ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 5 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 5 mg olanzapina
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido orodispersivel contém 0,23 mg de aspartamo.

Lista total de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido orodispersivel

Comprimidos orodispersiveis amarelos, circulares, planos, borda em bisel, com‘B’ gravado num lado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Adultos
A olanzapina ¢ indicada para o tratamento da esquizofrenia.

A olanzapina ¢ eficaz na manutencdo da melhoria clinica, durante a terapéutica de continuagdo, nos
doentes que tenham evidenciado uma resposta inicial ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no tratamento do episddio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episédio maniaco tenha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina esta
indicada para a preven¢do das recorréncias nos doentes com perturbacgao bipolar (ver secgao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Adultos
Esquizofrenia: A dose inicial recomendada para a olanzapina é 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 sec¢do 5.1).

Prevengdo 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 prevengdo 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 € aconselhado 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 absor¢do nao ¢é afectada pelos alimentos. Deve ser considerada uma redugao
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.



Olazax Disperzi comprimidos orodispersiveis devem ser colocados na boca, onde serdo facilmente
engolidos. Alternativamente, pode ser dissolvido num copo cheio de agua ou outra bebida adequada
(sumo de laranja, sumo de maga, leite ou café) imediatamente antes de administragao.

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 com disfungdo renal e/ou hepdtica

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

Fumadores

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de ser alterados para nao-fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induzir o metabolismo da olanzapina. E recomendada a
monitorizagdo clinica e, se necessario, pode ser considerado um aumento da dose de olanzapina (ver
secgdo 4.5).

Quando esta presente mais do que um factor que possa resultar num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condi¢do de ndo-fumador) devera considerar-se a diminui¢do da dose
inicial. O aumento da dose, quando indicado, deve ser moderado nestes doentes.

Nos casos onde forem necessarios incrementos de dose de 2,5 mg, devem ser usados comprimidos
Olazax Disperzi.

(Ver seccdes 4.5¢ 5.2.).

Populagao pediatrica

Nao se recomenda a administragdo de olanzapina a criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, devido a inexisténcia de dados sobre a seguranga 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 sec¢des 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

4.3 Contraindicacées

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

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizacido

Durante o tratamento antipsicotico, a melhoria da situag@o 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 alteracdes do comportamento

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

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificados acontecimentos adversos cerebrovasculares (AACV,
p.ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), incluindo casos fatais. A ocorréncia de
AACV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todos os doentes tratados com olanzapina e com
placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam fatores de risco preexistentes.
A idade >75 anos e as deméncias de tipo vascular/mista foram identificadas como fatores de risco de
AACV em 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 parkinsénica
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 tratamento dos sintomas psicéticos.
Nestes ensaios, era necessario que os doentes estivessem estabilizados inicialmente na dose efetiva mais
baixa da medicagdo anti-Parkinsénica (agonista da dopamina) e que permanecessem na mesma
medicacao anti-Parkinsonica e dosagens durante todo o estudo. A dose inicial de olanzapina foi de 2,5
mg/dia e titulada até um maximo de 15 mg/dia, com base no critério do investigador.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN)

A SMN ¢ uma condigdo associada a medicacdo antipsicotica que pode ser fatal. Foram também referidos
casos raros, relatados como SMN associados a olanzapina. As manifestagdes clinicas da SMN sdo a
hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia de instabilidade autondémica (pulso
ou pressao arterial irregular, taquicardia, diaforese e disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem
incluir elevacdo da creatinina fosfoquinase, mioglobintria (rabdomiélise) e faléncia renal aguda. Se um
doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SMN ou apresentar febre elevada sem justificagdo
e sem manifestacdes clinicas adicionais, todos os medicamentos antipsicoticos, incluindo a olanzapina,
deverdo ser descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente, hiperglicémia e/ou desenvolvimento ou exacerbacdo de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, incluindo alguns casos fatais (ver secgdo 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposi¢io. E
aconselhavel uma monitorizagdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para os
antipsicoticos utilizados, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comegcado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
medicamento antipsicético, incluindo Olazax Disperzi, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente,

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

Alteragoes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se alteragdes lipidicas indesejaveis em
doentes tratados com olanzapina (ver seccao 4.8). As altera¢des lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidémia e em doentes com fatores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer medicamento
antipsicotico, incluindo Olazax Disperzi, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo com
as normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas apo0s ter
comecado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.




Atividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia durante
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 precaugoes
quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paraliticus e situagdes com ele
relacionadas.

Funcdo hepética

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT e AST. Devem tomar-se precaucdes ¢
fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com
sinais e sintomas de disfungdo hepatica, em doentes com condigdes 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 lesdes
hepéticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve ser interrompido.

Neutropenia

Devem tomar-se precaucdes em doentes que, por qualquer razao, tenham contagens baixas de leucocitos
e/ou neutrofilos, em doentes a tomar medicacdo que se sabe poder provocar neutropenia, em doentes
com historia de depressdo/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes com depressao
da medula 6ssea causada por doenga concomitante, radio ou quimioterapia e em doentes com condigdes
de hipereosinofilia ou com doenca mieloproliferativa. Foi notificada neutropénia com frequéncia
quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver secgo 4.8).

Interrupc¢do do tratamento
Foram raramente notificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudacao, insonia, tremor,
ansiedade, nauseas ou vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

Intervalo QT

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

Tromboembolismo

Foi notificada com pouca frequéncia (>0,1% ¢ <1%) uma relacdo 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 fatores de risco para tromboembolismo venoso, deverao ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis fatores de risco de tromboembolismo
venoso (TEV) (p.ex. imobilizagdo dos doentes).

Atividade do SNC

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

Convulsdes

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



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¢do 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 redugdo ou a
descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se temporariamente mesmo apos a
descontinuagdo do tratamento.

Hipotensao postural
A hipotensao postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com olanzapina em idosos.
Recomenda-se que a pressao arterial seja monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

Morte subita cardiaca

Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada morte subita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospetivo, observacional, o risco de presumivel
morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi aproximadamente duas vezes o riSCo em
doentes que ndo utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o risco da olanzapina foi comparavel ao risco
de antipsicdticos atipicos incluidos numa andlise conjunta.

Populacdo pediatrica
A olanzapina ndo esta indicada para tratamento de criangas e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e os 17 anos mostraram diversas reagdes adversas, incluindo aumento

de peso, alteragdes dos parametros metabolicos ¢ aumento dos niveis de prolactina. (ver secgoes 4.8 ¢
5.1).

Fenilalanina
Olazax Disperzi comprimido orodispersivel contém aspartamo, o qual ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode
ser prejudicial em individuos com fenilcetonuria.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
S6 foram realizados estudos de interacdo com adultos.
InteracOes potenciais que afetam a olanzapina

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

Inducdo do CYP1A2

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
monitorizacdo clinica e podera, se necessario, considerar-se um aumento da dose de olanzapina. (Ver
sec¢do 4.2).

Inibicdo do CYP1A2

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

Diminuicio da biodisponibilidade




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

Naio se verificou um efeito significativo na farmacocinética da olanzapina com fluoxetina (inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial da olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos diretos e indiretos.

A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interagao especial, tal como comprovado nos estudos in vivo, onde nio
se encontrou uma inibicdo do metabolismo das seguintes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou diazepam
(CYP3A4 e 2C19).

A olanzapina ndo mostrou interagdo quando coadministrada com litio ou biperideno.

A monitorizagdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma ndo indicou que fosse necessario um
ajuste de dose apos a introducdo concomitante da olanzapina.

Atividade Geral sobre o SNC
Aconselha-se precaugdo em doentes que consomem alcool ou que tomam medicamentos que possam
causar depressdo do SNC.

Nao se recomenda a administragdo concomitante de olanzapina e de medicamentos antipankinsonicos
em doentes com doencga de Parkinson e deméncia (ver sec¢ao 4.4).

Intervalo QTc

Aconselha-se precaug¢do na administragdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo QTc¢ (ver secgo 4.4)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas para comunicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ 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 rea¢des adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e durag@o apds o parto. Foram notificados agitacdo,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagdo da alimentacéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacao
Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite materno.

A exposi¢do média por crianga (mg/kg) no estado 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.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (observados em > 1% dos doentes) associados com 0 uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, elevagdo dos niveis de
prolactina, colesterol, glucose e triglicéridos (ver sec¢do 4.4), glucostria, aumento do apetite, vertigens,
acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccdo 4.4), discinésia, hipotensao ortostatica,
efeitos anticolinérgicos, elevagdes transitorias ¢ assintomaticas das aminotransferases hepaticas (ver
secgdo 4.4), erupcdo cutdnea, astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevagdo
da gama glutamiltransferase, elevacao do acido urico, elevagdo da creatina fosfoquinase e edema.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas

A tabela de reagdes adversas e investigacdes laboratoriais que se segue ¢ baseada em relatdrios
espontaneos e em ensaios clinicos. Para cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias indicadas tém a seguinte defini¢do: Muito
frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a < 1/100), raros
(>1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecidos (ndo puderam ser estimados a partir
dos dados disponiveis).

Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes
Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Eosinofilia Trombocitopenia®®

Leucopenia®®

Neutropenia®

Doencas do sistema imunitario
| | Hipersensibilidade™ |
Doencas do metabolismo e da nutricao
Aumento Elevagio dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia!?

de peso! de colesterol®® exacerbacdo de
Elevagdo dos niveis | diabetes
de glucose* ocasionalmente
Elevagdo dos niveis | relacionada com
de triglicéridos?® cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite | fatais (ver secgdo
4.4)1
Doencgas do sistema nervoso
Sonoléncia | Vertigens A maioria dos relatos
Acatisia® de convulsdes foram Sindrome maligna
Parkinsonismo® de historia prévia de dos Neurolépticos
Discinésia® convulsdes ou de (ver seccdo 4.4)12
fatores de risco para a
ocorréncia de Sintomas de
convulsdes*. descontinuagdo’ 12
Distonia (incluindo
movimento
oculdgico)!

Discinésia tardial!




Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

Amnésia®
Disartria
Gaguez!

Sindrome das pernas
inquietas™

Cardiopatias

Bradicardia
Prolongamento do
intervalo QT (ver
secgdo 4.4)

Taquicardia
ventricular/fibrilagao
e morte subita (ver
sec¢do 4.4) 1

Vasculopatias

Hipotensao
ortostatical

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

Doencas res

iratorias,toracicas e do mediastino

Epistaxis®
Doencgas gastrointestinais
Efeitos Distensao Pancreatite!!
anticolinérgicos abdominal®
ligeiros e Hipersecrecao
transitorios salivar!
incluindo
obstipacao e
boca seca

Afecoes hepatobiliares

Elevagao transitoria
e assintomatica das
aminotransferases

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

hepaticas (ALT, colestasticas ou
AST), mistas) 1!
especialmente no
inicio do tratamento
(ver secgdo 4.4)
Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos
Erupcdo cutanea Reacdo de Erupcdo a
fotosensibilidade farmaco com
Alopécia eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia® | Rabdomiolise!!
Doengas renais e urinarias
Incontinéncia urinaria,
Retengao urinaria
Hesitagdo urindria®!
Situacoes na gravidez, no puerpério e perinatais
| | Sindrome




Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes

neonatal de
privacdo de
farmacos
(ver  secgdo
4.6)
Doencas dos drgios genitais e da mama

Disfungdo eréctil Amenorreia Priapismo??

em Aumento mamario

homens Galactorrreia nas

]?11_nmu1g€10 da | ulheres

libido em homens e

Ginecomastia/aumento
mamario nos homens
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio

mulheres

Astenia

Fadiga

Edema

Pirexial®
Exames complementares de diagnéstico
Elevagdo Aumento da Aumento da
dos niveis | fosfatase alcalina® | bilirrubina total
de Elevacgdo da creatina

prolactina | fosfoquinase!”
no plasma® | Elevacdo da gama
glutamiltransferase©
Elevacao do acido
Girico!”

10bservou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de Indice de
Massa Corporal (IMC). Apds um tratamento de curta duragdo (duracdo mediana de 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso > 7% do peso corporal basal (22,2%), > 15% foi frequente (4,2%) e

> 25% foi pouco frequente (0,8%). Foi muito frequente os doentes aumentarem > 7%, >15% e

> 25% do peso corporal basal com a exposicéo a longo-prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7%
e 12,3% respetivamente).

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

%0bservado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 6,2
mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) até valores elevados (> 6,2 mmol/l).

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

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

®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas néo 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
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concluir presentemente que a olanzapina produza menos discinésia tardia e/ou outros sindromes
extrapiramidais tardios.

"Foram notificados sintomas agudos, tais como sudag¢do, 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.

0Tal como avaliada através de valores medidos em estudos clinicos na Base de Dados Integrada da
olanzapina.

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

2Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pos-comercializagdo com frequéncia
calculada no limite maximo do intervalo de confianga de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)

A proporc¢ao de doentes que tiveram alteracdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu apos
aproximadamente 6 meses.

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a um
aumento do niumero de casos de morte e de acontecimentos adversos cerebrovasculares em comparagao
com placebo (ver seccdo 4.4). Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso da olanzapina
neste grupo de doentes, foram perturbagdes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados
pneumonia, aumento da temperatura corporal, letargia, eritema, alucinagdes visuais e incontinéncia
urinaria.

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

Num tnico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinagdo de valproato com
olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um fator potencial podera ter sido o nivel
elevado de valproato no plasma. A olanzapina administrada com litio ou valproato resultou num
aumento dos niveis (>10%) de tremores, secura de boca, aumento de apetite e aumento de peso. Foram
também frequentemente notificadas alteracdes 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 prevengao das recorréncias em doentes com perturbagao bipolar foi associado com
um aumento >7% do peso corporal de base em 39,9% dos doentes.

Populagdo pediatrica

A olanzapina ndo ¢ indicada para tratamento de criancas e adolescentes com menos de 18 anos. Embora
ndo 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.
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A tabela que se segue resume as rea¢Oes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as reagdes 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 populacdo adolescente comparando com
adultos com exposicdes semelhantes. A magnitude do ganho de peso e a proporcdo dos doentes
adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores com a
exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢do a curto prazo.

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

Doencas do metabolismo e da nutricao
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: seda¢do (incluindo hipersonia, letargia, sonoléncia).

Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

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

Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes: diminui¢do da bilirrubina total, elevagdo da GGT, elevagdo dos niveis de prolactina
no plasmat®

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

14 Observado em niveis basais normais em jejum (< 1,016 mmol/l) que aumentaram para elevados (>
1,467 6mmol/]) e altera¢des 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/I).

> 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 alteracdes 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.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

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 reducdo do nivel de consciéncia
desde a sedacgdo até ao coma.

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

Tratamento

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

Deve ser instituido um tratamento sintomatico ¢ monitorizacdo das fungdes vitais de acordo com a
situagdo clinica, com tratamento da hipotensao e do colapso circulatorio e suporte da funcao respiratoria.
Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com atividade
beta-agonista, dado que a estimulagio beta pode piorar a hipotensdo. E necessaria uma monitorizagio
cardiovascular para detetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e monitorizagao clinica
apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas, cédigo ATC
NOSA HO3.

Efeitos farmacodindmicos
A olanzapina ¢ um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacologico alargado através de varios tipos de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (Ki: < 100 nM) para
a serotonina 5-HTapc, 5-HTs, 5-HTs; dopamina D;, Dz, Ds, Da, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicosM1-Ms; a1 adrenérgicos e recetores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina, indicaram que o antagonismo aos recetores SHT, dopamina e colinérgicos, €
consistente com o perfil de ligagdo aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in vitro
para os recetores da serotonina 5HT> do que para os recetores da dopamina D, e maior para a atividade
nos modelos in vivo para 0s 5HT, do que para 0s D». Estudos eletrofisiologicos demonstraram que a
olanzapina reduziu seletivamente a ativagdo dos neurénios dopaminérgicos mesolimbicos (A10)
enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora. A olanzapina reduziu
o reflexo condicionado de um teste indicativo de atividade antipsicdtica, em doses abaixo das que
produzem catalépsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao contrario de outros
agentes antipsicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral Unica (10 mg) por Tomografia de Emissdo Positrao (PET) em voluntérios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupac¢do mais elevada dos recetores 5-HT,a do que dos
dopamina D,. Além disso, um estudo de imagem por tomografia computadorizada de emissao de fotdes
por feixe unico (SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam a
olanzapina tinham uma ocupagdo estriatal dos D, mais baixa do que alguns outros doentes que
respondiam aos antipsicéticos 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.
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Num estudo internacional multicéntrico, com dupla ocultagdo, comparativo, sobre a esquizofrenia,
perturbacdes esquizoafectivas e relacionadas, que incluiu 1481 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 prospetiva 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 episdédio misto de distirbio bipolar, a olanzapina demonstrou
eficacia superior ao placebo e valproato semisddico (divalproato) na redugdo dos sintomas maniacos
durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao haloperidol
em termos de propor¢do de doentes em remiss@o sintomatica de mania e depressao as 6 e as 12 semanas.
Num estudo de coterapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um minimo de 2
semanas, a adicdo de olanzapina 10 mg (coterap€utica 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 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 ponto de avaliagao primario
da recorréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem estatisticamente significativa sobre
o placebo em termos de prevengdo, quer das recorréncias para a mania quer para a depressao.

Num segundo estudo de 12 meses de prevencdo da recorréncia do episodio maniaco, doentes que
obtiveram remissao com a combinagdo de olanzapina e litio e foram randomizados para olanzapina ou
litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferior ao litio no ponto de avaliagdo primario
da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

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

Populacao pediatrica

Os dados de eficacia controlados em adolescentes (entre os 13 ¢ os 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 semanas) e da mania associada a
perturbagdo bipolar I (3 semanas), com a participagcdo 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
seccgoes 4.4 ¢ 4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. Nao existem dados controlados sobre
a manutencdo do efeito ou sobre a seguranga a longo prazo (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8). A informagado sobre
seguranga a longo prazo ¢ limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo controlados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

A olanzapina ¢ bem absorvida apds administragdo oral, atingindo picos de concentragdo no plasma
entre 5 a 8 horas. A absorc¢do nao ¢é afetada 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 al- glicoproteina acida.

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

Eliminacao
Apos 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 nao idosos, a semivida média de
eliminagdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuragdo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade > 65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo 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 depuragdo foi reduzida (18,9 versus 27,3 I/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 (depurag@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 aproximadamente 57% de
olanzapina marcada radioactivamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.

Insuficiéncia hepatica

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

Fumar
Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (masculinos ¢ femininos) a semivida de
eliminag¢do média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depuracéo foi reduzida (18,6 versus 27,7 I/h).

A depuragdo plasmatica da olanzapina ¢ inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
género ou do tabaco na depura¢do e semivida da olanzapina é pequena em comparagdo com a
variabilidade geral entre individuos.

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

Populagdo pediatrica

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 diferencas demograficas de adolescentes e adultos incluem-se um menor peso
corporal médio e menos adolescentes fumadores. Esses fatores contribuem possivelmente para a maior
exposi¢do observada nos adolescentes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose tinica)
Sinais de toxicidade oral observados em roedores foram aqueles caracteristicos de compostos
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neurolépticos potentes: hipoactividade, coma, tremores, convulsdes clonicas, salivagdo ¢ aumento de
peso em depressao. As doses letais médias foram de aproximadamente 210 mg/kg (ratinho) e 175 mg/kg
(rato). Os cdes toleraram doses Unicas orais até 100 mg/kg sem mortalidade. Os sinais clinicos incluiam
sedacgdo, ataxia, tremores, aumento da frequéncia cardiaca, respira¢ao forgada, miose e anorexia. Nos
macacos, doses orais unicas até 100 mg/kg deram origem a prostracdo e em doses mais altas a semi-
inconsciéncia.

Toxicidade - 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 depressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram, em doses
elevadas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagao da prolactina nos ratos incluiram
diminuicao do peso dos ovarios e titero e alteracdes morfologicas no epitélio vaginal e na glandula
mamaria.

Toxicidade hematologica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametros hematologicos,
incluindo redu¢des dos leucécitos em circulagio relacionados com a dose nos ratinhos, ¢ 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 (exposigdo total a olanzapina [area debaixo da curva] é 12 a 15 vezes
maior do que a do homem com uma dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verificaram efeitos
adversos nas células progenitoras e proliferativas da medula ossea.

Toxicidade Reprodutiva

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

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

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol E 421

Celulose microcristalina

Aspartamo E 951

Crospovidona

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 méses
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6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperaturas inferiores a 30°C

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Aluminio/blisters de aluminio em embalagens de 28 & 56 comprimidos por embalagem
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Reptiblica Checa

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/597/001

EU/1/09/597/006

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

Data da primeira autorizagdo: 10.12.2009

Data da ultima renovagao: 10.12.2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 10 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 10 mg olanzapina
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido orodispersivel contém 0,46 mg de aspartamo.

Lista total de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido orodispersivel

Comprimidos orodispersiveis amarelos, circulares, planos, borda em bisel, com‘OL’ gravado num
lado e ‘D’ gravado no outro lado.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Adultos
A olanzapina ¢ indicada para o tratamento da esquizofrenia.

A olanzapina ¢ eficaz na manuten¢do da melhoria clinica, durante a terapéutica de continuagio, nos
doentes que tenham evidenciado uma resposta inicial ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no tratamento do episddio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episédio maniaco tenha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina esta
indicada para a prevengéo das recorréncias nos doentes com perturbagdo bipolar (ver secgdo 5.1).

4.3 Posologia e modo de administragio

Adultos
Esquizofrenia: A dose inicial recomendada para a olanzapina é 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).

Prevengdo 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 prevencao 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, episdédio maniaco ou preven¢ao 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 ¢ aconselhado apds uma reavaliagdo 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 nado ¢ afectada pelos alimentos. Deve ser considerada uma reducéo
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.

Olazax Disperzi comprimidos orodispersiveis devem ser colocados na boca, onde serdo facilmente
engolidos. Alternativamente, pode ser dissolvido num copo cheio de agua ou outra bebida adequada
(sumo de laranja, sumo de maca, leite ou café) imediatamente antes de administragao.

Doentes idosos
Uma dose inicial mais baixa (5 mg/dia) nao ¢ 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 com disfun¢do renal e/ou hepdtica

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

Fumadores

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de ser alterados para ndo-fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induzir o metabolismo da olanzapina. E recomendada a
monitorizagdo clinica e, se necessario, pode ser considerado um aumento da dose de olanzapina (ver
seccao 4.5).

Quando esta presente mais do que um factor que possa resultar num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condigdo de ndo-fumador) devera considerar-se a diminuigdo da dose
inicial. O aumento da dose, quando indicado, deve ser moderado nestes doentes.

Nos casos onde forem necessarios incrementos de dose de 2,5 mg, devem ser usados comprimidos
Olazax Disperzi.

(Ver secgoes 4.5¢ 5.2.).

Populagao pediatrica

Nao se recomenda a administragdo 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 ¢ 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).

4.3 Contraindicacoes

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

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utiliza¢do

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

Deméncia associada a psicose e/ou alteragdes do comportamento

N3ao é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes
do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares cerebrais. Em
ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragdo) em doentes idosos (média de 78
anos de idade) com deméncia associada a psicose ¢/ou alteragdes do comportamento, verificou-se um
aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados com olanzapina em comparagdo com
doentes tratados com placebo (3,5% vs.1,5%, respetivamente). O aumento do nimero de mortes nao
estava associado com a dose de olanzapina (dose média diaria de 4,4 mg) nem com a duragdo do
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tratamento. Os fatores de risco que podem predispor esta populagdo de doentes a um aumento da taxa
de mortalidade incluem idade > 65 anos, disfagia, sedagdo, ma nutri¢do, desidratagdo e situa¢des clinicas
pulmonares (p.eX. pneumonia com ou sem aspira¢do), 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 fatores de risco.

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

Doenga de Parkinson

Nio 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 parkinsénica
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 tratamento dos sintomas psicoticos.
Nestes ensaios, era necessario que os doentes estivessem estabilizados inicialmente na dose efetiva mais
baixa da medicagdo anti-Parkinsonica (agonista da dopamina) e que permanecessem na mesma
medicagdo anti-Parkinsonica e dosagens durante todo o estudo. A dose inicial de olanzapina foi de 2,5
mg/dia e titulada até um maximo de 15 mg/dia, com base no critério do investigador.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN)

A SMN ¢ uma condig¢do associada a medicacao antipsicotica que pode ser fatal. Foram também referidos
casos raros, relatados como SMN associados a olanzapina. As manifestagdes clinicas da SMN sdo a
hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia de instabilidade autonomica (pulso
ou pressao arterial irregular, taquicardia, diaforese e disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem
incluir elevagdo da creatinina fosfoquinase, mioglobinuria (rabdomiolise) e faléncia renal aguda. Se um
doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SMN ou apresentar febre elevada sem justificagao
e sem manifestagdes clinicas adicionais, todos os medicamentos antipsicoticos, incluindo a olanzapina,
deverdo ser descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente, hiperglicémia e/ou desenvolvimento ou exacerbacdo de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, incluindo alguns casos fatais (ver sec¢do 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposi¢io. E
aconselhavel uma monitorizagdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para os
antipsicoticos utilizados, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comecado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
medicamento antipsicotico, incluindo Olazax Disperzi, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente,

p. eX. no inicio do tratamento, 4, 8 ¢ 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 secgdo 4.8). As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidémia e em doentes com fatores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer medicamento
antipsicotico, incluindo Olazax Disperzi, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo com
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as normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas apos ter
comegado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.

Atividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia durante
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 precaugoes
quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paraliticus e situagdes com ele
relacionadas.

Funcdo hepatica

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT e AST. Devem tomar-se precaucdes ¢
fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com
sinais e sintomas de disfun¢ao hepatica, em doentes com condigdes 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 lesdes
hepéticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve ser interrompido.

Neutropenia

Devem tomar-se precaucdes em doentes que, por qualquer razdo, tenham contagens baixas de leucocitos
e/ou neutrofilos, em doentes a tomar medicagdo que se sabe poder provocar neutropenia, em doentes
com historia de depressao/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes com depressao
da medula 6ssea causada por doenga concomitante, radio ou quimioterapia e em doentes com condigdes
de hipereosinofilia ou com doenca mieloproliferativa. Foi notificada neutropénia com frequéncia
quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver sec¢ao 4.8).

Interrupg¢éo do tratamento
Foram raramente notificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudagdo, insonia, tremor,
ansiedade, nauseas ou vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

Intervalo QT

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

Tromboembolismo

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 e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente fatores de risco para tromboembolismo venoso, deverao ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis fatores de risco de tromboembolismo
venoso (TEV) (p.ex. imobilizagdo dos doentes).

Atividade do SNC

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

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

Discinésia tardia

Em estudos comparativos com a dura¢do 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 exposicao 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 redugdo ou a
descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se temporariamente mesmo apos a
descontinuagdo do tratamento.

Hipotensao postural
A hipotensao postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com olanzapina em idosos.
Recomenda-se que a pressao arterial seja monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

Morte subita cardiaca

Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada morte stbita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospetivo, observacional, o risco de presumivel
morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi aproximadamente duas vezes o risco em
doentes que ndo utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o risco da olanzapina foi comparavel ao risco
de antipsicoticos atipicos incluidos numa analise conjunta.

Populacdo pediatrica
A olanzapina ndo esta indicada para tratamento de criancas e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre 0s 13 e os 17 anos mostraram diversas reagdes adversas, incluindo aumento

de peso, alteragdes dos parametros metabolicos ¢ aumento dos niveis de prolactina. (ver secgdes 4.8 ¢
5.1).

Fenilalanina
Olazax Disperzi comprimido orodispersivel contém aspartamo, o qual ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode
ser prejudicial em individuos com fenilcetonuria.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
S6 foram realizados estudos de interacdo com adultos.
Interagdes potenciais que afetam a olanzapina

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

Inducdo do CYP1A2

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
monitorizacdo 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 Craxda olanzapina apos 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%, respetivamente. Uma dose inicial mais baixa deve ser considerada em
doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibidores do CYP1A2 tal como
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ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYP1AZ2 deve considerar-se a diminui¢ao
da dose de olanzapina.

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

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da olanzapina com fluoxetina (inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial da olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos diretos e indiretos.

A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interagdo especial, tal como comprovado nos estudos in vivo, onde nao
se encontrou uma inibicdo do metabolismo das seguintes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou diazepam
(CYP3A4 e 2C19).

A olanzapina ndo mostrou interagdo quando coadministrada com litio ou biperideno.

A monitorizacdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma nao indicou que fosse necessario um
ajuste de dose apos a introdugdo concomitante da olanzapina.

Atividade Geral sobre 0 SNC
Aconselha-se precaugdo em doentes que consomem alcool ou que tomam medicamentos que possam
causar depressdo do SNC.

Nao se recomenda a administracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos antipankinsonicos
em doentes com doenca de Parkinson e deméncia (ver secgdo 4.4).

Intervalo QTc

Aconselha-se precaug¢do na administragdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo QTc (ver secgdo 4.4)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas para comunicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ 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 antipsicéticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de rea¢des adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados agitacdo,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagéo da alimentagao.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacdo
Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite materno.

A exposi¢do média por crianga (mg/kg) no estado 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.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (observados em > 1% dos doentes) associados com 0 uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, elevagdo dos niveis de
prolactina, colesterol, glucose e triglicéridos (ver seccao 4.4), glucosuria, aumento do apetite, vertigens,
acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccdo 4.4), discinésia, hipotensao ortostatica,
efeitos anticolinérgicos, elevagdes transitorias ¢ assintomaticas das aminotransferases hepaticas (ver
seccdo 4.4), erupcdo cutdnea, astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevagao
da gama glutamiltransferase, elevacao do acido urico, elevagdo da creatina fosfoquinase e edema.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas

A tabela de reagdes adversas e investigacdes laboratoriais que se segue € baseada em relatdrios
espontaneos ¢ em ensaios clinicos. Para cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdao apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias indicadas t€ém a seguinte definicdo: Muito
frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a < 1/100), raros
(> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecidos (ndo puderam ser estimados a partir
dos dados disponiveis).

Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Eosinofilia Trombocitopenia®®

Leucopenia®®

Neutropenia®

Doencas do sistema imunitario
| | Hipersensibilidade™™ |
Doencas do metabolismo e da nutricao
Aumento Elevagio dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia!?

de pesot! de colesterol®® exacerbacdo de
Elevagdo dos niveis | diabetes
de glucose* ocasionalmente
Elevagdo dos niveis | relacionada com
de triglicéridos®® cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite | fatais (ver sec¢do
4.4).1
Doencgas do sistema nervoso
Sonoléncia | Vertigens A maioria dos relatos
Acatisia® de convulsdes foram Sindrome maligna
Parkinsonismo® de historia prévia de dos Neurolépticos
Discinésia® convulsdes ou de (ver secgdo 4.4)12
fatores de risco para a
ocorréncia de Sintomas de
convulsdes™. descontinuagio’”

Distonia (incluindo
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Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

movimento
oculogico)!
Discinésia tardia®!
Amnésia®
Disartria

Gaguez!

Sindrome das pernas
inquietas™!

Cardiopatias

Bradicardia
Prolongamento do
intervalo QT (ver
secgdo 4.4)

Taquicardia
ventricular/fibrilagao
e morte subita (ver
sec¢do 4.4) 1

Vasculopatias

Hipotensao
ortostatical

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

Doencas res

iratorias,toracicas e do mediastino

Epistaxis®
Doencgas gastrointestinais
Efeitos Distensao Pancreatite!!
anticolinérgicos abdominal9
ligeiros e Hipersecrecao
transitorios salivarll
incluindo
obstipacao e
boca seca

Afe¢des hepatobiliares

Elevacao transitoria
e assintomatica das
aminotransferases

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

hepaticas (ALT, colestasticas ou
AST), mistas) 1*
especialmente no
inicio do tratamento
(ver secgdo 4.4)
Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Erupcao cutinea Reagdo de Erupcao a
fotosensibilidade farmaco com
Alopécia eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia® | | Rabdomidlise!!

Doencas renais e urinarias

| Incontinéncia urinaria,
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Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes

Retengdo urinaria
Hesitagdo urinaria'!
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais

Sindrome
neonatal de
privacdo de
farmacos
(ver  secgdo
4.6)
Doencas dos drgios genitais e da mama

Disfungdo eréctil Amenorreia Priapismo??

em Aumento mamario

homens Galactorrreia nas

]?11_nlnu1g€10 da | 1ulheres

libido em homens e

Ginecomastia/aumento
mamario nos homens
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio

mulheres

Astenia

Fadiga

Edema

Pirexia'?
Exames complementares de diagnéstico
Elevagdo Aumento da Aumento da
dos niveis | fosfatase alcalinal® | bilirrubina total
de Elevacdo da creatina

prolactina | fosfoquinase'”
no plasma® | Elevagdo da gama
glutamiltransferase©
Elevacao do acido
Girico!”

10bservou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de Indice de
Massa Corporal (IMC). Apds um tratamento de curta duragdo (duragdo mediana de 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso > 7% do peso corporal basal (22,2%), > 15% foi frequente (4,2%) e

> 25% foi pouco frequente (0,8%). Foi muito frequente os doentes aumentarem > 7%, >15% e

> 25% do peso corporal basal com a exposi¢do a longo-prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7%
e 12,3% respetivamente).

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

%0bservado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 6,2
mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) até valores elevados (> 6,2 mmol/l).

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

®Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69mmol/l) que aumentaram para elevados (>

2,26mmol/l). Foram muito frequentes alteragdoes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (> 1,69mmol/l - < 2,26mmol/1) até valores elevados (> 2,26mmol/1).
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®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas nao 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, insénia, tremor, ansiedade, niuseas 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.

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

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

2Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pos-comercializagdo com frequéncia
calculada no limite méximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)

A proporg¢ao de doentes que tiveram alteragdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu apds
aproximadamente 6 meses.

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a um
aumento do niamero de casos de morte ¢ de acontecimentos adversos cerebrovasculares em comparagao
com placebo (ver secgdo 4.4). Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso da olanzapina
neste grupo de doentes, foram perturbagdes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados
pneumonia, aumento da temperatura corporal, letargia, eritema, alucina¢les 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 ¢ com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucinagdes.

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

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

A tabela que se segue resume as reagdes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as rea¢des 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 popula¢dao adolescente comparando com
adultos com exposicdes semelhantes. A magnitude do ganho de peso ¢ a propor¢do dos doentes
adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores com a
exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢ao a curto prazo.

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

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes: Aumento de peso®, elevagio dos niveis dos triglicéridos'4, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol®®

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

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

Afecoes hepatobiliares
Muito frequentes: elevag¢des das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver secgdo 4.4 ).

Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes: diminui¢do da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevagdo dos niveis de prolactina
no plasmat®

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

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

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 alteragcdes 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.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas
Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia > 10%) incluem-se: taquicardia,
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agitacdo/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducdo do nivel de consciéncia
desde a sedacdo 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 cardiorrespiratoria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo baixas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina
oral.

Tratamento

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

Deve ser instituido um tratamento sintomatico ¢ monitoriza¢cdo das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da hipotensdo e do colapso circulatorio e suporte da fungéo respiratoria.
Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com atividade
beta-agonista, dado que a estimulagio beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma monitorizagio
cardiovascular para detetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e monitorizagdo clinica
apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterap€utico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas ¢ oxepinas, cédigo ATC
NO5A HO3.

Efeitos farmacodinamicos
A olanzapina é um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacologico alargado através de varios tipos de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (Ki: < 100 nM) para
a serotonina 5-HTapnc, 5-HTs, 5-HTe; dopamina Di, Dz, Ds, Ds, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicosM1-Ms; o1 adrenérgicos e recetores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina, indicaram que o antagonismo aos recetores SHT, dopamina e colinérgicos, é
consistente com o perfil de ligagdo aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in vitro
para os recetores da serotonina 5SHT> do que para os recetores da dopamina D, e maior para a atividade
nos modelos in vivo para os 5HT, do que para 0s D,. Estudos eletrofisiolégicos demonstraram que a
olanzapina reduziu seletivamente a ativagdo dos neur6nios dopaminérgicos mesolimbicos (A10)
enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora. A olanzapina reduziu
o reflexo condicionado de um teste indicativo de atividade antipsicotica, em doses abaixo das que
produzem catalépsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao contrario de outros
agentes antipsicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral tunica (10 mg) por Tomografia de Emissdo Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupac¢do mais elevada dos recetores 5-HT,a do que dos
dopamina D.. Além disso, um estudo de imagem por tomografia computadorizada de emissao de fotdes
por feixe Unico (SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam a
olanzapina tinham uma ocupagdo 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
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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 1481 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 prospetiva 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 episoddio maniaco ou episddio misto de distirbio bipolar, a olanzapina demonstrou
eficacia superior ao placebo e valproato semisddico (divalproato) na redugdo dos sintomas maniacos
durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao haloperidol
em termos de propor¢ao de doentes em remissao sintomatica de mania e depressao as 6 e as 12 semanas.
Num estudo de coterapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um minimo de 2
semanas, a adicao de olanzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou muma maior
reducdo 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 episdodio maniaco que obtiveram
remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a olanzapina
demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de avaliagdo primario
da recorréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem estatisticamente significativa sobre
o placebo em termos de prevencdo, quer das recorréncias para a mania quer para a depressao.

Num segundo estudo de 12 meses de prevencdo da recorréncia do episdédio maniaco, doentes que
obtiveram remissao com a combinagdo de olanzapina e litio e foram randomizados para olanzapina ou
litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferior ao litio N0 ponto de avaliagdo primario
da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

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

Populacio pediatrica

Os dados de eficacia controlados em adolescentes (entre os 13 e os 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 semanas) ¢ da mania associada a
perturbagdo bipolar I (3 semanas), com a participacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e aumentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento com
olanzapina, os adolescentes registaram um aumento de peso significativamente maior do que os adultos.
A magnitude das alteragdes no colesterol total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e prolactina (ver
seccoes 4.4 e 4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. Nao existem dados controlados sobre
a manutencao do efeito ou sobre a seguranga a longo prazo (ver secgoes 4.4 e 4.8). A informagao sobre
seguranga a longo prazo ¢ limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo controlados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

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

Distribuicao
A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no intervalo de concentracdo de 7 até
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cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a a1- glicoproteina acida.

Biotransformacao

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

Eliminacao
Apos 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 nao idosos, a semivida média de
eliminacdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuracdo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade > 65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo 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 depuragdo foi reduzida (18,9 versus 27,3 I/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 (depurago da creatinina < 10 ml/min) versus individuos saudaveis,
nao houve diferenca significativa na semivida de eliminagcdo média (37,7 versus 32,4 h) ou depuracao
(21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aproximadamente 57% de
olanzapina marcada radioactivamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.

Insuficiéncia hepética

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

Fumar
Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (masculinos e femininos) a semivida de
eliminag¢do média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depuragéo foi reduzida (18,6 versus 27,7 I/h).

A depuragdo plasmatica da olanzapina € inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
género ou do tabaco na depura¢do e semivida da olanzapina € pequena em comparagdo com a
variabilidade geral entre individuos.

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

Populagdo pediatrica

Adolescentes (entre os 13 ¢ 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 fatores contribuem possivelmente para a maior
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exposicdo observada nos adolescentes.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose tinica)

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

Toxicidade - dose repetida

Em estudos, até 3 meses de duracao 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 depressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram, em doses
elevadas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagdo da prolactina nos ratos incluiram
diminui¢do do peso dos ovarios e Utero e alteragdes morfolodgicas no epitélio vaginal e na glandula
mamaria.

Toxicidade hematologica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametros hematologicos,
incluindo redu¢des dos leucdcitos em circulagio relacionados com a dose nos ratinhos, ¢ 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 (exposigdo total a olanzapina [area debaixo da curva] é 12 a 15 vezes
maior do que a do homem com uma dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verificaram efeitos
adversos nas células progenitoras e proliferativas da medula ossea.

Toxicidade Reprodutiva

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

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

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol E 421

Celulose microcristalina

Aspartamo E 951

Crospovidona

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
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Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 méses

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar a temperaturas inferiores a 30°C

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Aluminio/blisters de aluminio em embalagens de 28 & 56 comprimidos por embalagem

Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Republica Checa

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/597/003

EU/1/09/597/008

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

Data da primeira autorizagdo: 10.12.2009
Data da tltima renovagao: 10.12.2014

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

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 15 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 15 mg olanzapina
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido orodispersivel contém 0,69 mg de aspartamo

Lista total de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido orodispersivel

Comprimidos orodispersiveis amarelos, circulares, planos, borda em bisel, com ‘OL’ gravado num
lado e ‘E’ gravado no outro lado.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Adultos
A olanzapina ¢ indicada para o tratamento da esquizofrenia.

A olanzapina ¢ eficaz na manuten¢do da melhoria clinica, durante a terapéutica de continuagio, nos
doentes que tenham evidenciado uma resposta inicial ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no tratamento do episddio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episédio maniaco tenha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina esta
indicada para a prevengéo das recorréncias nos doentes com perturbagdo bipolar (ver secgdo 5.1).

4.4 Posologia e modo de administragio

Adultos
Esquizofrenia: A dose inicial recomendada para a olanzapina é 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).

Prevengdo 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 prevencao 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 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 ¢ aconselhado apds uma reavaliagdo 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 reducdo
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.

Olazax Disperzi comprimidos orodispersiveis devem ser colocados na boca, onde serdo facilmente
engolidos. Alternativamente, pode ser dissolvido num copo cheio de dgua ou outra bebida adequada
(sumo de laranja, sumo de maca, leite ou café) imediatamente antes de administragao.

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 com disfun¢do renal e/ou hepdtica

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

Fumadores

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de ser alterados para ndo-fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induzir o metabolismo da olanzapina. E recomendada a
monitorizagdo clinica e, se necessario, pode ser considerado um aumento da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.5).

Quando esta presente mais do que um factor que possa resultar num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condigdo de ndo-fumador) devera considerar-se a diminuigdo da dose
inicial. O aumento da dose, quando indicado, deve ser moderado nestes doentes.

Nos casos onde forem necessarios incrementos de dose de 2,5 mg, devem ser usados comprimidos
Olazax Disperzi.

(Ver secgoes 4.5¢ 5.2.).

Populagao pediatrica

Nio se recomenda a administragdo 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 ¢ das alteragdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo com
adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver sec¢des 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

4.3 Contraindicacoes

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

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Durante o tratamento antipsicotico, a melhoria da situag@o 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 alteragdes do comportamento

N3ao é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes
do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares cerebrais. Em
ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragdo) em doentes idosos (média de 78
anos de idade) com deméncia associada a psicose ¢/ou alteragdes do comportamento, verificou-se um
aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados com olanzapina em comparagdo com
doentes tratados com placebo (3,5% vs.1,5%, respetivamente). O aumento do nimero de mortes nao
estava associado com a dose de olanzapina (dose média diaria de 4,4 mg) nem com a duragdo do

35



tratamento. Os fatores de risco que podem predispor esta populagdo de doentes a um aumento da taxa
de mortalidade incluem idade > 65 anos, disfagia, sedagdo, ma nutri¢do, desidratagdo e situa¢des clinicas
pulmonares (p.eX. pneumonia com ou sem aspira¢do), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No
entanto, o nimero de casos de morte foi maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes
tratados com placebo, independentemente destes fatores de risco.

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

Doenga 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 parkinsénica
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 tratamento dos sintomas psicéticos.
Nestes ensaios, era necessario que os doentes estivessem estabilizados inicialmente na dose efetiva mais
baixa da medicagdo anti-Parkinsonica (agonista da dopamina) e que permanecessem na mesma
medicacdo anti-Parkinsonica e dosagens durante todo 0 estudo. A dose inicial de olanzapina foi de 2,5
mg/dia e titulada até um maximo de 15 mg/dia, com base no critério do investigador.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN)

A SMN ¢ uma condigdo associada a medicacdo antipsicotica que pode ser fatal. Foram também referidos
casos raros, relatados como SMN associados a olanzapina. As manifestagdes clinicas da SMN sdo a
hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia de instabilidade autonémica (pulso
ou pressao arterial irregular, taquicardia, diaforese e disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem
incluir elevacdo da creatinina fosfoquinase, mioglobintria (rabdomiélise) e faléncia renal aguda. Se um
doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SMN ou apresentar febre elevada sem justificagdo
e sem manifestagdes clinicas adicionais, todos os medicamentos antipsicoticos, incluindo a olanzapina,
deverdo ser descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente, hiperglicémia e/ou desenvolvimento ou exacerbacgio de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, incluindo alguns casos fatais (ver sec¢do 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposigo. E
aconselhavel uma monitorizagdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para 0s
antipsicoticos utilizados, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comegado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
medicamento antipsicotico, incluindo Olazax Disperzi, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, politria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente,

p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com olanzapina e
trimestralmente depois disso.

Alteracdes lipidicas

Em ensaios clinicos controlados com placebo, observaram-se 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 fatores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer medicamento
antipsicotico, incluindo Olazax Disperzi, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo com
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as normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas apos ter
comegado o tratamento com olanzapina e depois disso de 5 em 5 anos.

Atividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia durante
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 situagdes com ele
relacionadas.

Funcdo hepatica

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT e AST. Devem tomar-se precaucdes
fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com
sinais e sintomas de disfungdo 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 precaucdes em doentes que, por qualquer razdo, tenham contagens baixas de leucocitos
e/ou neutrofilos, em doentes a tomar medicacao que se sabe poder provocar neutropenia, em doentes
com historia de depressdo/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes com depressao
da medula 6ssea causada por doenga concomitante, radio ou quimioterapia e em doentes com condigdes
de hipereosinofilia ou com doenca mieloproliferativa. Foi notificada neutropénia com frequéncia
quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver sec¢ao 4.8).

Interrupg¢éo do tratamento
Foram raramente notificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudacao, insonia, tremor,
ansiedade, nauseas ou vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

Intervalo QT

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

Tromboembolismo

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 relacdo de causalidade entre a
ocorréncia de tromboembolismo venoso e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente fatores de risco para tromboembolismo venoso, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis fatores de risco de tromboembolismo
venoso (TEV) (p.ex. imobilizagdo dos doentes).

Atividade do SNC

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

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

Discinésia tardia

Em estudos comparativos com a dura¢do 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 exposicao 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 redug@o ou a
descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-se temporariamente mesmo apos a
descontinuagdo do tratamento.

Hipotensao postural
A hipotensdo postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com olanzapina em idosos.
Recomenda-se que a pressao arterial seja monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

Morte subita cardiaca

Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada morte stbita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospetivo, observacional, o risco de presumivel
morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi aproximadamente duas vezes o risco em
doentes que ndo utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o risco da olanzapina foi comparavel ao risco
de antipsicoticos atipicos incluidos numa analise conjunta.

Populacdo pediatrica

A olanzapina ndo esta indicada para tratamento de criancas e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e 0s 17 anos mostraram diversas reagdes adversas, incluindo aumento
de peso, alteragdes dos parametros metabolicos ¢ aumento dos niveis de prolactina. (ver secgdes 4.8 ¢
5.1).

Fenilalanina
Olazax Disperzi comprimido orodispersivel contém aspartamo, o qual ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode
ser prejudicial em individuos com fenilcetonuria.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
S6 foram realizados estudos de interacdo com adultos.
Interagdes potenciais que afetam a olanzapina

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

Inducdo do CYP1A2

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
monitorizacdo 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 Craxda olanzapina apos administrag@o da fluvoxamina
foi de 54% em mulheres ndo-fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio da AUC da
olanzapina foi de 52% e 108%, respetivamente. Uma dose inicial mais baixa deve ser considerada em
doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibidores do CYP1A2 tal como
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ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYP1AZ2 deve considerar-se a diminui¢ao
da dose de olanzapina.

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

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da olanzapina com fluoxetina (inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial da olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos diretos e indiretos.

A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interagdo especial, tal como comprovado nos estudos in vivo, onde nao
se encontrou uma inibicdo do metabolismo das seguintes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou diazepam
(CYP3A4 e 2C19).

A olanzapina ndo mostrou interagdo quando coadministrada com litio ou biperideno.

A monitorizacdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma nao indicou que fosse necessario um
ajuste de dose apos a introducdo concomitante da olanzapina.

Atividade Geral sobre 0 SNC
Aconselha-se precaugdo em doentes que consomem alcool ou que tomam medicamentos que possam
causar depressdo do SNC.

Nao se recomenda a administracdo concomitante de olanzapina e de medicamentos antipankinsonicos
em doentes com doenca de Parkinson e deméncia (ver secgdo 4.4).

Intervalo QTc

Aconselha-se precaug¢do na administragdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo QTc (ver secgdo 4.4)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas para comunicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ 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 antipsicoéticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de rea¢des adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados agitagdo,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagdo da alimentacéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacao
Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite materno.

A exposi¢do média por crianga (mg/kg) no estado 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.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (observados em > 1% dos doentes) associados com 0 uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, elevagdo dos niveis de
prolactina, colesterol, glucose e triglicéridos (ver sec¢do 4.4), glucosuria, aumento do apetite, vertigens,
acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccdo 4.4), discinésia, hipotensao ortostatica,
efeitos anticolinérgicos, elevagdes transitorias ¢ assintomaticas das aminotransferases hepaticas (ver
seccdo 4.4), erupcao cutdnea, astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevacdo
da gama glutamiltransferase, elevacao do acido urico, elevagdo da creatina fosfoquinase e edema.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas

A tabela de reagdes adversas e investigacdes laboratoriais que se segue ¢ baseada em relatorios
espontaneos ¢ em ensaios clinicos. Para cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdao apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias indicadas tém a seguinte definigdo: Muito
frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a < 1/100), raros
(> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecidos (ndo puderam ser estimados a partir
dos dados disponiveis).

Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Eosinofilia Trombocitopenia®®

Leucopenia®®

Neutropenia®

Doencas do sistema imunitario
| | Hipersensibilidade™™ |
Doencas do metabolismo e da nutricao
Aumento Elevagio dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia!?

de pesot! de colesterol®® exacerbacdo de
Elevagdo dos niveis | diabetes
de glucose* ocasionalmente
Elevagdo dos niveis | relacionada com
de triglicéridos®® cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite | fatais (ver sec¢do
4.4).1
Doencgas do sistema nervoso
Sonoléncia | Vertigens A maioria dos relatos
Acatisia® de convulsdes foram Sindrome maligna
Parkinsonismo® de historia prévia de dos Neurolépticos
Discinésia® convulsdes ou de (ver secgdo 4.4)12
fatores de risco para a
ocorréncia de Sintomas de
convulsdes™. descontinuagio’”

Distonia (incluindo
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Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

movimento
oculogico)!
Discinésia tardia®!
Amnésia®
Disartria

Gaguez!

Sindrome das pernas
inquietas™!

Cardiopatias

Bradicardia
Prolongamento do
intervalo QT (ver
secgdo 4.4)

Taquicardia
ventricular/fibrilagao
e morte subita (ver
sec¢do 4.4) 1

Vasculopatias

Hipotensao
ortostatical

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

Doencas res

iratorias,toracicas e do mediastino

Epistaxis®
Doencgas gastrointestinais
Efeitos Distensao Pancreatite!!
anticolinérgicos abdominal9
ligeiros e Hipersecrecao
transitorios salivarll
incluindo
obstipacao e
boca seca

Afecoes hepatobiliares

Elevacao transitoria
e assintomatica das
aminotransferases

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

hepaticas (ALT, colestasticas ou
AST), mistas) 1*
especialmente no
inicio do tratamento
(ver secgdo 4.4)
Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Erupcao cutinea Reagdo de Erupcao a
fotosensibilidade farmaco com
Alopécia eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia® | | Rabdomidlise!!

Doencas renais e urinarias

| Incontinéncia urinaria,
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Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes

Retengdo urinaria
Hesitagdo urinaria'!
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais

Sindrome
neonatal de
privacdo de
farmacos
(ver  secgdo
4.6)
Doencas dos drgios genitais e da mama

Disfungdo eréctil Amenorreia Priapismo??

em Aumento mamario

homens Galactorrreia nas

]?11_nlnu1g€10 da | 1ulheres

libido em homens e

Ginecomastia/aumento
mamario nos homens
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio

mulheres

Astenia

Fadiga

Edema

Pirexia'?
Exames complementares de diagnéstico
Elevagdo Aumento da Aumento da
dos niveis | fosfatase alcalinal® | bilirrubina total
de Elevacdo da creatina

prolactina | fosfoquinase'”
no plasma® | Elevagdo da gama
glutamiltransferase©
Elevacao do acido
Girico!”

10bservou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de Indice de
Massa Corporal (IMC). Apds um tratamento de curta duragdo (duragdo mediana de 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso > 7% do peso corporal basal (22,2%), > 15% foi frequente (4,2%) e

> 25% foi pouco frequente (0,8%). Foi muito frequente os doentes aumentarem > 7%, >15% e

> 25% do peso corporal basal com a exposi¢do a longo-prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7%
e 12,3% respetivamente).

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

%0bservado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 6,2
mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) até valores elevados (> 6,2 mmol/l).

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

®Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69mmol/l) que aumentaram para elevados (>

2,26mmol/l). Foram muito frequentes alteragdoes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (> 1,69mmol/l - < 2,26mmol/1) até valores elevados (> 2,26mmol/1).
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®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas nao 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, insénia, tremor, ansiedade, niuseas 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.

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

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

2Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pos-comercializagdo com frequéncia
calculada no limite méximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)

A proporg¢ao de doentes que tiveram alteragdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu apds
aproximadamente 6 meses.

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a um
aumento do niamero de casos de morte ¢ de acontecimentos adversos cerebrovasculares em comparagao
com placebo (ver secgdo 4.4). Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso da olanzapina
neste grupo de doentes, foram perturbagdes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados
pneumonia, aumento da temperatura corporal, letargia, eritema, alucina¢les 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 ¢ com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucinagdes.

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

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

A tabela que se segue resume as reagdes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as rea¢des 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 popula¢dao adolescente comparando com
adultos com exposicdes semelhantes. A magnitude do ganho de peso ¢ a propor¢do dos doentes
adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores com a
exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢ao a curto prazo.

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

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes: Aumento de peso®, elevagio dos niveis dos triglicéridos'4, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol®®

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

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

Afecoes hepatobiliares
Muito frequentes: elevag¢des das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver secgdo 4.4 ).

Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes: diminui¢do da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevagdo dos niveis de prolactina
no plasmat®

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

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

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 alteragcdes 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.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas
Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia > 10%) incluem-se: taquicardia,
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agitacdo/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducdo do nivel de consciéncia
desde a sedacdo 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 cardiorrespiratoria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo baixas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina
oral.

Tratamento

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

Deve ser instituido um tratamento sintomatico ¢ monitoriza¢cdo das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da hipotensdo e do colapso circulatorio e suporte da fungéo respiratoria.
Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com atividade
beta-agonista, dado que a estimulagio beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma monitorizagio
cardiovascular para detetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e monitorizagdo clinica
apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterap€utico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas ¢ oxepinas, cédigo ATC
NO5A HO3.

Efeitos farmacodinamicos
A olanzapina é um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacologico alargado através de varios tipos de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (Ki: < 100 nM) para
a serotonina 5-HTapnc, 5-HTs, 5-HTe; dopamina Di, Dz, Ds, Ds, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicosM1-Ms; o1 adrenérgicos e recetores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina, indicaram que o antagonismo aos recetores SHT, dopamina e colinérgicos, é
consistente com o perfil de ligagdo aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in vitro
para os recetores da serotonina 5SHT> do que para os recetores da dopamina D, e maior para a atividade
nos modelos in vivo para os 5HT, do que para 0s D,. Estudos eletrofisiolégicos demonstraram que a
olanzapina reduziu seletivamente a ativagdo dos neur6nios dopaminérgicos mesolimbicos (A10)
enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora. A olanzapina reduziu
o reflexo condicionado de um teste indicativo de atividade antipsicotica, em doses abaixo das que
produzem catalépsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao contrario de outros
agentes antipsicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral tunica (10 mg) por Tomografia de Emissdo Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupac¢do mais elevada dos recetores 5-HT,a do que dos
dopamina D.. Além disso, um estudo de imagem por tomografia computadorizada de emissao de fotdes
por feixe Unico (SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam a
olanzapina tinham uma ocupagdo 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
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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 1481 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 prospetiva 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 episoddio maniaco ou episddio misto de distirbio bipolar, a olanzapina demonstrou
eficacia superior ao placebo e valproato semisddico (divalproato) na redugdo dos sintomas maniacos
durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao haloperidol
em termos de propor¢ao de doentes em remissao sintomatica de mania e depressao as 6 e as 12 semanas.
Num estudo de coterapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um minimo de 2
semanas, a adicao de olanzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou muma maior
reducdo 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 episdodio maniaco que obtiveram
remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a olanzapina
demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de avaliagdo primario
da recorréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem estatisticamente significativa sobre
o placebo em termos de prevencdo, quer das recorréncias para a mania quer para a depressao.

Num segundo estudo de 12 meses de prevencdo da recorréncia do episdédio maniaco, doentes que
obtiveram remissao com a combinagdo de olanzapina e litio e foram randomizados para olanzapina ou
litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferior ao litio N0 ponto de avaliagdo primario
da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

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

Populacio pediatrica

Os dados de eficacia controlados em adolescentes (entre os 13 e os 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 semanas) ¢ da mania associada a
perturbagdo bipolar I (3 semanas), com a participacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e aumentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento com
olanzapina, os adolescentes registaram um aumento de peso significativamente maior do que os adultos.
A magnitude das alteragdes no colesterol total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e prolactina (ver
seccoes 4.4 e 4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. Nao existem dados controlados sobre
a manutencao do efeito ou sobre a seguranga a longo prazo (ver secgoes 4.4 e 4.8). A informagao sobre
seguranga a longo prazo ¢ limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo controlados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

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

Distribuicao
A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no intervalo de concentracdo de 7 até
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cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a a1- glicoproteina acida.

Biotransformacao

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

Eliminacao
Apos 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 nao idosos, a semivida média de
eliminacdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuracdo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade > 65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo 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 depuragdo foi reduzida (18,9 versus 27,3 I/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 (depurago da creatinina < 10 ml/min) versus individuos saudaveis,
nao houve diferenca significativa na semivida de eliminagcdo média (37,7 versus 32,4 h) ou depuracao
(21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aproximadamente 57% de
olanzapina marcada radioactivamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.

Insuficiéncia hepética

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

Fumar
Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (masculinos e femininos) a semivida de
eliminag¢do média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depuragéo foi reduzida (18,6 versus 27,7 I/h).

A depuragdo plasmatica da olanzapina € inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
género ou do tabaco na depura¢do e semivida da olanzapina € pequena em comparagdo com a
variabilidade geral entre individuos.

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

Populagdo pediatrica

Adolescentes (entre os 13 ¢ 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 fatores contribuem possivelmente para a maior
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exposicdo observada nos adolescentes.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose tinica)

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

Toxicidade - dose repetida

Em estudos, até 3 meses de duracao 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 depressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram, em doses
elevadas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagdo da prolactina nos ratos incluiram
diminui¢do do peso dos ovarios e Utero e alteragdes morfolodgicas no epitélio vaginal e na glandula
mamaria.

Toxicidade hematologica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametros hematologicos,
incluindo redu¢des dos leucdcitos em circulagio relacionados com a dose nos ratinhos, ¢ 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 (exposigdo total a olanzapina [area debaixo da curva] é 12 a 15 vezes
maior do que a do homem com uma dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verificaram efeitos
adversos nas células progenitoras e proliferativas da medula ossea.

Toxicidade Reprodutiva

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

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

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol E 421

Celulose microcristalina

Aspartamo E 951

Crospovidona

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
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Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 méses

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar a temperaturas inferiores a 30°C

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Aluminio/blisters de aluminio em embalagens de 28 & 56 comprimidos por embalagem

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Reptiblica Checa

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/597/004
EU/1/09/597/009

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

Data da primeira autorizagdo:10.12.2009
Data da tltima renovagdo: 10.12.2014

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

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

Olazax Disperzi 20 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 20 mg olanzapina
Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido orodispersivel contém 0,92 mg de aspartamo.

Lista total de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido orodispersivel

Comprimidos orodispersiveis amarelos, circulares, planos, borda em bisel, com ‘OL’ gravado num
lado e ‘E’ gravado no outro lado.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Adultos
A olanzapina ¢ indicada para o tratamento da esquizofrenia.

A olanzapina ¢ eficaz na manuten¢do da melhoria clinica, durante a terapéutica de continuagio, nos
doentes que tenham evidenciado uma resposta inicial ao tratamento.

A olanzapina ¢ indicada no tratamento do episddio maniaco moderado a grave.

Nos doentes cujo episédio maniaco tenha respondido ao tratamento com olanzapina, a olanzapina esta
indicada para a prevengéo das recorréncias nos doentes com perturbagdo bipolar (ver secgdo 5.1).

45 Posologia e modo de administragio

Adultos
Esquizofrenia: A dose inicial recomendada para a olanzapina é 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).

Prevengdo 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 prevencao 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, episdédio maniaco ou preven¢do 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 so6 ¢ aconselhado ap6s uma reavaliagdo 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 reducdo
gradual da dose quando se descontinuar a olanzapina.

Olazax Disperzi comprimidos orodispersiveis devem ser colocados na boca, onde serdo facilmente
engolidos. Alternativamente, pode ser dissolvido num copo cheio de dgua ou outra bebida adequada
(sumo de laranja, sumo de maca, leite ou café) imediatamente antes de administragao.

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 com disfun¢do renal e/ou hepdtica

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

Fumadores

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de ser alterados para ndo-fumadores
relativamente a fumadores. Fumar pode induzir o metabolismo da olanzapina. E recomendada a
monitorizagdo clinica e, se necessario, pode ser considerado um aumento da dose de olanzapina (ver
seccdo 4.5).

Quando esta presente mais do que um factor que possa resultar num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, condigdo de ndo-fumador) devera considerar-se a diminuigdo da dose
inicial. O aumento da dose, quando indicado, deve ser moderado nestes doentes.

Nos casos onde forem necessarios incrementos de dose de 2,5 mg, devem ser usados comprimidos
Olazax Disperzi.

(Ver secgoes 4.5¢ 5.2.).

Populagao pediatrica

Nio se recomenda a administragdo 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 ¢ das alteragdes dos lipidos e da prolactina em estudos de curto prazo com
adolescentes relativamente a estudos com doentes adultos (ver sec¢des 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

4.3 Contraindicacoes

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

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢do

Durante o tratamento antipsicotico, a melhoria da situag@o 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 alteragdes do comportamento

N3ao é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes
do comportamento, devido ao aumento da mortalidade e do risco de acidentes vasculares cerebrais. Em
ensaios clinicos controlados com placebo (6 - 12 semanas de duragdo) em doentes idosos (média de 78
anos de idade) com deméncia associada a psicose ¢/ou alteragdes do comportamento, verificou-se um
aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados com olanzapina em comparagdo com
doentes tratados com placebo (3,5% vs.1,5%, respetivamente). O aumento do nimero de mortes nao
estava associado com a dose de olanzapina (dose média diaria de 4,4 mg) nem com a duragdo do
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tratamento. Os fatores de risco que podem predispor esta populagdo de doentes a um aumento da taxa
de mortalidade incluem idade > 65 anos, disfagia, sedagdo, ma nutri¢do, desidratagdo e situa¢des clinicas
pulmonares (p.eX. pneumonia com ou sem aspira¢do), ou uso concomitante de benzodiazepinas. No
entanto, o nimero de casos de morte foi maior nos doentes tratados com olanzapina do que nos doentes
tratados com placebo, independentemente destes fatores de risco.

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

Doenga 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 parkinsénica
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 tratamento dos sintomas psicéticos.
Nestes ensaios, era necessario que os doentes estivessem estabilizados inicialmente na dose efetiva mais
baixa da medicagdo anti-Parkinsonica (agonista da dopamina) e que permanecessem na mesma
medicacdo anti-Parkinsonica e dosagens durante todo 0 estudo. A dose inicial de olanzapina foi de 2,5
mg/dia e titulada até um maximo de 15 mg/dia, com base no critério do investigador.

Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN)

A SMN ¢ uma condigdo associada a medicacdo antipsicotica que pode ser fatal. Foram também referidos
casos raros, relatados como SMN associados a olanzapina. As manifestagdes clinicas da SMN sdo a
hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia de instabilidade autonémica (pulso
ou pressao arterial irregular, taquicardia, diaforese e disritmia cardiaca). Outros sinais adicionais podem
incluir elevagdo da creatinina fosfoquinase, mioglobintria (rabdomidlise) e faléncia renal aguda. Se um
doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SMN ou apresentar febre elevada sem justificagao
e sem manifestagdes clinicas adicionais, todos os medicamentos antipsicoticos, incluindo a olanzapina,
deverdo ser descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada pouco frequentemente, hiperglicémia e/ou desenvolvimento ou exacerbacdo de diabetes
associada a cetoacidose ou coma, incluindo alguns casos fatais (ver sec¢do 4.8). Nalguns casos foi
notificado previamente um aumento do peso corporal o qual pode ser um fator de predisposi¢io. E
aconselhavel uma monitorizagdo clinica apropriada, de acordo com as normas orientadoras para os
antipsicoticos utilizados, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter
comecado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes tratados com qualquer
medicamento antipsicotico, incluindo Olazax Disperzi, devem ser vigiados para detetar sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, polituria, polifagia e fraqueza) e igualmente se devem
controlar de maneira regular os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco de sofrer de
diabetes mellitus para detetar um agravamento do controlo de glucose. O peso deve ser vigiado
regularmente,

p. ex. no inicio do tratamento, 4, 8 e 12 semanas ap0s ter comegado o tratamento com olanzapina e
trimestralmente depois disso.

Alteracdes lipidicas

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

Atividade anticolinérgica

Embora a olanzapina tenha demonstrado uma atividade anticolinérgica in vitro, a experiéncia durante
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 precaucdes
quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paraliticus e situagdes com ele
relacionadas.

Funcdo hepatica

Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevagdes
assintomaticas transitorias das aminotransferases hepaticas, ALT e AST. Devem tomar-se precaucdes ¢
fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com
sinais e sintomas de disfun¢do hepatica, em doentes com condigdes 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 lesGes
hepéticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve ser interrompido.

Neutropenia

Devem tomar-se precaucdes em doentes que, por qualquer razdo, tenham contagens baixas de leucocitos
e/ou neutrofilos, em doentes a tomar medicacdo que se sabe poder provocar neutropenia, em doentes
com historia de depressao/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes com depressao
da medula 6ssea causada por doenga concomitante, radio ou quimioterapia e em doentes com condigdes
de hipereosinofilia ou com doenca mieloproliferativa. Foi notificada neutropénia com frequéncia
quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver sec¢ao 4.8).

Interrupg¢éo do tratamento
Foram raramente notificados (> 0,01% e < 0,1%) sintomas agudos, tais como sudacao, insonia, tremor,
ansiedade, nauseas ou vomitos quando se interrompeu abruptamente a olanzapina.

Intervalo QT

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

Tromboembolismo

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 e o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que os doentes
esquizofrénicos apresentam frequentemente fatores de risco para tromboembolismo venoso, deverdo ser
tomadas medidas para identificar e prevenir todos os possiveis fatores de risco de tromboembolismo
venoso (TEV) (p.ex. imobilizagdo dos doentes).

Atividade do SNC

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

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

Discinésia tardia

Em estudos comparativos com a dura¢do 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 redug@o ou a
descontinuacdo da dose. Estes sintomas podem surgir ou agravar-Se temporariamente mesmo apos a
descontinuagdo do tratamento.

Hipotensao postural
A hipotensao postural ndo foi observada com frequéncia nos ensaios clinicos com olanzapina em idosos.
Recomenda-se que a pressao arterial seja monitorizada em doentes com mais de 65 anos de idade.

Morte subita cardiaca

Em relatos de pos-comercializagdo com olanzapina, foi notificada morte stbita cardiaca em doentes
tratados com olanzapina. Num estudo de coorte, prospetivo, observacional, o risco de presumivel
morte subita cardiaca em doentes tratados com olanzapina foi aproximadamente duas vezes o risco em
doentes que ndo utilizavam antipsicoticos. Neste estudo, o risco da olanzapina foi comparavel ao risco
de antipsicoticos atipicos incluidos numa analise conjunta.

Populagio pediatrica
A olanzapina ndo esta indicada para tratamento de criancas e adolescentes. Estudos com doentes com
idades compreendidas entre os 13 e os 17 anos mostraram diversas reagdes adversas, incluindo aumento

de peso, alteragdes dos parametros metabolicos € aumento dos niveis de prolactina. (ver secgdes 4.8 ¢
5.1).

Fenilalanina
Olazax Disperzi comprimido orodispersivel contém aspartamo, o qual ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode
ser prejudicial em individuos com fenilcetonuria.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
S6 foram realizados estudos de interacdo com adultos.
Interagdes potenciais que afetam a olanzapina

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

Inducdo do CYP1A2

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
monitorizacdo 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 Craxda olanzapina apos administrag@o da fluvoxamina
foi de 54% em mulheres ndo-fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio da AUC da
olanzapina foi de 52% e 108%, respetivamente. Uma dose inicial mais baixa deve ser considerada em
doentes que estejam a tomar fluvoxamina ou quaisquer outros inibidores do CYP1A2 tal como
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ciprofloxacina. Ao iniciar-se o tratamento com um inibidor do CYP1AZ2 deve considerar-se a diminui¢ao
da dose de olanzapina.

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

Nao se verificou um efeito significativo na farmacocinética da olanzapina com fluoxetina (inibidor do
CYP2D6), doses tnicas de antiacidos (aluminio, magnésio) ou cimetidina.

Potencial da olanzapina interferir com outros medicamentos
A olanzapina pode antagonizar os efeitos dos agonistas dopaminérgicos diretos e indiretos.

A olanzapina ndo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interagdo especial, tal como comprovado nos estudos in vivo, onde nao
se encontrou uma inibicdo do metabolismo das seguintes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou diazepam
(CYP3A4 e 2C19).

A olanzapina ndo mostrou interagdo quando coadministrada com litio ou biperideno.

A monitorizacdo terapéutica dos niveis de valproato no plasma nao indicou que fosse necessario um
ajuste de dose apos a introducdo concomitante da olanzapina.

Atividade Geral sobre 0 SNC
Aconselha-se precaugdo em doentes que consomem alcool ou que tomam medicamentos que possam
causar depressdo do SNC.

Nao se recomenda a administragdo concomitante de olanzapina e de medicamentos antipankinsonicos
em doentes com doenca de Parkinson e deméncia (ver secgdo 4.4).

Intervalo QTc

Aconselha-se precaug¢do na administragdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo QTc (ver secgo 4.4)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. As doentes devem ser
alertadas para comunicarem ao seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem vir a engravidar,
durante o tratamento com olanzapina. No entanto, dado que a experiéncia no Homem ¢ 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 reacdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacdo que podem variar em gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados agitacdo,
hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbagdo da alimentacéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacdo
Num estudo efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi excretada no leite materno.

A exposicdo 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.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (observados em > 1% dos doentes) associados com 0 uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, elevagdo dos niveis de
prolactina, colesterol, glucose e triglicéridos (ver seccao 4.4), glucostiria, aumento do apetite, vertigens,
acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver sec¢do 4.4), discinésia, hipotensdo ortostatica,
efeitos anticolinérgicos, elevagdes transitorias ¢ assintomaticas das aminotransferases hepaticas (ver
seccdo 4.4), erupcdo cutdnea, astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina, elevagao
da gama glutamiltransferase, elevacao do acido trico, elevagdo da creatina fosfoquinase e edema.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas

A tabela de reagdes adversas e investigacdes laboratoriais que se segue ¢ baseada em relatdrios
espontaneos ¢ em ensaios clinicos. Para cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias indicadas t€m a seguinte definicdo: Muito
frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a < 1/100), raros
(> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecidos (ndo puderam ser estimados a partir
dos dados disponiveis).

Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Eosinofilia Trombocitopenia®®

Leucopenia®®

Neutropenia®

Doencas do sistema imunitario
| | Hipersensibilidade™™ |
Doencas do metabolismo e da nutricao
Aumento Elevagio dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia!?

de pesot! de colesterol®® exacerbacdo de
Elevagdo dos niveis | diabetes
de glucose* ocasionalmente
Elevagdo dos niveis | relacionada com
de triglicéridos®® cetoacidose ou coma,
Glucosuria incluindo alguns casos
Aumento do apetite | fatais (ver sec¢do
4.4).1
Doencgas do sistema nervoso
Sonoléncia | Vertigens A maioria dos relatos
Acatisia® de convulsdes foram Sindrome maligna
Parkinsonismo® de historia prévia de dos Neurolépticos
Discinésia® convulsdes ou de (ver secgdo 4.4)12
fatores de risco para a
ocorréncia de Sintomas de
convulsdes™. descontinuagio’”

Distonia (incluindo
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Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

movimento
oculogico)!
Discinésia tardia®!
Amnésia®
Disartria

Gaguez!

Sindrome das pernas
inquietas™!

Cardiopatias

Bradicardia
Prolongamento do
intervalo QT (ver
secgdo 4.4)

Taquicardia
ventricular/fibrilagao
e morte subita (ver
sec¢do 4.4) 1

Vasculopatias

Hipotensao
ortostatical

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

Doencas res

iratorias,toracicas e do mediastino

Epistaxis®
Doengas gastrointestinais
Efeitos Distensao Pancreatite!!
anticolinérgicos abdominal9
ligeiros e Hipersecrecao
transitorios salivarll
incluindo
obstipacao e
boca seca

Afecoes hepatobiliares

Elevacao transitoria
e assintomatica das
aminotransferases

Hepatite (incluindo
lesdes hepaticas
hepatocelulares,

hepaticas (ALT, colestasticas ou
AST), mistas) 1*
especialmente no
inicio do tratamento
(ver secgdo 4.4)
Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Erupcao cutinea Reagdo de Erupcao a
fotosensibilidade farmaco com
Alopécia eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia® | | Rabdomidlise!!

Doencas renais e urinarias

| Incontinéncia urinaria,
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Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes

Retengdo urinaria
Hesitagdo urinaria'!
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais

Sindrome
neonatal de
privacdo de
farmacos
(ver  secgdo
4.6)
Doencas dos drgios genitais e da mama

Disfungdo eréctil Amenorreia Priapismo??

em Aumento mamario

homens Galactorrreia nas

]?11_nlnu1g€10 da | 1ulheres

libido em homens e

Ginecomastia/aumento

mulheres mamario nos homens
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio
Astenia
Fadiga
Edema
Pirexia'?
Exames complementares de diagnéstico
Elevagdo Aumento da Aumento da
dos niveis | fosfatase alcalinal® | bilirrubina total
de Elevacdo da creatina

prolactina | fosfoquinase'”
no plasma® | Elevagdo da gama
glutamiltransferase©
Elevacao do acido
Girico!”

10bservou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis basais de Indice de
Massa Corporal (IMC). Apds um tratamento de curta duragdo (duragdo mediana de 47 dias), foi muito
frequente um aumento de peso > 7% do peso corporal basal (22,2%), > 15% foi frequente (4,2%) e

> 25% foi pouco frequente (0,8%). Foi muito frequente os doentes aumentarem > 7%, >15% e

> 25% do peso corporal basal com a exposi¢do a longo-prazo (pelo menos 48 semanas), (64,4%, 31,7%
e 12,3% respetivamente).

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

%0bservado em niveis iniciais normais em jejum (<5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 6,2
mmol/l). Foram muito frequentes alteragdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir de valores
proximos do limite no inicio (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) até valores elevados (> 6,2 mmol/l).

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

®Observado em niveis basais normais em jejum (<1,69mmol/l) que aumentaram para elevados (>

2,26mmol/l). Foram muito frequentes alteragdoes nos valores dos triglicéridos em jejum a partir de
valores proximos do limite no inicio (> 1,69mmol/l - < 2,26mmol/1) até valores elevados (> 2,26mmol/1).
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®Em ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas nao 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, insénia, tremor, ansiedade, niuseas 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.

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

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

2Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pos-comercializagdo com frequéncia
calculada no limite méximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada da
olanzapina.

Exposicdo a longo prazo (pelo menos 48 semanas)

A proporg¢ao de doentes que tiveram alteragdes adversas, clinicamente significativas no ganho de peso,
glucose, colesterol total/LDL/HDL ou triglicéridos aumentaram com o tempo. Em doentes que
completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento de glucose média no sangue diminuiu apds
aproximadamente 6 meses.

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Em ensaios clinicos em doentes idosos com deméncia, o tratamento com olanzapina foi associado a um
aumento do niamero de casos de morte ¢ de acontecimentos adversos cerebrovasculares em comparagao
com placebo (ver secgdo 4.4). Os efeitos adversos muito frequentes associados com o uso da olanzapina
neste grupo de doentes, foram perturbagdes na marcha e quedas. Foram frequentemente observados
pneumonia, aumento da temperatura corporal, letargia, eritema, alucina¢les 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 ¢ com maior frequéncia do
que com placebo um agravamento da sintomatologia parkinsonica e alucinagdes.

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

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

A tabela que se segue resume as reagdes adversas notificadas com maior frequéncia por doentes
adolescentes (13-17 anos) do que por doentes adultos, bem como as rea¢des 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 popula¢dao adolescente comparando com
adultos com exposicdes semelhantes. A magnitude do ganho de peso ¢ a propor¢do dos doentes
adolescentes que tiveram um aumento de peso clinicamente significativo foram superiores com a
exposicao a longo prazo (pelo menos 24 semanas) do que com a exposi¢ao a curto prazo.

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

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes: Aumento de peso®, elevagio dos niveis dos triglicéridos'4, aumento de apetite
Frequentes: Aumento dos niveis de colesterol®®

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

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

Afecoes hepatobiliares
Muito frequentes: elevag¢des das aminotransferases hepaticas (ALT e AST; ver secgdo 4.4 ).

Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes: diminui¢do da bilirrubina total, elevacdo da GGT, elevagdo dos niveis de prolactina
no plasmat®

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

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

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 alteragcdes 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.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas
Entre os sintomas mais comuns da sobredosagem (com uma incidéncia > 10%) incluem-se: taquicardia,
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agitacdo/agressividade, disartria, sintomas extrapiramidais diversos e reducdo do nivel de consciéncia
desde a sedacdo 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 cardiorrespiratoria.
Foram notificados casos fatais de sobredosagens agudas tdo baixas como 450 mg, mas também foram
notificados casos de sobrevivéncia com sobredosagens agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina
oral.

Tratamento

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

Deve ser instituido um tratamento sintomatico ¢ monitoriza¢cdo das fungdes vitais de acordo com a
situacdo clinica, com tratamento da hipotensdo e do colapso circulatorio e suporte da fungéo respiratoria.
Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou outros agentes simpaticomiméticos com atividade
beta-agonista, dado que a estimulagio beta pode piorar a hipotensio. E necessaria uma monitorizagio
cardiovascular para detetar possiveis arritmias. Deve manter-se uma vigilancia e monitorizagdo clinica
apertada até que o doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterap€utico: psicolépticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas ¢ oxepinas, cédigo ATC
NO5A HO3.

Efeitos farmacodinamicos
A olanzapina é um agente antipsicotico, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacologico alargado através de varios tipos de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (Ki: < 100 nM) para
a serotonina 5-HTapnc, 5-HTs, 5-HTe; dopamina Di, Dz, Ds, Ds, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicosM1-Ms; o1 adrenérgicos e recetores histaminicos Hi. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina, indicaram que o antagonismo aos recetores SHT, dopamina e colinérgicos, é
consistente com o perfil de ligagdo aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in vitro
para os recetores da serotonina 5SHT> do que para os recetores da dopamina D, e maior para a atividade
nos modelos in vivo para os 5HT, do que para 0s D,. Estudos eletrofisiolégicos demonstraram que a
olanzapina reduziu seletivamente a ativagdo dos neur6nios dopaminérgicos mesolimbicos (A10)
enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fungdo motora. A olanzapina reduziu
o reflexo condicionado de um teste indicativo de atividade antipsicotica, em doses abaixo das que
produzem catalépsia, um efeito indicativo de efeitos secundarios motores. Ao contrario de outros
agentes antipsicoticos, a olanzapina aumenta a resposta num teste “ansiolitico”.

Num estudo de dose oral tunica (10 mg) por Tomografia de Emissdo Positrdo (PET) em voluntarios
saudaveis, a olanzapina produziu uma ocupac¢do mais elevada dos recetores 5-HT,a do que dos
dopamina D.. Além disso, um estudo de imagem por tomografia computadorizada de emissao de fotdes
por feixe Unico (SPECT) em doentes esquizofrénicos revelou que os doentes que respondiam a
olanzapina tinham uma ocupagdo 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
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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 1481 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 prospetiva 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 episoddio maniaco ou episddio misto de distirbio bipolar, a olanzapina demonstrou
eficacia superior ao placebo e valproato semisddico (divalproato) na redugdo dos sintomas maniacos
durante 3 semanas. A olanzapina também demonstrou resultados de eficacia comparavel ao haloperidol
em termos de propor¢ao de doentes em remissao sintomatica de mania e depressao as 6 e as 12 semanas.
Num estudo de coterapéutica em doentes tratados com litio ou valproato durante um minimo de 2
semanas, a adicao de olanzapina 10 mg (coterapéutica com litio ou valproato) resultou muma maior
reducdo 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 episdodio maniaco que obtiveram
remissdo com olanzapina e depois foram randomizados para olanzapina ou placebo, a olanzapina
demonstrou superioridade estatisticamente significativa sobre o placebo no ponto de avaliagdo primario
da recorréncia bipolar. A olanzapina também mostrou ter vantagem estatisticamente significativa sobre
o placebo em termos de prevencdo, quer das recorréncias para a mania quer para a depressao.

Num segundo estudo de 12 meses de prevencdo da recorréncia do episdédio maniaco, doentes que
obtiveram remissao com a combinagdo de olanzapina e litio e foram randomizados para olanzapina ou
litio isoladamente, a olanzapina foi estatisticamente ndo inferior ao litio N0 ponto de avaliagdo primario
da recorréncia bipolar (olanzapina 30%, litio 38,3%, p=0,055).

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

Populacio pediatrica

Os dados de eficacia controlados em adolescentes (entre os 13 e os 17 anos de idade) estdo limitados
aos estudos de curto prazo no tratamento da esquizofrenia (6 semanas) ¢ da mania associada a
perturbagdo bipolar I (3 semanas), com a participacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina foi
utilizada em dose flexivel, a partir de 2,5 mg/dia e aumentando até 20 mg/dia. Durante o tratamento com
olanzapina, os adolescentes registaram um aumento de peso significativamente maior do que os adultos.
A magnitude das alteragdes no colesterol total em jejum, colesterol LDL, triglicéridos e prolactina (ver
seccoes 4.4 e 4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. Nao existem dados controlados sobre
a manutencao do efeito ou sobre a seguranga a longo prazo (ver secgoes 4.4 e 4.8). A informagao sobre
seguranga a longo prazo ¢ limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo controlados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

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

Distribuicao
A ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi de 93% no intervalo de concentracdo de 7 até
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cerca de 1000 ng/ml. A olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a a1- glicoproteina acida.

Biotransformacao

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

Eliminacao
Apos 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 nao idosos, a semivida média de
eliminacdo da olanzapina foi prolongada (51,8 versus 33,8 h) e a depuracdo foi reduzida (17,5 versus
18,2 I/h). A variabilidade farmacocinética observada nos idosos esta dentro do intervalo da observada
nos ndo idosos. Em 44 doentes com esquizofrenia, idade > 65 anos, as doses de 5 a 20 mg/dia ndo 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 depuragdo foi reduzida (18,9 versus 27,3 I/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 (depurago da creatinina < 10 ml/min) versus individuos saudaveis,
nao houve diferenca significativa na semivida de eliminagcdo média (37,7 versus 32,4 h) ou depuracao
(21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aproximadamente 57% de
olanzapina marcada radioactivamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.

Insuficiéncia hepética

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

Fumar
Em individuos ndo fumadores versus individuos fumadores (masculinos e femininos) a semivida de
eliminag¢do média foi prolongada (38,6 versus 30,4 h) e a depuragéo foi reduzida (18,6 versus 27,7 I/h).

A depuragdo plasmatica da olanzapina € inferior nos idosos versus individuos jovens, em mulheres
versus homens e em ndo fumadores versus fumadores. Contudo, a importancia do impacto da idade,
género ou do tabaco na depura¢do e semivida da olanzapina € pequena em comparagdo com a
variabilidade geral entre individuos.

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

Populagdo pediatrica

Adolescentes (entre os 13 ¢ 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 fatores contribuem possivelmente para a maior
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exposicdo observada nos adolescentes.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda (dose tinica)

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

Toxicidade - dose repetida

Em estudos, até 3 meses de duracao 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 depressdo do SNC. Os parametros de crescimento diminuiram, em doses
elevadas. Os efeitos reversiveis consistentes com a elevagdo da prolactina nos ratos incluiram
diminui¢do do peso dos ovarios e Utero e alteragdes morfolodgicas no epitélio vaginal e na glandula
mamaria.

Toxicidade hematologica: foram encontrados para cada espécie efeitos nos parametros hematologicos,
incluindo redu¢des dos leucdcitos em circulagio relacionados com a dose nos ratinhos, ¢ 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 (exposigdo total a olanzapina [area debaixo da curva] é 12 a 15 vezes
maior do que a do homem com uma dose de 12 mg). Em cées citopénicos, ndo se verificaram efeitos
adversos nas células progenitoras e proliferativas da medula ossea.

Toxicidade Reprodutiva

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

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

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol E 421

Celulose microcristalina

Aspartamo E 951

Crospovidona

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

30 méses

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperaturas inferiores a 30°C

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Aluminio/blisters de aluminio em embalagens de 28 & 56 comprimidos por embalagem
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Republica Checa

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/597/005
EU/1/09/597/010

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

Data da primeira autorizagdo: 10.12.2009
Data da tultima renovagao: 10.12.2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I
A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Republica Checa

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

. Plano de Gestao do Risco (PGR)
o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da da Autoriza¢do de Introdu¢do no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de
introducdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e  Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informag@o que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO DA EMBALAGEM

CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 5 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 5 mg olanzapina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo.
Para mais informacdes, ver folheto informativo

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido orodispersivel
28 comprimidos orodispersiveis
56 comprimidos orodispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

O comprimido deve ser dissolvido na boca ou com uma bebida. Consultar o folheto informativo antes
de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Republica Checa

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

EU/1/09/597/001
EU/1/09/597/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Olazax Disperzi 5 mg comprimidos orodispersiveis

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

71




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
Blisters de aluminio

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 5 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapine

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS

72



73



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO DA EMBALAGEM

CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 10 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 10 mg olanzapina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo.
Para mais informacdes, ver folheto informativo

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido orodispersivel
28 comprimidos orodispersiveis
56 comprimidos orodispersiveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

O comprimido deve ser dissolvido na boca ou com uma bebida. Consultar o folheto informativo antes
de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Republica Checa

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

EU/1/09/597/003
EU/1/09/597/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Olazax Disperzi 10 mg comprimidos orodispersiveis

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
Blisters de aluminio

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 10 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapine

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS
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ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO DA EMBALAGEM

CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 15 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 15 mg olanzapina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo.
Para mais informacdes, ver folheto informativo

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido orodispersivel
28 comprimidos orodispersiveis
56 comprimidos orodispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

O comprimido deve ser dissolvido na boca ou com uma bebida. Consultar o folheto informativo antes
de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Republica Checa

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

EU/1/09/597/004
EU/1/09/597/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Olazax Disperzi 15 mg comprimidos orodispersiveis

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
Blisters de aluminio

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 15 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapine

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO DA EMBALAGEM

CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 20 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 20 mg olanzapina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo.
Para mais informacdes, ver folheto informativo

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido orodispersivel
28 comprimidos orodispersiveis
56 comprimidos orodispersiveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

O comprimido deve ser dissolvido na boca ou com uma bebida. Consultar o folheto informativo antes
de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Republica Checa

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

EU/1/09/597/005
EU/1/09/597/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Olazax Disperzi 20 mg comprimidos orodispersiveis

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGEM “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
Blisters de aluminio

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Olazax Disperzi 20 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapine

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: informacao para o utilizador

Olazax Disperzi 5 mg comprimidos orodispersiveis
Olazax Disperzi 10 mg comprimidos orodispersiveis
Olazax Disperzi 15 mg comprimidos orodispersiveis
Olazax Disperzi 20 mg comprimidos orodispersiveis

Olanzapine

Leia com atengdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes, prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver se¢éo 4.

O que contém_este folheto:

O que ¢ Olazax Disperzi e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Olazax Disperzi
Como tomar Olazax Disperzi

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Olazax Disperzi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk wnE

1. O que é Olazax Disperzi e para que ¢ utilizado

Olazax Disperzi contém como substincia ativa olanzapina. Olazax Disperzi pertence a um grupo de
medicamentos denominados antipsicoticose ¢ utilizado no tratamento das seguintes doengas:

e Esquizofrenia, uma doenga com sintomas tais como ouvir, ver ou sentir coisas que ndo existem,
ilusdes, suspeitas invulgares e retraimento emocional e social. As pessoas com esta doenga
podem também sentir-se deprimidas, ansiosas ou tensas.

e Episddios maniacos moderados a graves, uma doenga com sintomas de excitagiao ou euforia

¢ Olazax Disperzi mostrou prevenir a recorréncia destes sintomas em doentes com disturbios
bipolares, cujos episddios maniacos responderam ao tratamento com olanzapina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Olazax Disperzi

Nio tome Olazax Disperzi

- se tem alergia a olanzapina ou a qualquer outro componente deste. Uma reacgdo alérgica pode
ser reconhecida como um exantema, comichao, face ou labios inchados ou falta de ar. Se isto
acontecer consigo, informe o seu médico.

- Se Ihe tiverem sido previamente diagnosticados problemas oculares, como por exemplo certos
tipos de glaucoma (aumento da pressdo ocular).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Olazax Disperzi

- Nio se recomenda o uso de Olazax Disperzi em doentes idosos com deméncia, dado que podem
ocorrer efeitos secundarios graves.

- Farmacos deste tipo, podem causar movimentos alterados, principalmente da face ou da lingua.
Se isto acontecer apos ter-lhe sido administrado Olazax Disperzi fale com 0 seu médico.
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- Muito raramente, os farmacos deste tipo provocam uma combinagao de febre, respiragdo
ofegante, sudacdo, rigidez muscular e entorpecimento ou sonoléncia. No caso de isso acontecer,
contacte o médico imediatamente.

- observou-se um aumento de peso em doentes a tomar Olazax Disperzi. Vocé e o seu médico
devem verificar o seu peso com regularidade. Considere consultar um nutricionista ou pedir
ajuda com um plano de dieta, se necessario.

- Observaram-se elevados niveis de agucar e de gordura no sangue (triglicéridos e colesterol) em
doentes a tomar Olazax Disperzi. Antes de comegar a tomar Olazax Disperzi e regularmente e
durante o tratamento, o seu médico deve mandar fazer analises ao sangue para verificar os
niveis de agucar e certos niveis de gordura no sangue.

- Informe o seu médico se voc€ ou alguém da sua familia tiver histdria de coagulos no sangue,
dado que este tipo de medicamentos tém sido associados com a formacgao de coagulos
sanguineos.

Caso sofra de algumas das doencas que se seguem, fale com o seu médico o mais rapidamente
possivel:

Acidente vascular cerebral (AVC) ou “mini” AVC (sintomas temporarios de AVC)
Doenga de Parkinson

Problemas da prostata

Bloqueio intestinal (fleus Paraliticus)

Doenca do figado ou rins

Alteracgdes sanguineas

Doenga cardiaca

Diabetes

Convulsodes

Se sofre de deméncia, o seu médico devera ser informado por si ou pela pessoa que o acompanha, se
alguma vez sofreu um AVC ou um “mini” AVC.

Se tiver mais de 65 anos de idade, como precaucdo de rotina, a sua pressdo arterial deve ser
monitorizada pelo seu médico.

Criancas e adolescentes
Olazax Disperzi nao ¢ para ser tomado por doentes que tenham menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Olazax Disperzi

Tome apenas outros medicamentos enquanto estiver a tomar Olazax Disperzi se o seu médico lhe
disser que pode fazé-lo. Pode sentir-se sonolento se tomar Olazax Disperzi com antidepressivos ou
com medicamentos para a ansiedade ou para o ajudar a dormir (tranquilizantes).

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomadorecentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.
Em particular informe o seu médico se esta a tomar:
e medicamentos para a doenga de Parkinson
e carbamazepina (um antiepilético e estabilizador do humor), fluvoxamina (um antidepressivo)
ou ciprofloxacina (um antibiotico) - pode ser necessario alterar a sua dose de Olazax Disperzi.

Olazax Disperzi alcool
Nao tome qualquer bebida com alcool enquanto estiver a tomar Olazax Disperzi visto que come alcool
em simultaneo, pode fazer com que se sinta sonolento.

Gravidez e Aleitamento

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Nao deve tomar este medicamento se estiver a amamentar, dado que
pequenas quantidades de Olazax Disperzi podem passar para o leite materno.
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Em recém-nascidos cujas maes utilizaram Olazax Disperzi no ultimo trimestre de gravidez (ltimos
trés meses) podem ocorrer 0s seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraqueza muscular, sonoléncia,
agitacdo, problemas respiratorios e dificuldades na alimentag@o. Se o seu bebé desenvolver algum
destes sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas
Existe um risco de se sentir sonolento quando tomar Olazax Disperzi. Se isto se verificar, ndo conduza
nem trabalhe com quaisquer ferramentas ou maquinas. Informe o seu médico.

Olazax Disperzi contém aspartamo
Olazax Disperzi contém uma fonte de fenilalanina. Isto pode ser nocivo para pessoas com
fenilcetonuria.

3. Como tomar Olazax Disperzi

Tome este medicamento exactamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

O seu médico informa-l0-4 da quantidade de comprimidos orodispersiveis de Olazax Disperzi que
deve tomar e durante quanto tempo os deve continuar a tomar. A dose diaria de Olazax Disperzi é
entre 5 e 20 mg. Consulte o seu médico se os seus sintomas voltarem, mas ndo pare de tomar Olazax
Disperzi a nio ser que o seu médico lhe diga que pode fazé-lo.

Deve tomar os seus comprimidos de Olazax Disperzi uma vez por dia, seguindo as indica¢des do
seu médico. Tente tomar os seus comprimidos & mesma hora todos os dias. Nao interessa se os
toma com ou sem alimentos. Os comprimidos orodispersiveis de Olazax Disperzi sdo para
administracao oral. Pode dissolver 0s comprimidos directamente na boca, porque podem ser
facilmente engolidos.

Pode também colocar o comprimido num copo ou chévena, cheios de agua, sumo de laranja, sumo
de maca, leite ou café, e mexer. Beba imediatamente.

Se tomar mais Olazax Disperzi do que deveria

Os doentes gue tomarem mais Olazax Disperzi do que deveriam podem ter os seguintes sintomas:
batimentos rapidos do coragdo, agitagdo/agressividade, problemas na fala, movimentos involuntarios
(especialmente da face ou da lingua) e reducdo do nivel de consciéncia. Outros sintomas podem ser:
confusdo mental, convulsdes (epilepsia), coma, uma combinagao de febre, respiracdo rapida, suores,
rigidez muscular e sedagdo ou sonoléncia, diminuig¢@o da frequéncia respiratdria, aspiragdo, pressao
arterial alta ou baixa, altera¢Ges anormais do ritmo cardiaco. Se tiver algum dos sintomas acima
descrito, contacte o seu médico ou o hospital imediatamente. Mostre ao médico a sua embalagem de
comprimidos.

Caso se tenha esquecido de tomar Olazax Disperzi
Tome os comprimidos assim que se lembrar. Nao tome duas doses num dia.

Se parar de tomar Olazax Disperzi
N3ao pare de tomar os seus comprimidos so6 porque se sente melhor. E importante que continue a tomar
Olazax Disperzi durante o tempo que o seu médico lhe indicou.

Se parar abruptamente de tomar Olazax Disperzi, podem ocorrer sintomas como sudagéo, dificuldade
em dormir, tremor, ansiedade ou nauseas e vomitos. O seu médico pode sugerir-lhe que va diminuindo
gradualmente a dose antes de parar.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis
Como todos os medicamentos este medicamento pode causar efeitos secundariosembora estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente se tiver;

e Movimentos involuntarios (um efeito indesejavel frequente que pode afetar 1 em cada 10
pessoas) especialmente da face ou da lingua;

e Coagulos de sangue nas veias, (um efeito indesejavel pouco frequente que pode afetar 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 combinagao de febre, respiracao acelerada, sudacdo, rigidez muscular e sonoléncia ou
tonturas (a frequéncia deste efeito indesejavel ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas) incluem
aumento de peso; sonoléncia; e aumento dos niveis de prolactina no sangue. Na fase inicial do
tratamento, algumas pessoas podem sentir-se tontas ou desmaiar (com diminui¢ao da frequéncia
cardiaca), especialmente quando se levantam apos estarem sentadas ou deitadas. Estes sintomas sdo
passageiros, mas no caso de ndo passarem, informe o seu médico.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas) incluem: alteragdes dos niveis de
algumas células sanguineas, gorduras em circulacdo e no inicio do tratamento, aumentos temporarios
das enzimas do figado; aumento de aguicar no sangue e na urina aumento dos niveis de acido urico e
da creatina fosfoquinase no sangue; aumento do apetite; tonturas; inquietagdo, tremor; movimentos
musculares estranhos (disquinésia); prisdo de ventre; secura de boca; erupgao cutanea; falta de forcas;
fadiga extrema, reten¢do de fluidos, causando inchaco das maos, dos tornozelos ou dos pés, febre,
dores nas articulag¢des e disfungdes sexuais, tais como diminui¢do da libido em homens e mulheres ou
disfun¢do eréctil nos homens.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas) incluem:
hipersensibilidade (p.ex. inchag¢o da boca e da garganta, comichdo,vermelhiddo na pele); inicio ou
agravamento da diabetes, ocasionalmente associado com cetoacidose (cetonas no sangue e na urina)
ou coma; convulsdes, normalmente associadas a uma histéria clinica de convulsdes (epilepsia); rigidez
muscular ou espasmos (incluindo movimentos giratorios dos olhos); sindrome das pernas inquietas;
problemas no discurso; gaguez, abrandamento do ritmo cardiaco;sensibilidade a luz; sangramento do
nariz; distensdo abdominal; baba, perda de memoria ou esquecimento;incontinéncia urinaria;
dificuldade em urinar;perda de cabelo;auséncia ou diminuig¢do dos periodos menstruais; ealteracdes
mamarias em homens ¢ mulheres, tais como produgdo anormal de leite ou crescimento anormal.

Efeitos secundarios raros (podem afetar 1 em cada 1.000 pessoas) incluem: diminui¢ao da temperatura
normal do corpo; ritmo cardiaco anormal; morte stbita e inexplicavel; inflamagao do pancreas,
provocando uma forte dor de estdmago, febre e nausea; doencga do figado, visivel sob a forma de
amarelecimento da pele e dos olhos; doenga muscular que se apresenta sob a forma de dores fortes e
inexplicaveis e eregdo prolongada e/ou dolorosa.

Efeitos secundérios muito raros incluem reagdes alérgicas graves, como reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS). DRESS aparece inicialmente como sintomatologia gripal
com uma erupgao cutanea na face e depois com uma erup¢ao cutanea extensa, temperatura alta, aumento
dos ganglios linfaticos, aumento dos niveis de enzimas hepaticas observadas em exames de sangue e um
aumento num tipo de células brancas do sangue (eosinofilia).
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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 doenga de Parkinson, Olazax Disperzi pode agravar os sintomas.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos secundarios
directamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Olazax Disperzi
Manter ete medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Naio utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € em blister
apos VAL. O prazo de validade refere-se ao ultimo dia desse més.

Conservar a temperaturas inferiores a 30°C.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Olazax Disperzi

- A substancia activa € a olanzapina

- Cada comprimido de Olazax Disperzi contém 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg olanzapina

- Os outros ingredientes sdo manitol (E 421), celulose microcristalina, aspartamo (E 951),
crospovidona, estearato de magnésio

Qual o aspecto de Olazax Disperzi e conteudo da embalagem

Olazax Disperzi: Comprimidos orodispersiveis amarelos, circulares, planos, borda em bisel, com‘B’
gravado num lado.

Olazax Disperzi 10 mg:

Comprimidos orodispersiveis amarelos, circulares, planos, borda em bisel, com‘OL’ gravado num
lado e ‘D’ gravado do outro lado.

Olazax Disperzi 15 mg:

Comprimidos orodispersiveis amarelos, circulares, planos, borda em bisel, com‘OL’ gravado num
lado e ‘E’ gravado do outro lado.

Olazax Disperzi 20 mg:

Comprimidos orodispersiveis amarelos, circulares, planos, borda em bisel, com‘OL’ gravado num
lado e ‘F’ gravado do outro lado.

Olazax Disperzi, 5 mg, 10 mg, 15 mg e 20 mg estdo disponiveis em blisters de folha de aluminio de
28 & 56 comprimidos orodispersiveis

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado e Fabricante
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4
Republica Checa
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Fabricante

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praga 4

Republica Checa

Este folheto foi revisto pela tltima revisaio {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(S) RPS para olanzapina, as conclusdes
cientificas do CHMP sdo as seguintes:

Apos uma revisdo dos casos notificados na base de dados Sentinel do Reino Unido, na EudraVigilance
e na literatura, foi identificado, a 14 de fevereiro de 2019, um sinal de hipersecre¢do salivar com a
olanzapina pela Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) sendo este sinal
validado pelo PRAC.

Com base na analise de sinais apresentada pelo titular da AIM, incluindo plausibilidade mecanica,
numero de casos de suspensdo/reexposigaoe forte relagdo temporal, 0 PRAC concorda que a
hipersecrecao salivar pode estar associada a olanzapina e que a reagao adversa hipersecregdo salivar
deve ser adicionada as informag¢des do medicamento.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(6es) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a olanzapina, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) olanzapina se mantém inalterado na

condi¢ao de serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragio dos termos da(s) autoriza¢io(des) de introdugdo no mercado.
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