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSAé@I'BLICO

Medicamento sujeito a receita médica . ‘®»

A

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAcw

Q

| 16.  INFORMACAO EM E

Y
Olanzapina Cipla 5 mg 0

AN

@U
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS TIRAS BLISTERS DE ALUMINIO FORMADAS A FRIO

[1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 5 mg comprimidos revestidos
Olanzapina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cipla (EU) Ltd 6O

[3. PRAZO DE VALIDADE A {0

EXP: O
A N
| 4. NUMERO DO LOTE @
Lot (’eo
e
5.  OUTRAS T
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS EM BLISTERS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 7,5 mg comprimidos revestidos
olanzapina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido contém 7,5 mg de olanzapina

O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Para mais informagdes, ver folheto informazi%

\\

O
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO R\
28 comprimidos revestidos @.
56 comprimidos revestidos O

o)
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO \Q\'
\J

»

Via oral \

Consultar o folheto informativo. \

6. ADVERTENCIA ESP
FORA DA VISTA

Manter fora da Vistz E@ance e das criangas
f o

(7. oUTIANSADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO ]

A d

DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
LCANCE DAS CRIANCAS

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,  SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, RU
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO ()

EU/1/07/426/005 28 comprimidos revestidos
EU/1/07/426/006 56 comprimidos revestidos

13. NUMERO DO LOTE

% o
&
\i\}

«4

Lote @.0

RO

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSAé@I'BLICO

Medicamento sujeito a receita médica . ‘®»

A

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAcw

Q

| 16.  INFORMACAO EM E

Y
Olanzapina Cipla 7,5

R

@U
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS TIRAS BLISTERS DE ALUMINIO FORMADAS A FRIO

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 7,5 mg comprimidos revestidos
olanzapina

[2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cipla (EU) Ltd

| 3. PRAZO DE VALIDADE e §

o
EXP: {@

| 4. NUMERO DO LOTE N\

Lot.: @'\)

RO,
5.  OUTRAS f\%‘
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS EM BLISTERS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 10 mg comprimidos revestidos
olanzapina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido contém 10 mg de olanzapina.

O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Para mais informagdes, ver folheto informazi%

\\

O
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO R\

7 comprimidos revestidos @.
28 comprimidos revestidos O

56 comprimidos revestidos %

Q

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAQ% M

Consultar o folheto informativo. Q\'

N

Via oral

6. ADVERTENCIA E AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ED ANCE DAS CRIANCAS

.

Manter fora da Vi5t® alcance e das criangas

\<

(7. oUNSYS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO
»

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NV69
Tel: +44 (0)1372 461407 %

Fax: +44 (0)1372 461401 . /l/
~

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NMGADO
EU/1/07/426/007 7 comprimidos revestidos @.0
EU/1/07/426/008 28 comprimidos revestidos

EU/1/07/426/009 56 comprimidos revestidos e O

O

13. NUMERO DO LOTE "b‘ ~»

A PR

Lote \O\

14. CLASSIFICACAO QUA %ISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receié@ca

O
| 15. INSTRUCOPSE UTILIZACAO |

\<

[16. INI@[‘A(;AO EM BRAILLE |

Olanzapina Cipla 10 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

TIRAS BLISTERS DE ALUMINIO FORMADAS A FRIO

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 10 mg comprimidos revestidos
olanzapina

[2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAQO

Cipla (EU) Ltd

"/l/b
[3.  PRAZO DE VALIDADE <N\

EXP: O‘
' S

| 4. NUMERO DO LOTE N

Lot.: Q
)

[5. OUTRAS ‘\%‘
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS EM BLISTERS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 15 mg comprimidos revestidos
olanzapina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido contém 15 mg de olanzapina.

O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Para mais informagdes, ver folheto informazi%

S
"

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO R\
28 comprimidos revestidos @.
56 comprimidos revestidos O

o)
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO \Q\'
\J

»

Via oral \

Consultar o folheto informativo. \

6. ADVERTENCIA ESP
FORA DA VISTA E DO

Manter fora da Vistz E@ance das criangas
f o

(7. OUTRANSADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO ]

A d

DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
CE DAS CRIANCAS

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem.

Conservar abaixo de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, RU
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/426/010 28 comprimidos revestidos 60
EU/1/07/426/011 56 comprimidos revestidos

13. NUMERO DO LOTE A M

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A@F‘ICO
[§

Medicamento sujeito a receita médica Q

)
’\(b’

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAQ~N, )

N\

| 16. INFORMACAO EM BRA@E

Olanzapina Cipla 15 mg @

*
-\

N
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS TIRAS BLISTERS DE ALUMINIO FORMADAS A FRIO

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 15 mg comprimidos revestidos
olanzapina

[2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cipla (EU) Ltd

| 3. PRAZO DE VALIDADE e §

o
EXP: {@

| 4. NUMERO DO LOTE N\

Lot.: @'\)

RO,
5.  OUTRAS f\%‘
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Folheto Informativo: informacao para o utilizador

OLANZAPINA CIPLA 2,5 mg comprimidos revestidos
OLANZAPINA CIPLA 5 mg comprimidos revestidos
OLANZAPINA CIPLA 7,5 mg comprimidos revestidos
OLANZAPINA CIPLA 10 mg comprimidos revestidos
OLANZAPINA CIPLA 15 mg comprimidos revestidos
olanzapina

Leia com atencio todo este folheto antes de de comec¢ar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com seu médico ou farmacéutico. O

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros.O @emto pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga . %

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundari @ d

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. é

O que contém este folheto: 0\'

icados neste

1. O que ¢ OLANZAPINA CIPLA e para que ¢ utilizado
O que precisa de saber antes de tomar OLANZAPINA CI%
Como tomar OLANZAPINA CIPLA
Efeitos secundarios possiveis e O
Como conservar OLANZAPINA CIPLA @'
Contetido da embalagem e outras informagéeso

O

1. O que é OLANZAPINA CIPLA e %e ¢ utilizado

kW

OLANZAPINA CIPLA pertence a u \K) de medicamentos denominados antipsicoticose é
utilizado no tratamento das seguin negas:

e Esquizofrenia, uma do
ilusdes, suspeitas in
podem tambéry sghti

cOm sintomas tais como ouvir, ver ou sentir coisas que ndo existem,
es e retraimento emocional e social. As pessoas com esta doenca
e deprimidas, ansiosas ou tensas.

e Episddios Qos moderados a graves, uma doenga com sintomas de excitacao ou euforia

e O INA CIPLA mostrou prevenir a recorréncia destes sintomas em doentes com
distiWos bipolares, cujos episddios maniacos responderam ao tratamento com olanzapina.

2. O que precisa de saber antes de tomar OLANZAPINA CIPLA

Nao tome OLANZAPINA CIPLA:

- se tem alergia a olanzapina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).. Uma reaccdo alérgica pode ser reconhecida como um exantema, comichédo, 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 pressdo ocular).

Adverténcias e precaucées
e Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar OLANZAPINA CIPLA.
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e Naio se recomenda o uso de OLANZAPINA CIPLA em doentes idosos com deméncia, dado que
podem ocorrer efeitos secundarios graves.

e Farmacos deste tipo, podem causar movimentos alterados, principalmente da face ou da lingua.
Se isto acontecer apos ter-lhe sido administrado OLANZAPINA CIPLA, fale com o seu medic.
Muito raramente, os farmacos deste tipo provocam uma combinagao de febre, respiragao
ofegante, sudacao, rigidez muscular e entorpecimento ou sonoléncia. No caso de isso acontecer,
contacte o0 médico imediatamente.

e observou-se um aumento de peso em doentes a tomar OLANZAPINA CIPLA. Vocé e o seu
médico devem verificar o seu peso com regularidade.

e observaram-se elevados niveis de agucar e de gordura no sangue (triglicéridos e colesterol) em
doentes a tomar OLANZAPINA CIPLA. Antes de comegar a tomar OLANZAPINA CIPLA, e
regularmente e durante o tratamento, o seu médico deve mandar fazer anélises ao sangue para
verificar os niveis de agucar e certos niveis de gordura no sangue.

e Informe o seu médico se vocé ou alguém da sua familia tiver histéria de coagulos no sangue,
dado que este tipo de medicamentos tém sido associados com a formacao de coag
sanguineos.

Caso sofra de algumas das doengas que se seguem, fale com o seu médico o amente
possivel:

Doenga cardiaca @,
Diabetes Q
Convulsoes

Se sofre de deméncia, o seu médico devera s@&@mdo por si ou pela pessoa que o acompanha, se

. Acidente vascular cerebral (AVC) ou “mini” AVC (sintomas tempora& e AVC)
. Doenga de Parkinson

o Problemas da prostata

. Bloqueio intestinal (fleus Paraliticus) 0

o Doenga do figado ou rins @'

o Alteracdes sanguineas P O

[}

[}

[}

alguma vez sofreu um AVC ou um “mini” A

Se tiver mais de 65 anos de idade, co augao de rotina, a sua pressdo arterial deve ser
monitorizada pelo seu médico. @

Criancas e adolescentes
OLANZAPINA CIPLA n3gagWgra ser tomado por doentes que tenham menos de 18 anos de idade.

OLANZAPINA CIPLA

icamentos enquanto estiver a tomar OLANZAPINA CIPLA, se o seu médico
¢-lo. Pode sentir-se sonolento se tomar OLANZAPINA CIPLA com

Com medicamentos para a ansiedade ou para o ajudar a dormir (tranquilizantes).

Outros medicam
Tome apenas outr
lhe disser qu;
antidepreggiv

Informe o sed médico se estiver a tomar, tiver tomadorecentemente 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 anti-epiléptico e estabilizador do humor), fluvoxamina (um antidepressivo)
ou ciprofloxacina (um antibidtico) - pode ser necessario alterar a sua dose de OLANZAPINA
CIPLA..

OLANZAPINA CIPLA com alcool
Nao tome qualquer bebida com alcool enquanto estiver a tomar OLANZAPINA CIPLA, visto que
com alcool em simultaneo, pode fazer com que se sinta sonolento.

Gravidez e Aleitamento
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Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.Nao deve tomar este medicamento se estiver a amamentar, dado que
pequenas quantidades de OLANZAPINA CIPLA podem passar para o leite materno.

Em recém-nascidos cujas maes utilizaram OLANZAPINA CIPLA no ultimo trimestre de gravidez
(ltimos trés meses) podem ocorrer os seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraqueza muscular,
sonoléncia, agitacdo, problemas respiratorios e dificuldades na alimentacdo. Se o seu bebé desenvolver
algum destes sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Existe um risco de se sentir sonolento quando tomar OLANZAPINA CIPLA. Se isto se verificar, ndo
conduza nem trabalhe com quaisquer ferramentas ou maquinas. Informe o seu médico.

OLANZAPINA CIPLA contém lactose
Se o seu médico lhe disser que vocé tem intolerancia a alguns tipos de agucar, contac (@ médico
antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar OLANZAPINA CIPLA 'S &

Tome este medicamento exactamente como indicado pelo seu médico. Fém o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico informa-lo-a da quantidade de comprimidos de O PINA CIPLA que deve tomar
e durante quanto tempo os deve continuar a tomar. A dose digga LANZAPINA CIPLA ¢ entre 5 e
20 mg. Consulte o seu médico se os seus sintomas Voltap @ nao pare de tomar OLANZAPINA
CIPLA a nio ser que o seu médico lhe diga que pode faz@»

Deve tomar os seus comprimidos de OLANZA &A uma vez por dia, seguindo as indicacdes
do seu médico. Tente tomar os seus comprimi esma hora todos os dias. Nao interessa se 0s
toma com ou sem alimentos. Os comprimidgs dCNQLANZAPINA CIPLA sdo para administragdo oral.
Deve engolir os comprimidos de OLA\\@!A IPLA inteiros com agua.

Se tomar mais OLANZAPINA C
Os doentes que tomarem mais Q
sintomas: batimentos rapidos
involuntarios (especialme
podem ser: confuséo.m
rapida, suores, rigi

0 que deveria:
APINA CIPLA do que deveriam podem ter os seguintes
acdo, agitacdo/agressividade, problemas na fala, movimentos
ace ou da lingua) e redugdo do nivel de consciéncia. Outros sintomas
onvulsdes (epilepsia), coma, uma combinacdo de febre, respiracdo
ular e sedagdo ou sonoléncia, diminui¢do da frequéncia respiratoria,
aspiragao, pressao yal alta ou baixa, alteragdes anormais do ritmo cardiaco. Se tiver algum dos
sintomas aciga 0, contacte o seu médico ou o hospital imediatamente. Mostre ao médico a sua
embalage primidos.

Caso se tenha esquecido de tomar OLANZAPINA CIPLA:
Tome os comprimidos assim que se lembrar. Nao tome duas doses num dia.

Se parar de tomar OLANZAPINA CIPLA
Nao pare de tomar os seus comprimidos so6 porque se sente melhor. E importante que continue a tomar
OLANZAPINA CIPLA durante o tempo que o seu médico lhe indicou.

Se parar abruptamente de tomar OLANZAPINA CIPLA, podem ocorrer sintomas como sudagao,
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 duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
Informe o seu médico imediatamente se tiver;
e Movimentos involuntarios (um efeito indesejavel frequente que pode afectar 1 em cada 10
pessoas) especialmente da face ou da lingua;
e (Coagulos de sangue nas veias, (um efeito indesejavel pouco frequente que pode afectar 1 em
cada 100 pessoas) especialmente nas pernas (os sintomas incluem inchago, dor e
vermelhiddo nas pernas), os quais podem circular através dos vasos sanguineos até aos
pulmdes causando dores no peito e dificuldade em respirar. Se notar alguns destes sintomas,
procure aconselhamento médico imediatamente.
e Uma combinacdo de febre, respiracao acelerada, sudagdo, rigidez muscular e sonoléncia ou
tonturas (a frequéncia deste efeito indesejavel ndo pode ser calculada a partir dgsgdados
disponiveis). 6

Efeitos secundarios muito frequentes( podem afectar mais do que 1 em cada 10

incluemaumento de peso; sonoléncia e aumento dos niveis de prolactina no a fase inicial do
tratamento, algumas pessoas podem sentir-se tontas ou desmaiar (com dimi da frequéncia
cardiaca), especialmente quando se levantam apods estarem sentadas 0 . Estes sintomas sdo

passagelros, mas no caso de nio passarem, informe o seu médico.

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar 1 em cada 1 % incluem: alteragdes dos niveis

de algumas células sanguineas e gorduras em circulaca cio do tratamento, aumentos

temporarios das enzimas do figado; %

e Aaumento de aclcar no sangue ¢ na urina; aume s niveis de acido trico e da creatina
fosfoquinase no sangue;

e Aaumento do apetite

e Ttonturas \

e Inquietacdo O

e Ttremor; movimentos musculare@nhos (disquinésia);

e Pprisdo de ventre @

e Ssecura de boca

e erupg¢do cutaneaFfalta s

e fadiga extrema

e Rretencio de fly Cdusando inchaco das maos, dos tornozelos ou dos pés , febre, dores nas
articulagdes e Oes sexuais tais como diminui¢do da libido em homens e mulheres ou
disfun¢iq e 0s homens.

Efeitos securMlarios pouco frequetes (podem afectar 1 em cada 100 pessoas) incluem:

hipersensibilidade p.ex. inchago da boca e da garganta, comichdo,vermelhiddo na pele); inicio ou
agravamento da diabetes, ocasionalmente associado com cetoacidose (cetonas no sangue € na urina)
ou coma; convulsdes, normalmente associadas a uma historia clinica de convulsdes (epilepsia); rigidez
muscular ou espasmos (incluindo movimentos giratorios dos olhos); problemas no discurso;
A abrandamento do ritmo cardiaco;
e sensibilidade a luz; sangramento do nariz; distensdo abdominal; perda de memoria ou
esquecimento;
e incontinéncia urinaria; dificuldade em urinar;
e perda de cabeloAauséncia ou diminui¢ao dos periodos menstruais e
e alteragdes mamarias em homens e mulheres, tais como produgao anormal de leite ou crescimento
anormal.
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Efeitos secundarios raros (podem afetar 1 em cada 1.000 pessoas) incluem:
diminui¢do da temperatura normal do corpo;

ritmo cardiaco anormal;

morte subita e inexplicavel;

inflamacdo do pancreas, provocando uma forte dor de estomago, febre e ndusea;
doengca do figado, visivel sob a forma de amarelecimento da pele e dos olhos:

d doenga muscular que se apresenta sob a forma de dores fortes inexplicaveis;
eerec¢do prolongada e/ou dolorosa.

Enquanto estiverem a tomar olanzapina, os doentes idosos com deméncia estdo sujeitos a ocorréncia
de acidente vascular cerebral, pneumonia, incontinéncia urinaria, quedas, fadiga extrema, alucinagdes
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 CIPLA pode agravar os sintom@

Se tiver quaisquer efeitos secundarios incluindo possiveis , efeitos secundarios nage dos neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. $

>
5. Como conservar OLANZAPINA CIPLA COMPRIMIDOS IDOS

Manter ete medicamento fora da vista e do alcance das criangas. 0
Nao utilize A este medicamento ap6s o prazo de validade in@sso na embalagem exterior.
OLANZAPINA CIPLA deve ser conservado na sua e Q%m de origem. Guardar abaixo de 30°C.

~ . . . 4 o . , L.
Nao deite fora quaisquer. medicamentos na cgn: do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamento\ ja naoutiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

o ambiente. \O

6. Conteudo da embalagem Q informacdes

Qual a composicio de OLA@INA CIPLA

- A substancia a€ @ olanzapina. Cada comprimido revestido de OLANZAPINA CIPLA

contém 2,5 7,5 mg, 10 mg ou 15 mg da substancia activa.
- Os outros entes sao:
- Nucle primido: lactose mono-hidratada (Ver também fim da sec¢do 2 — informagéo

de alguns dos componentes de Olanzapina Cipla), amido de milho, hidroxipropil-

celul , estearato de magnésio.

- Revestlmento do comprimido:

- Comprimidos 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg e 10 mg: Opadry branco contendo hipromelose (E464),
dioxido de titanio (E171), lactose mono-hidratada, polietilenoglicol 3000 e triacetato de glicerol

- Comprimidos de 15 mg: Opadry Azul contendo hipromelose (E464), didxido de titanio (E171),
polietilenoglicol 6000, laca de aluminio indigo-carmim (E132), laca de aluminio azul brilhante
FCF (E133) e 6xido de ferro preto (E172)

Qual o aspecto de OLANZAPINA CIPLA e contetido da embalagem

OLANZAPINA CIPLA 2,5 mg comprimidos revestidos consiste em comprimidos revestidos,
biconvexos, redondos, brancos, com a gravagdo “2,5” num lado ¢ “OLZ” no outro lado.

OLANZAPINA CIPLA 5 mg comprimidos revestidos consiste em comprimidos revestidos,
biconvexos, redondos, brancos, com a gravagio “5” num lado e “NEO” no outro lado.
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OLANZAPINA CIPLA 7,5 mg comprimidos revestidos consiste em comprimidos revestidos,
biconvexos, redondos, brancos, com a gravagdo “7,5” num lado ¢ “NEO” no outro lado.

OLANZAPINA CIPLA 10 mg comprimidos revestidos consiste em comprimidos revestidos,
biconvexos, redondos, brancos, com a gravagdo “10” num lado e “NEO” no outro lado.

OLANZAPINA CIPLA 15 mg comprimidos revestidos consiste em comprimidos revestidos,
biconvexos, redondos, brancos, com a gravagcdo “NEO” num lado e lisos do outro lado.

OLANZAPINA CIPLA 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg e 15 mg comprimidos revestidos sdo apresentados em
embalagens blister de 28 e 56 comprimidos.

OLANZAPINA CIPLA 10 mg comprimidos revestidos sdo apresentados em embalagens blister de 7,
28 e 56 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes. 6

Titular da Autorizacido de Introducao no Mercado e Fabricante . q/%
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado : Cipla (EU) Limited, Hi%\ House, Hillbrow
Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Reino Unido.

Tel: +44 (0)1372 461407 0’\0

Fax: +44 (0)1372 461401

Fabricante: @.

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial , Pola, PLA 3000, Malta.
Tel: +356 21 808662 e 16

Fax: +356 21 808663 @'

Este folheto foi revisto pela tltima vez em: { 1116}43. A}

Esté disponivel informagdo pormenorizada sgbre ¥ste medicamento no sitio da Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos: ( ttp://www.ema.europa.eu/.

&
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