ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ZYPADHERA 210 mg p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
ZYPADHERA 300 mg po6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
ZYPADHERA 405 mg p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ZYPADHERA 210 mg po6 e solvente para suspensao injetavel de libertacdo prolongada

Cada frasco para injetaveis contém pamoato de olanzapina monohidratado equivalente a 210 mg de
olanzapina. Apds a reconstitui¢do, cada ml de suspensdo contém 150 mg de olanzapina.
ZYPADHERA 300 mg p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

Cada frasco para injetaveis contém pamoato de olanzapina monohidratado equivalente a 300 mg de
olanzapina. Apds a reconstitui¢do, cada ml de suspensdo contém 150 mg de olanzapina.
ZYPADHERA 405 mg po e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

Cada frasco para injetaveis contém pamoato de olanzapina monohidratado equivalente a 405 mg de
olanzapina. Apds a reconstituicdo, cada ml de suspensao contém 150 mg de olanzapina.

Excipiente com efeito conhecido:

O solvente ZYPREXA para suspensao injetavel de libertagdo prolongada contém 1 mg de polissorbato

80 em cada ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para suspensao injetavel de libertacao prolongada
Po: solido amarelo

Solvente: claro, incolor a ligeiramente amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de manutencdo de doentes adultos com esquizofrenia suficientemente estabilizados
durante o tratamento agudo com olanzapina oral.

4.2 Posologia e modo de administraciao

ZYPADHERA 210 mg, 300 mg ou 405 mg po6 e solvente para suspensao injetavel de libertacao
prolongada nao deve ser confundido com olanzapina 10 mg pé para solugdo injetavel.

Posologia

Os doentes devem ser tratados inicialmente com olanzapina oral antes de se administrar
ZYPADHERA, a fim de se poder determinar a resposta ¢ a tolerabilidade ao medicamento.

Para se identificar a primeira dose de ZYPADHERA para qualquer doente, deve-se considerar o
esquema apresentado na Tabela 1.



Tabela 1 Esquema de doses recomendadas entre olanzapina oral e ZYPADHERA

Dose-alvo de olanzapina |Dose inicial recomendada de Dose de manutengao ap6s 2 meses de
oral ZYPADHERA tratamento com ZYPADHERA
10 mg/dia 210 mg/2 semanas ou 405 mg/4 150 mg/2 semanas ou 300 mg/4
semanas semanas
15 mg/dia 300 mg/2 semanas 210 mg/2 semanas ou 405 mg/4
semanas
20 mg/dia 300 mg/2 semanas 300 mg/2 semanas
Ajuste de dose

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detegao de possiveis sinais ou sintomas de
recorréncia durante o primeiro de dois meses de tratamento. Durante o tratamento antipsicotico, a
melhoria da situagdo clinica do doente pode levar de alguns dias a algumas semanas. Os doentes
devem ser monitorizados cuidadosamente durante este periodo. Durante o tratamento, a dose pode
posteriormente ser ajustada com base na situagao clinica individual. A dose pode ser ajustada, apos
reavaliagdo clinica, num intervalo de 150 mg a 300 mg de 2 em 2 semanas ou de 300 mg a 405 mg de
4 em 4 semanas (Tabela 1).

Suplementacdo
Nao foi autorizada a suplementacdo com olanzapina oral em estudos clinicos duplamente cegos. Em

caso de indicagdo clinica para suplementagdo com olanzapina oral, a dose total combinada de
olanzapina ndo devera exceder a dose maxima correspondente de olanzapina oral de 20 mg/dia.

Mudanca para outros antipsicoticos

Nao foram recolhidos de forma sistematica, dados que incidam especificamente sobre a mudanca de
terapéutica dos doentes de ZYPADHERA para outro antipsicotico. Devido a lenta dissolucdo dos sais
de pamoato de olanzapina que permite uma libertagdo prolongada de olanzapina, s6 concluida seis a
oito meses ap0ds a ultima injecao, € necessaria supervisao clinica, principalmente durante os 2
primeiros meses apds a descontinuagdo de ZYPADHERA, se for considerada clinicamente adequada a
mudanga para outro antipsicotico.

Populacdes especiais

Idosos

ZYPADHERA nio foi estudado de forma sistematica nos doentes com mais de 65 anos. Nao se
recomenda o tratamento com ZYPADHERA em doentes idosos, a menos que tenha sido determinado
um regime posoldgico bem tolerado e eficaz com olanzapina oral. Uma dose inicial mais baixa (150
mg/4 semanas) nao ¢ indicada por rotina, mas deve ser considerada nos doentes com 65 anos e mais,
sempre que os fatores clinicos o justifiquem. Nao se recomenda comegar o tratamento com
ZYPADHERA em doentes com mais de 75 anos (ver sec¢do 4.4).

Disfungdo renal e/ou hepdtica

Nao se recomenda o tratamento com ZYPADHERA nestes doentes, a menos que tenha sido
determinado um regime posologico bem tolerado e eficaz com olanzapina oral. Deve ser considerada
para estes doentes uma dose inicial mais baixa (150 mg/4 semanas). Nos casos de compromisso
hepatico moderado (cirrose, classe A ou B de Child-Pugh), a dose inicial devera ser de 150 mg/4
semanas ¢ apenas aumentada com precaugao.

Fumadores

A dose inicial e o intervalo da dose ndo necessitam por rotina de ser alterados para ndo-fumadores
relativamente a fumadores. O metabolismo da olanzapina pode ser induzido pelo fumo. Recomenda-se
a monitorizagdo clinica e, se necessario, pode considerar-se o aumento da dose de olanzapina (ver
secdo 4.5).

Quando esta presente mais do que um fator que possa resultar num metabolismo mais lento (sexo
feminino, idade geriatrica, estatuto de nao-fumador) devera considerar-se a diminuigdo da dose inicial.
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Quando indicado, o aumento da dose deve ser feito com precaucdo nestes doentes.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de ZYPADHERA em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
ndo foi ainda estabelecida. Dados atualmente disponiveis estdo descritos nas segdes 4.8 ¢ 5.1, mas ndo
se pode fazer recomendagdes sobre a posologia.

Modo de administracido

APENAS PARA INJECAO INTRAMUSCULAR. NAO ADMINISTRAR POR INJECAO
INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA. (Ver sec¢do 4.4)

ZYPADHERA s6 deve ser administrado por inje¢do intramuscular profunda nos gliteos por um
profissional de satide treinado na técnica apropriada de inje¢@o e em locais onde possa garantir-se a
observagdo pos-injecdo e o acesso a cuidados médicos apropriados em caso de sobredosagem.

Ap0s cada injegdo, os doentes devem ser observados numa institui¢do de cuidados de satide por
técnicos devidamente qualificados durante, pelo menos, 3 horas para detecdo de sinais ou sintomas de
sobredosagem com olanzapina. Imediatamente antes de deixar o centro de saude deve confirmar-se
que o doente esta vigil, orientado e ndo apresenta sinais ou sintomas de sobredosagem. Se se suspeitar
de sobredosagem, deve manter-se uma vigilancia e monitorizagao clinica apertada até que o exame do
doente mostre que os sinais ¢ sintomas desapareceram (ver secgdo 4.4.). O periodo de observagio de 3
horas deve ser prolongado, tal como clinicamente aconselhado, para doentes que apresentem
quaisquer sinais ou sintomas consistentes com uma sobredosagem de olanzapina.

Ver Instrugdes de Utilizagdo na Secgao 6.6.
4.3 Contraindicagoes

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

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizaciao

Deve haver precaucdo especial para que seja utilizada uma técnica de injegdo apropriada, de forma a
evitar a injecdo intravascular ou subcutanea (ver secgdo 6.6).

Utilizacdo em doentes com agitacdo aguda ou estado psicético grave

ZYPADHERA néo deve ser usado para tratar doentes com esquizofrenia que se encontrem num
estado de agitagdo aguda ou com um episodio psicotico grave, onde € necessario um controlo imediato
dos sintomas.

Sindrome pés-injecdo

Em estudos clinicos pré-comercializacdo com ZYPADHERA, registaram-se ap0s a injecdo, reagoes
com sinais € sintomas consistentes com a sobredosagem com olanzapina. Estas reagdes surgiram em
<0,1% das injecdes e aproximadamente 2% dos doentes. A maioria dos doentes desenvolveu sintomas
de sedagdo (desde ligeiros em gravidade até ao coma) e/ou delirio (incluindo confusdo, desorientagao,
agitacdo, ansiedade e outras limitagdes cognitivas). Outros sintomas notados incluiam sintomas
extrapiramidais, disartria, ataxia, agressdo, tonturas, fraqueza, hipertensao arterial ou possiveis
convulsoes. Na maioria dos casos, os sinais e sintomas iniciais relacionados com esta reagao surgiram
no espaco de 1 hora ap6s a injecdo, e houve em todos o0s casos uma recuperagao total num espago de
24 a 72 horas ap0s a inje¢do. Foram raras (<1 em 1000 injegdes) as reagdes entre 1 e 3 horas, ¢ muito
raras (<1 em 10 000 injegdes) apds 3 horas. Os doentes devem ser avisados para este risco potencial e
para a necessidade de serem observados durante 3 horas numa institui¢ao de cuidados de saude
sempre que lhes for administrada uma inje¢do de ZYPADHERA. Relatos de pos-comercializagdo de
sindrome pos-injecao desde a autorizacdo de comercializagdo de ZYPADHERA, sdo geralmente
consistentes com a experiéncia observada em estudos clinicos.




Ap6s cada injecdo, os doentes devem ser observados numa instituicdo de cuidados de saude por
técnicos devidamente qualificados durante, pelo menos, 3 horas, para detecdo de sinais ou sintomas
consistentes com a sobredosagem com olanzapina.

Imediatamente antes de deixar o centro de satde, deve confirmar-se que o doente esta alerta, orientado
e ndo tem sinais ou sintomas de sobredosagem. Se se suspeitar de sobredosagem, deve manter-se uma
vigilancia e monitorizagdo clinica apertada até que o exame do doente mostre que os sinais e sintomas
desapareceram. O periodo de observagdo de 3 horas deve ser prolongado, o tempo clinicamente
apropriado a cada caso, para doentes que apresentem quaisquer sinais ou sintomas consistentes com
uma sobredosagem de olanzapina.

Durante o resto do dia, ap6s a injeg@o, os doentes devem ser aconselhados a manterem-se atentos a
eventuais sinais ou sintomas de sobredosagem subsequentes a reagdes adversas a inje¢do, a poderem
ter assisténcia, caso necessitem, e a ndo conduzirem ou operarem maquinas (ver secgao 4.7).

Se o doente necessitar de tratamento de reagdes adversas com injecdo de benzodiazepinas por via
parentérica, recomenda-se uma avalia¢ao cuidadosa do estado clinico do doente no que diz respeito a
sedacdo excessiva e depressdo cardiorrespiratoria. (ver secgao 4.5).

Acontecimentos adversos no local da injecdo

A reagdo adversa mais comum relacionada com o local de injegdo foi dor. Na maioria dos casos, a dor
foi referida como “ligeira” a “moderada”. Caso ocorra uma reagdo adversa relacionada com o local de
injecdo, devem ser tomadas medidas adequadas ao seu tratamento. (ver secgdo 4.8).

Psicose associada com deméncia e/ou alteracdes do comportamento

A olanzapina, ndo ¢ recomendada em doentes, com psicose associada a deméncia e/ou alteragdes do
comportamento, devido ao aumento da mortalidade e ao 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 psicose associada a deméncia e/ou alteragcdes do comportamento, verificou-se um
aumento para o dobro da incidéncia de morte em doentes tratados com olanzapina oral em
comparagdo com doentes tratados com placebo (3,5% vs.1,5%, respetivamente). O aumento do
numero de mortes ndo estava associado com a dose de olanzapina (dose média diaria de 4,4 mg) nem
com a duragdo do tratamento. Os fatores de risco que podem predispor esta populagdo de doentes a
um aumento da taxa de mortalidade incluem idade > 65 anos, disfagia, sedag¢do, ma nutrigao,
desidratagdo e situagdes clinicas pulmonares (p.eX. pneumonia com ou sem aspiragao), ou uso
concomitante de benzodiazepinas. No entanto, o numero de casos de morte foi maior nos doentes
tratados com olanzapina oral do que nos doentes tratados com placebo, independentemente destes
fatores de risco.

Nos mesmos ensaios clinicos, foram notificadas reagdes adversas cerebrovasculares (AACV, p.ex.
acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), incluindo casos fatais. A ocorréncia de
AACYV foi 3 vezes maior nos doentes tratados com olanzapina oral comparativamente com os doentes
tratados com placebo (1,3% vs. 0,4%, respetivamente). Todos os doentes tratados com olanzapina oral
e com placebo que sofreram um acontecimento cerebrovascular apresentavam fatores de risco pré-
existentes. 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 eficdcia da olanzapina nao
ficou demonstrada nestes ensaios.

Doenca de Parkinson

Nao se recomenda o uso da olanzapina no tratamento da psicose associada a agonista da dopamina em
doentes com doenca de Parkinson. Em ensaios clinicos, o agravamento da sintomatologia
parkinsonica e alucinagdes foram notificados muito frequentemente e mais frequentemente do que
com placebo (ver sec¢do 4.8) e a olanzapina oral 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 medicacgdo anti-Parkinsonica (agonista da dopamina) e que
permanecessem na mesma medicacdo anti-Parkinsonica e dosagens durante todo o estudo. A dose




inicial de olanzapina oral foi de 2,5 mg/dia e aumentada 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 antipsicética que pode ser fatal. Foram também
referidos casos raros, relatados como SMN associados a olanzapina oral. As manifesta¢des clinicas da
SMN sdo a hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia de instabilidade
autondmica (pulso ou pressdo arterial irregular, taquicardia, diaforese e disritmia cardiaca). Outros
sinais adicionais podem incluir elevagdo da creatina fosfoquinase, mioglobinuria (rabdomiolise) e
faléncia renal aguda. Se um doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SMN ou apresentar
febre elevada sem justificacdo e sem manifestacdes clinicas adicionais, todos os medicamentos
antipsicoticos, incluindo a olanzapina, deverdo ser descontinuados.

Hiperglicemia e diabetes

Foi notificada, pouco frequentemente, hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbagdo de
diabetes ocasionalmente 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 predisposicdo. E aconselhavel uma monitorizagéo clinica apropriada, de acordo com as normas de
tratamento antipsicoticas utilizadas, p.ex. medir a glicose no sangue no inicio do tratamento, 12
semanas apos ter comecado o tratamento com olanzapina e anualmente depois disso. Os doentes
tratados com qualquer medicamento antipsicotico, incluindo ZYPADHERA, devem ser vigiados para
detetar sinais e sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, politria, polifagia e fraqueza) e
igualmente se deve 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 seccdo 4.8). As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente adequado particularmente em doentes com dislipidemia e em doentes com fatores de
risco de desenvolvimento de doengas lipidicas. Os doentes tratados com qualquer medicamento
antipsicotico, incluindo ZYPADHERA, devem vigiar os niveis lipidicos regularmente de acordo com
as normas de tratamento antipsicoticas utilizadas, p. ex., no inicio do tratamento, 12 semanas ap0s 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 doenca concomitante ¢ limitada, devem ser tomadas
precaucdes quando for prescrita a doentes com hipertrofia prostatica ou ileus paralitico e situacdes
com ele relacionadas.

Fungfo hepatica
Foram observadas frequentemente, especialmente na fase inicial do tratamento, elevac¢des

assintomaticas, transitorias, das aminotranferases hepaticas, ALT ¢ AST. Devem tomar-se precaugdes
e fazer-se um acompanhamento organizado em doentes com ALT e/ou AST elevadas, em doentes com
sinais e sintomas de disfuncao hepatica, em doentes com condicdes 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
hepaticas hepatocelulares, colestaticas ou mistas), o tratamento com olanzapina deve ser interrompido.

Neutropenia
Devem tomar-se precaugdes em doentes que, por qualquer razio, tenham contagens baixas de

leucocitos e/ou neutréfilos, em doentes a tomar medicagao que se sabe poder provocar neutropenia,
em doentes com historia de depressao/toxicidade da medula 6ssea induzida por farmacos, em doentes
com depressdo da medula 6ssea causada por doenca concomitante, radio ou quimioterapia e em



doentes com condi¢des de hipereosinofilia ou com doenga mieloproliferativa. Foi notificada
neutropenia com frequéncia quando se administrou olanzapina e valproato concomitantemente (ver
seccao 4.8).

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

Intervalo QT

Em ensaios clinicos com olanzapina oral, foram pouco frequentes (0,1% a 1%) os prolongamentos
clinicamente significativos do intervalo QT corrigido (corregao Fridericia QT [QTcF] <500 milésimos
de segundo [msec] em qualquer altura apos 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. Em ensaios clinicos com
olanzapina em po para suspensao injetavel ou ZYPADHERA, a olanzapina nao ficou associada a um
aumento persistente dos intervalos QT absoluto ou QTc. 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, compromisso cardiaco congestivo,
hipertrofia cardiaca, hipocaliemia ou hipomagnesiemia.

Tromboembolismo

Foi notificada, com pouca frequéncia (=0,1% e <1%), uma relacdo temporal entre o tratamento com
olanzapina e o tromboembolismo venoso. Nao foi estabelecida 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 (TEV), (p.ex. imobilizacdo dos doentes).

Atividade geral no SNC

Devido aos efeitos primarios da olanzapina no sistema nervoso central, aconselha-se precaucao
quando for administrada em combinac¢ao 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
¢ indiretos dos agonistas da dopamina.

Convulsoes

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 notificada
com pouca frequéncia a ocorréncia de convulsdes em doentes tratados com olanzapina. Na maioria
destes casos foi notificada uma histéria prévia de convulsoes ou de fatores de risco.

Discinesia tardia

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

Hipotensao postural

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

Morte subita cardiaca

Em relatos de pds-comercializacdo 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 analise conjunta.

Populacao 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, alteracdes de pardmetros metabodlicos e aumento dos niveis de prolactina (ver
seccdes 4.8 ¢ 5.1).

Utilizagdo em idosos (>75 anos)

Nao estao disponiveis informagdes sobre a utilizacdo de ZYPADHERA em doentes > 75 anos. Devido
a alteragdo bioquimica e fisioldgica e a redugdo da massa muscular, ndo se recomenda a utilizagdo
desta apresentagdo neste subgrupo de doentes.

Excipientes com efeito conhecido

Polissorbato

Este medicamento contém 1 mg de polissorbato 80 em cada ml de solvente. Apds a reconstituigdo, o
ZYPREXA 210 mg contém 1,3 mg, o ZYPREXA 300 mg contém 1,8 mg ¢ o ZYPREXA 405 mg
contém 2,3 mg de polissorbato 80. Os polissorbatos podem causar reagoes de hipersensibilidade.

Sédio

Ap6s a reconstituicdo este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco
para injetaveis, ou seja, ¢ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

S6 foram efetuados estudos de interagdo em adultos.

Devem tomar-se precaugdes em doentes tratados com medicamentos que possam causar hipotensao
arterial ou sedacao.

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

Inducdo do CYPIA2

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

monitorizagao 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 Cmax da olanzapina ap6s administragdo da
fluvoxamina foi de 54% em mulheres ndo-fumadoras e 77% em homens fumadores. O aumento médio
da AUC da olanzapina foi de 52% e 108% 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
diminui¢do da dose de 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 néo inibe as principais isoenzimas do CYP450 in vitro (ex. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Assim, ndo se espera nenhuma interacao especial, tal como comprovado nos estudos in vivo, onde ndo
se encontrou uma inibi¢ao do metabolismo das seguintes substancias ativas: antidepressivos triciclicos
(representando maioritariamente a via CYP2D6), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ou
diazepam (CYP3A4 ¢ 2C19).

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

A monitorizagao terapéutica dos niveis de valproato no plasma nao indicou que fosse necessario um
ajuste de dose ap0s a introdug@o concomitante da olanzapina.

Atividade geral no SNC
Aconselha-se precaugdo quando for administrada em combinacdo com outros medicamentos que
possam causar depressdo do SNC e com alcool.

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

Intervalo QTc

Aconselha-se precaucdo na administragdo concomitante de olanzapina e de medicamentos conhecidos
por aumentar o intervalo QTc (ver sec¢do 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.

Recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos (incluindo a
olanzapina) estdo em risco de ocorréncia de reagdes 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 alimentagéo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacdo
Num estudo com olanzapina oral efetuado em mulheres saudaveis a amamentar, a olanzapina foi

excretada no leite materno. A exposi¢ao 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 nao
amamentarem, no caso de estarem a tomar olanzapina.

Fertilidade
Desconhecem-se os efeitos na fertilidade (ver secdo 5.3 Dados de seguranga pré-clinica)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou operar maquinas durante o resto do dia apos
cada injecdo devido a possibilidade de ocorrer um acontecimento de sindrome pds-injegao, o qual
conduz a sintomas indicativos de sobredosagem com olanzapina (ver secc¢do 4.4).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Reagoes adversas com pamoato de olanzapina

Registaram-se com ZYPADHERA reagdes de sindrome poés-injecdo com sintomas consistentes com a
sobredosagem com olanzapina (ver secgdo 4.4). Os sinais e sintomas clinicos incluiram sintomas de
sedacdo (desde uma gravidade ligeira até coma) e/ou delirio (incluindo confusdo, desorientagéo,
agitagdo, ansiedade e outras alteragdes cognitivas). Outros sintomas observados incluiram sintomas
extrapiramidais, disartria, ataxia, agressao, tonturas, fraqueza, hipertensao arterial e convulsoes.

Outras reacdes adversas observadas em doentes tratados com ZYPADHERA foram semelhantes as
observadas com a olanzapina oral. Nos ensaios clinicos de ZYPADHERA, a unica reagdo adversa
notificada com uma taxa significativa estatisticamente superior a do grupo do placebo foi a sedagdo
(ZYPADHERA 8,2%, placebo 2,0%). Entre todos os doentes tratados com ZYPADHERA, foi
notificada sedagdo por 4,7% dos doentes.

Em ensaios clinicos com ZYPADHERA, a incidéncia de reac¢des adversas relacionadas com o local da
injecdo foi aproximadamente de 8%. A reacao adversa relacionada com o local de injeg¢@o notificada
com mais frequéncia foi dor (5%). Algumas outras reacdes adversas notificadas relacionadas com o
local de injecao foram (frequéncia decrescente): reacdes tipo nodular, reacdes tipo eritema, reacdes
ndo especificas no local de injegao, irritagdo, reacdes tipo edema, hematomas, hemorragia e anestesia.
Estes acontecimentos ocorreram em cerca de 0,1% a 1,1% de doentes.

Numa revisao de dados de seguranca de estudos clinicos e de relatos espontaneos de pos
comercializagdo, foi notificado raramente (> 1/10 000 a < 1/1000) abcesso no local da injegdo.

Reacgdes adversas observadas com olanzapina
Os efeitos indesejaveis abaixo indicados foram observados apos a administragido de olanzapina.

Adultos

As reagdes adversas mais frequentes (observadas em > 1% dos doentes) associadas com o uso da
olanzapina em ensaios clinicos foram sonoléncia, aumento de peso, eosinofilia, eleva¢do dos niveis de
prolactina, colesterol, glucose e triglicéridos (ver seccao 4.4), glucosuria, aumento do apetite,
vertigens, acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver sec¢ao 4.4), discinesia, hipotensao
ortostatica, efeitos anticolinérgicos, elevagdes transitorias e assintomaticas das aminotranferases
hepaticas (ver sec¢do 4.4), exantema, astenia, fadiga, pirexia, artralgia, aumento da fosfatase alcalina,
elevagdo da gama glutamiltransferase, elevagdo do acido urico, elevacdo da creatina fosfoquinase e
edema.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas

A tabela que se segue indica as reagdes adversas e investigacdes laboratoriais observadas em
relatorios espontaneos € em ensaios clinicos. Para cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias indicadas tém a seguinte defini¢ao:
Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros
(= 1/10 000 a <1/1000), muito raros (< 1/10 000), desconhecidos (ndo puderam ser estimadas a partir
dos dados disponiveis).

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

Eosinofilia Trombocitopenia'!

Leucopenia!®

Neutropenia'®

Doencgas do sistema imunitario

| | Hipersensibilidade'' |

Doencas do metabolismo e da nutricao
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Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes

Aumento Elevacao dos niveis | Desenvolvimento ou Hipotermia'?

de peso! de colesterol*? exacerbagdo de

Elevacgao dos niveis
de glucose*
Elevagdo dos niveis
de triglicéridos®’
Glucosuria
Aumento do apetite

diabetes
ocasionalmente
relacionada com
cetoacidose ou coma,
incluindo alguns casos
fatais (ver sec¢io 4.4)!!

Doencas do sistema nervoso

Sonoléncia

Vertigens
Acatisia®
Parkinsonismo®
Discinésia®

A maioria das
notificacdes de
convulsoes foram de
historia prévia de
convulsoes ou de
fatores de risco para
a ocorréncia de
convulsdes''.
Distonia (incluindo
movimento
oculdgico)!!
Discinesia tardia'!
Amnésia’

Disartria

Gaguez!!

Sindrome das pernas
inquietas'!

Sindrome Maligna
dos Neurolépticos
(ver seccdo 4.4) 12

Sintomas de
descontinuagido’ 1?

Cardiopatias

Bradicardia
Prolongamento do
intervalo QT (ver
secgdo 4.4)

Taquicardia
ventricular/fibrilagdo
e morte subita (ver
seccdo 4.4) 1

Vasculopatia

S

Hipotensao
ortostatica'’

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

Doencas res

iratorias, toracicas e do mediastino

Epistaxis’

Doengas gastrointestinais

Efeitos
anticolinérgicos
ligeiros e
transitorios
incluindo obstipagdo
¢ boca seca

Distensdo abdominal®
Hipersecregdo salivar!!

Pancreatite'!
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Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
frequentes
Afecoes hepatobiliares
Elevagao transitoria Hepatite (incluindo
e assintomatica das lesdes hepaticas
aminotransferases hepatocelulares,
hepaticas (ALT, colestasticas ou
AST), especialmente mistas)!!
no inicio do
tratamento (ver
seccdo 4.4)
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Exantema Reacgdo de Erupcao a
fotossensibilidade farmaco com
Alopecia eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
| Artralgia’® | | Rabdomiolise!!
Doencas renais e urinarias
Incontinéncia urinaria,
Retengdo urinaria
Hesitag¢do urinaria'!
Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais
Sindrome

neonatal de
privagdo de
farmacos
(ver secgdo
4.6)

Doencas dos

orgaos genitais e da mama

Disfungdo eréctil em
homens

Diminuicdo da
libido em homens ¢
mulheres

Amenorreia

Aumento mamario
Galactorreia nas
mulheres
Ginecomastia/aumento
mamario nos homens

Priapismo'?

Perturbacoes gerais e alteracoes no

local de administracao

Astenia Abcesso no local da
Fadiga injecdo
Edema
Pirexia'®
Dor no local da
injecdo

Exames complementares de diagnéstico

Elevacgao Aumento da Aumento da bilirrubina

dos niveis | fosfatase alcalina!® | total

de Elevagdo da creatina

prolactina | fosfoquinase!®

no plasma® | Elevagdo da gama

glutamiltransferase'”
Elevacédo do acido

urico'®
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!Observou-se um aumento de peso clinicamente significativo em todos os niveis de base de todas as
categorias de Indice de Massa Corporal (IMC). Apds um tratamento de curta duragdo (duragio
mediana 47 dias), foi muito frequente o 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 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.

30Observado em niveis iniciais normais em jejum (< 5,17 mmol/l) que aumentaram para elevados
(= 6,2 mmol/l). Foram muito frequentes as alteragdes nos niveis de colesterol total em jejum a partir
de valores proximos do limite no inicio (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) até valores elevados (= 6,2 mmol/l).

4Observado para niveis basais normais em jejum (< 5,56 mmol/l) que aumentaram para elevados (> 7
mmol/l). Foram muito frequentes as 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).

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

SEm ensaios clinicos, a incidéncia de parkinsonismo e distonia em doentes tratados com olanzapina foi
numericamente mais elevada, mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa em rela¢do ao
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 informacao
detalhada de historia individual pré-existente de distirbios de movimentos extrapiramidais agudos e
tardios, ndo se pode concluir presentemente que a olanzapina produza menos discinesia tardia e/ou
outras sindromes extrapiramidais tardios.

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

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

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

12Acontecimento adverso identificado em relatos espontineos de pds-comercializagdo com frequéncia
calculada no limite maximo do intervalo de confianca de 95% utilizando a Base de Dados Integrada
da olanzapina.

Exposic¢do a longo prazo (pelo menos 48 semanas)

A propor¢ao de doentes que apresentaram alteragdes adversas, clinicamente significativas no aumento
de peso, glucose, colesterol total/LDL/HDL ou aumento de triglicéridos aumentou ao longo do tempo.
Em doentes adultos que completaram 9-12 meses de terapéutica, a taxa de aumento na glucose média

no sangue abrandou apds 6 meses aproximadamente.
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Informacgéo adicional sobre populagdes especiais

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

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

Num tnico ensaio clinico em doentes com mania bipolar, a terapéutica de combinacao de valproato
com olanzapina resultou numa incidéncia de neutropenia de 4,1%; um fator potencial podera ter sido
os niveis elevados 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.
Alteragdes do discurso também foram frequentemente notificadas. Durante o tratamento com
olanzapina em combinagdo com litio ou divalproato, ocorreu um aumento > 7% do peso corporal de
base em 17, 4% dos doentes durante o tratamento agudo (até 6 semanas). O tratamento com
olanzapina a longo prazo (até 12 meses) para a prevencao das recorréncias em doentes com
perturbagdo bipolar foi associado com um aumento > 7% do peso corporal de base em 39,9% dos
doentes.

Populacdo pediatrica

A olanzapina ndo ¢ indicada para tratamento de criangas e adolescentes com menos de 18 anos.
Embora nao tenham sido realizados estudos clinicos para comparagdo de adolescentes e 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 reagdes adversas notificadas
apenas em ensaios clinicos com adolescentes. Um aumento de peso clinicamente significativo (> 7%)
parece ocorrer com maior frequéncia na populacdo adolescente comparada com os adultos com
exposi¢des comparaveis. A magnitude do aumento de peso e a proporcao de doentes adolescentes que
tiveram um aumento de peso clinicamente significativo foi maior com exposic¢des a longo prazo (pelo
menos 24 semanas) do que aqueles com exposicdes a curto prazo.

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

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

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

Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Secura de boca.

Afecoes hepatobiliares
Muito frequentes: elevagdes das aminotransferases hepaticas (ALT/AST; ver sec¢do 4.4).

Exames complementares de diagnéstico
Muito frequentes: diminui¢ao da bilirrubina total, elevagdo da GGT, elevacao dos niveis de prolactina
no plasma'®

13 Apds um tratamento de curta duragio (duragdo mediana 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 a exposi¢do a longo prazo (pelo menos 24 semanas),
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89,4% aumentaram > 7%, 55,3% aumentaram > 15% e 29,1% aumentaram > 25% do seu peso
corporal basal.

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

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

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

Notificacdo de suspeita de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apos autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer reagdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Se forem observados sinais e sintomas de sobredosagem indicativos de sindrome pos-inje¢ao, devem
tomar-se as medidas de suporte apropriadas (ver seccao 4.4).

Embora a sobredosagem seja menos provavel com medicamentos parentéricos do que com
medicamentos orais, apresenta-se a seguir a informacao de referéncia para a sobredosagem com
olanzapina oral:

Sinais e sintomas

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

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

Nio existe um antidoto especifico para a olanzapina. Deve ser instituido um tratamento sintomatico e
monitorizagdo das fungdes vitais de acordo com a situagao clinica, com tratamento da hipotensao e do
colapso circulatorio e suporte da fungao respiratoria. Nao se deve administrar epinefrina, dopamina ou
outros agentes simpaticomiméticos com atividade beta-agonista, dado que a estimulagdo beta pode
piorar a hipotensdo. E necessaria uma monitorizagao 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: antipsicoticos, diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas, codigo ATC
NO5SAHO3.
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Efeitos farmacodinamicos
A olanzapina ¢ um agente antipsicético, antimaniaco e estabilizador do humor que demonstra um
perfil farmacologico alargado através de varios tipos de sistemas de recetores.

Em estudos pré-clinicos, a olanzapina exibiu uma gama de afinidades aos recetores (Ki: < 100 nM)
para a serotonina 5-HT2ac, 5-HT3, 5-HTs; dopamina Dy, D,, D3, D4, Ds; recetores colinérgicos
muscarinicos Mi-Ms; a-1 adrenérgicos e recetores histaminicos H;. Estudos de comportamento em
animais com olanzapina indicaram que o antagonismo aos recetores 5-HT, dopamina e colinérgicos, ¢
consistente com o perfil de ligacdo aos recetores. A olanzapina demonstrou uma maior afinidade in
vitro para os recetores da serotonina 5-HT> do que para os recetores da dopamina D, e maior para a
atividade nos modelos in vivo para os 5-HT> do que para os D». Estudos eletrofisiologicos
demonstraram que a olanzapina reduziu seletivamente a ativagao dos neurénios dopaminérgicos
mesolimbicos (A10) enquanto teve pouco efeito nas vias estriadas (A9) envolvidas na fun¢ao motora.
A olanzapina reduziu a resposta de evitamento condicionada, um teste indicativo de atividade
antipsicotica, em doses inferiores as que produzem catalepsia, que € um efeito indicativo de efeitos
secundarios motores. Ao contrario de outros agentes antipsicéticos, a olanzapina aumenta a resposta
num teste “ansiolitico”.

Num estudo por Tomografia de Emissao Positrdo (PET) em doentes tratados com ZYPADHERA
(300 mg/4 semanas), a ocupagao média dos recetores D foi em média de 60% ou mais no final de um
periodo de 6 meses, um nivel consistente com o que foi observado no tratamento com olanzapina oral.

Eficacia clinica
A eficacia de ZYPADHERA no tratamento e na terapéutica de manutencéo da esquizofrenia ¢
consistente com a eficacia estabelecida para a apresentagdo oral de olanzapina.

Foram incluidos 1469 doentes com esquizofrenia em 2 ensaios principais:

O primeiro foi um ensaio de 8 semanas, controlado com placebo com doentes adultos (n = 404) com
sintomas psicoticos agudos. Os doentes eram aleatorizados para tratamento com inje¢des de
ZYPADHERA 405 mg de 4 em 4 semanas, 300 mg de 2 em 2 semanas, 210 mg de 2 em 2 semanas ou
placebo de 2 em 2 semanas. Nao era permitida terapéutica suplementar com antipsicoticos orais. A
pontuagao total dos sintomas positivos e negativos (PANSS) mostrou uma melhoria significativa em
relagd@o aos valores basais (média da pontuacdo total da PANSS na linha de base 101) no ponto final
(variagdes médias -22,57, -26,32, -22.,49 respetivamente) com cada uma das doses de ZYPADHERA
(405 mg de 4 em 4 semanas, 300 mg de 2 em 2 semanas, 210 mg de 2 em 2 semanas) em comparagao
com o placebo (variagdo média -8,51). A variagdo média por visita entre a linha de base e o ponto
final na pontuacao total da PANSS mostrava que no Dia 3, os doentes tratados com 300 mg/2 semanas
e 405 mg/4 semanas registavam redugdes, estatistica e significativamente maiores da pontuagao total
da PANSS do que os doentes tratados com placebo (respetivamente -8,6, -8,2 ¢ -5,2). Os 3 grupos de
tratamento de ZYPADHERA mostraram uma melhoria estatistica e significativamente superior ao
placebo a partir do final da primeira semana. Estes resultados demonstram a eficacia de
ZYPADHERA durante 8 semanas de tratamento ¢ um efeito farmacologico observado logo a partir da
primeira semana apo6s o inicio do tratamento com ZYPADHERA.
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O segundo foi um estudo de longo prazo em doentes clinicamente estaveis (n = 1065) (pontuagao total
média da PANSS na linha de base entre 54,33 ¢ 57,75) inicialmente tratados com olanzapina oral
durante 4 a 8 semanas, que depois continuavam o tratamento com olanzapina oral ou passavam para
ZYPADHERA durante 24 semanas. Nao era permitida terap€utica suplementar com um antipsicético
oral. Os grupos de tratamento com ZYPADHERA 150 mg e 300 mg de 2 em 2 semanas (as doses
foram combinadas para efeitos de analise) e 405 mg de 4 em 4 semanas, ndo eram inferiores as doses
combinadas de 10, 15 e 20 mg de olanzapina oral (doses combinadas para efeitos de analise),
conforme avaliado pelas taxas de exacerbacdo dos sintomas de esquizofrenia (taxas de exacerbagdo de
10%, 10% e 7%, respetivamente). A exacerbacdo era avaliada através do agravamento dos itens da
escala Positiva BPRS derivada da PANSS e da hospitalizacdo decorrente do agravamento dos
sintomas psicoticos positivos. Os resultados combinados do grupo de tratamento de 150 mg e

300 mg/2 semanas nao foram inferiores aos do grupo de tratamento de 405 mg/4 semanas (taxas de
exacerbagdo de 10% para cada grupo) ao fim de 24 semanas apos a aleatorizagao.

Populagdo pediatrica

ZYPADHERA nao foi estudado na populagdo pediatrica. Dados de eficacia controlados em
adolescentes (entre os 13 e os 17 anos de idade) estdo limitados aos estudos a curto prazo no
tratamento da esquizofrenia (6 semanas) e da mania associada a perturbacdo bipolar I (3 semanas),
com a participacdo de menos de 200 adolescentes. A olanzapina oral foi utilizada em dose flexivel, a
partir de 2,5 mg/dia e at¢ 20 mg/dia. Durante o tratamento com olanzapina oral, os adolescentes
registaram um aumento de peso significativamente maior do que os adultos. A magnitude das
alteragdes em jejum no colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos e prolactina (ver sec¢les 4.4 ¢
4.8) foi maior nos adolescentes do que nos adultos. Nao ha dados controlados sobre a manutencao do
efeito ou sobre a seguranca a longo prazo (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8). A informagdo sobre seguranca a
longo prazo ¢ limitada principalmente a dados de estudos abertos, ndo controlados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
A olanzapina ¢ metabolizada no figado, pelas vias conjugativa e oxidativa. O principal metabolito

circulante ¢ o 10-N-glucuronido. Os citocromos P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuem para a
formagao 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.

Ap6s uma injecdo Unica por via intramuscular (IM) de ZYPADHERA, inicia-se imediatamente a lenta
dissolugdo dos sais de pamoato de olanzapina no tecido muscular, o que permite uma libertagdo
prolongada de olanzapina durante mais de quatro semanas. A libertag@o torna-se visivelmente menor
ao fim de oito a doze semanas. Nao é necessaria terapéutica antipsicotica suplementar no inicio do
tratamento com ZYPADHERA (ver seccao 4.2).

A combinacdo do perfil de libertagdo com o regime posoldgico (injecdo IM de duas em duas ou quatro
em quatro semanas) resulta na manutencdo das concentragdes de olanzapina no plasma. As
concentracdes no plasma mantém-se mensuraveis durante varios meses ap6s cada inje¢ao de
ZYPADHERA. A semivida da olanzapina apds a inje¢do de ZYPADHERA ¢ de 30 dias,
comparativamente com 30 horas apds a administragdo oral. A absor¢do e a eliminagdo terminam cerca
de seis a oito meses apos a ultima injecao.

Distribuicéo

A olanzapina oral tem uma distribuicao rapida. A ligacdo as proteinas plasmaticas da olanzapina ¢ de
cerca de 93 % sobre o intervalo de concentragdo de 7 até cerca de 1000 ng/ml. No plasma a
olanzapina liga-se predominantemente a albumina e a o;-glicoproteina acida.

Ap0s varias injegOes por via intramuscular com 150 a 300 mg de ZYPADHERA de duas em duas
semanas, o 10° a 90° percentil das concentragdes estaveis no plasma situaram-se entre 4,2 ¢

73,2 ng/ml. As concentragdes de olanzapina no plasma observadas com o intervalo de doses de 150
mg de 4 em 4 semanas e 300 mg de 2 em 2 semanas mostram um aumento da exposi¢do sistémica a
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olanzapina com doses maiores de ZYPADHERA. Nos primeiros trés meses de tratamento com
ZYPADHERA, observou-se uma acumulagdo de olanzapina, mas ndo houve acumula¢@o adicional
durante o uso a longo prazo (12 meses) em doentes que fizeram até 300 mg injetaveis cada 2 semanas.

Eliminacao

A depuracdo de olanzapina oral do plasma ¢ mais prolongada em individuos do sexo feminino (18,9
1/h) do que em individuos do sexo masculino (27,3 I/h), e também mais prolongada em individuos nao
fumadores (18,6 1/h) do que em fumadores (27,7 I/h). Foram observadas diferengas farmacocinéticas
semelhantes entre individuos do sexo masculino e feminino e entre fumadores e ndo-fumadores nos
ensaios clinicos de ZYPADHERA. Contudo, a importancia do impacto da idade, sexo ou do tabaco na
depuragdo da olanzapina ¢ pequena em comparacao com a variabilidade geral entre individuos.

Idosos

Nao foram realizados estudos especificos de ZYPADHERA com doentes idosos. Embora ndo se
recomende o tratamento com ZYPADHERA em doentes idosos, a menos que tenha sido determinado
um regime posoldgico bem tolerado e eficaz com olanzapina oral, em idosos saudaveis com 65 anos
ou mais comparativamente com individuos nao idosos, a semivida média de eliminagao foi
prolongada (51,8 versus 33,8 horas) e a depuracdo foi menor (17,5 versus 18.2 1/hr). A variabilidade
farmacocinética observada nos doentes idosos esta dentro dos limites observados nos néo-idosos. Em
44 doentes com esquizofrenia com > 65 anos de idade, doses de 5 a 20 mg/dia ndo ficaram associadas
a um perfil diferente de reacdes adversas.

Insuficiéncia renal

Em doentes com compromisso renal (depuracao da creatinina < 10 ml/min) versus individuos
saudaveis, ndo houve diferenca significativa na semivida de eliminagdo média (37,7 versus 32,4 h) ou
depuragédo (21,2 versus 25,0 1/h). Um estudo de equilibrio de massa demonstrou que aproximadamente
57% da olanzapina marcada radioactivamente apareceu na urina, principalmente como metabolitos.
Embora ZYPADHERA nio tenha sido estudado em doentes com compromisso renal, recomenda-se
que seja estabelecido um regime com olanzapina oral bem tolerado e eficaz antes de se iniciar o
tratamento com ZYPADHERA (ver seccao 4.2).

Insuficiéncia hepatica

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

Embora ZYPADHERA nao tenha sido estudado em doentes com disfunc¢do hepatica, recomenda-se
que seja estabelecido um regime com olanzapina oral bem tolerado e eficaz antes de se iniciar o
tratamento com ZYPADHERA em doentes com compromisso hepatico (ver secc¢do 4.2).

Num estudo com individuos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferengas nos parametros
farmacocinéticos entre as trés populagoes.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de seguranca pré-clinica com olanzapina (sob a forma de pamoato
monohidrato). Os principais dados obtidos em estudos de toxicidade com dose repetida (ratos e caes),
num estudo de carcinogenicidade em ratos com a duragdo de 2 anos, e num estudo de toxicidade
reprodutiva (ratos e coelhos) limitaram-se a rea¢Ges no local da injegao, para as quais ndo foi possivel
determinar qualquer NOAEL. Nao foi identificado qualquer novo efeito toxico resultante da exposicao
sistémica a olanzapina. No entanto, as concentragdes sistémicas nesses estudos foram geralmente
inferiores as observadas em estudos orais com niveis de efeito. Fornece-se por isso a informagdo sobre
olanzapina oral para referéncia.

Toxicidade aguda (dose tnica)

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

Toxicidade - dose repetida

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

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

Toxicidade reprodutiva

A olanzapina ndo apresenta efeitos teratogénicos. A predisposi¢do para o acasalamento dos ratos
machos foi afetada pela sedacdo. 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 diminuicdes transitdrias 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 ¢
carcinogénica.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po.
Nenhum.

Solvente

Carmelose sodica

Manitol

Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
2 anos

Apds reconstituicdo no frasco para injetaveis: 24 horas. Se o produto ndo for usado imediatamente,
devera ser agitado vigorosamente para que se forme nova suspensdo. Uma vez retirada do frasco para
injetaveis para a seringa, a suspensao devera ser utilizada de imediato.

A estabilidade quimica e fisica da suspensdo nos frascos para injetaveis foi demonstrada durante 24h a
20-25 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao
for administrado, o tempo de armazenamento e as condi¢des prévias a utilizacao sdo da
responsabilidade do utilizador, ndo devendo ser superior a 24 horas a 20-25°C.

6.4 Precaucgdes especiais de conservacio
Nao guardar no frigorifico nem congelar.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

ZYPADHERA 210 mg po: Frasco para injetaveis de vidro tipo I. Tampa de bromobutilo com selo cor
de ferrugem.

ZYPADHERA 300 mg p6: Frasco para injetaveis de vidro tipo I. Tampa de bromobutilo com selo cor
de azeitona.

ZYPADHERA 405 mg pd: Frasco para injetaveis de vidro tipo I. Tampa de bromobutilo com selo
azul.

3 ml de solvente: Frasco para injetaveis de vidro tipo I. Tampa de butil com selo.
Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de vidro contendo pd e um frasco para injetaveis
de vidro contendo solvente, uma seringa de 3 ml Hipodérmica com uma agulha de seguranca

previamente enroscada, calibre 19 G, de 38 mm, uma agulha de seguranca Hipodérmica, calibre 19G
de 38 mm, e duas agulhas de seguranga Hipodérmica, calibre 19G de 50 mm.
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6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

SO PARA INJECAO INTRAMUSCULAR PROFUNDA NOS GLUTEOS. NAO
ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Reconstitui¢do

1° PASSO: Preparar os materiais
Recomenda-se a utilizagdo de luvas, pois ZYPADHERA pode irritar a pele.

Reconstitua ZYPADHERA p06 para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada apenas com o
solvente para uso parentérico fornecido na embalagem usando técnicas de assepsia padronizadas para
a reconstitui¢do de produtos parentéricos.

2° PASSO: Determinar o volume de solvente para a reconstituicio
A tabela seguinte mostra os volumes de solvente necessarios para reconstituir ZYPADHERA po6 para
suspensao injetavel de libertagdo prolongada.

ZYPADHERA Volume de solvente a juntar (ml)
dosagem do frasco para
injetaveis (mg)

210 1,3
300 1,8
405 2,3

E importante notar que o frasco para injetaveis contém mais solvente do que o necessario para a
reconstituicao.

3° PASSO: Reconstituicio de ZYPADHERA

1. Solte o p6 batendo ligeiramente no frasco para injetaveis.

2. Abra a seringa previamente embalada Hipodérmica e a agulha com o dispositivo de protecdo da

agulha. Remova a cobertura do blister e retire o sistema de inje¢do. Enrosque uma seringa (se

nao estiver ja enroscada) ao conetor Luer do sistema de inje¢do com um ligeiro movimento
rotativo. Encaixe a agulha firmemente no sistema de inje¢do empurrando e rodando no sentido
dos ponteiros do relogio. Retire entdo a capa da agulha. Caso nao siga estas instrugdes pode
causar lesoes por picada de agulha.

Retire o volume de solvente previamente determinado (Passo 2) para a seringa.

Injete o volume de solvente necessario no frasco para injetaveis que contém o po

Retire o ar para nivelar a press@o no frasco para injetaveis.

Retire a agulha, segurando o frasco para injetaveis na vertical, para impedir alguma perda de

solvente.

7. Enrosque o dispositivo da agulha de seguranca. Empurre a agulha para dentro do invélucro
utilizando s6 uma mao. Utilize sempre s6 uma mao empurrando SUAVEMENTE o involucro
contra uma superficie plana. AO EMPURRAR O INVOLUCRO, (Figura 1) A AGULHA FICA
FIRMEMENTE ENROSCADA NO INVOLUCRO (Figura 2)

8.  Confirme visualmente que a agulha estd completamente enroscada no invélucro de protecao da
agulha. Retire o sistema da seringa com a agulha enroscada somente quando requerido por um
procedimento médico especifico. Retire, apertando a roda central Luer da protegdo da agulha
com o polegar e o indicador, mantendo os restantes dedos livres longe da extremidade do
sistema que contém a agulha (Figura 3).

AN ol
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- _ MANTENHA A
Fig.3 ) AGULHA A VISTA

9.  Bata com o frasco para injetaveis varias vezes com firmeza numa superficie dura, até deixar de
ver pd. Proteja a superficie para amortecer o impacto (ver Figura A).

7 M

H"\-_ /

Figura A: Bata com firmeza para misturar

10. Inspecione visualmente o frasco para injetaveis para detegdo de particulas solidas. O p6 ndo
suspenso tera cor amarela, na forma de particulas sélidas secas, coladas ao frasco para
injetaveis. Pode ser necessario bater mais vezes com o frasco para injetaveis, caso as
particulas se mantenham (Ver Figura B).

1 -h‘h?plt-.
Nao suspenso: particulas Suspenso: sem particulas solidas

solidas visiveis
Figura B: Verifique se ha p6 ndo suspenso e torne a bater no frasco para injetaveis se necessario

11. Agite vigorosamente o frasco para injetaveis até a suspensdo parecer homogénea e consistente
em cor e textura. O produto suspenso sera amarelo e opaco (veja Figura C)

Figura C: Agite vigorosamente o frasco para injetaveis

Se se formar espuma, endireite o frasco para injetaveis e espere até a espuma desaparecer. Se o
produto ndo for utilizado de imediato, deve ser agitado vigorosamente para ressuspender. O
ZYPADHERA reconstituido permanece estavel durante 24 horas no frasco para injetaveis.

ADMINISTRACAO
1° PASSO: Injetar ZYPADHERA
A tabela seguinte mostra o volume de suspensdao de ZYPADHERA a injetar. A concentracdo da
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suspensao ¢ de 150 mg/ml de olanzapina.

Dose Volume final de inje¢do
(mg) (ml)

150 1,0

210 1,4

300 2,0

405 2,7

1. Determine qual a agulha a ser utilizada para administrar a inje¢do ao doente. Para doentes obesos,
recomenda-se uma agulha de 50 mm para a injeg¢ao
o Se for utilizada a agulha de 50 mm para a inje¢do, enrosque uma agulha de seguranca de 38 mm

a seringa para retirar o volume de suspensdo necessario.
e Se for utilizada a agulha de 38 mm para a inje¢do, enrosque uma agulha de seguranca de 50 mm
a seringa para retirar o volume de suspensdo necessario.

2. Retire lentamente o volume desejado. Ficara no frasco para injetaveis algum excesso de produto.

3. Enrosque o sistema de seguranca da agulha e retire-a da seringa

4. Enrosque a agulha de seguranca selecionada de 50 mm ou de 38 mm antes da inje¢do. Uma vez
retirada a suspensdo do frasco para injetaveis para a seringa, deve injeta-la imediatamente.

5. Escolha e prepare um local para a inje¢do na nadega. NAO ADMINISTRE POR VIA
INTRAVENOSA ou SUBCUTANEA.

6. Depois de introduzir a agulha, aspire durante alguns segundos para se certificar de que ndo aparece
sangue. Se aspirar sangue para a seringa, deite fora a seringa com a dose, faga uma nova
reconstitui¢ao e prepare uma nova administracao. A inje¢ao deve ser dada com pressao forte e
continua.

NAO MASSAJE O LOCAL DA INJECAO.

7. Enrosque o sistema de seguranca da agulha. (Fig. 1 ¢ 2)

8. Deite fora a seringa, as agulhas usadas, a agulha extra e qualquer porcéo nao utilizada da suspensao
de acordo com os procedimentos clinicos adequados. O frasco para injetaveis destina-se a uma
Unica utilizacdo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strale Se, 79540 Lorrach, Alemanha.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/08/479/001

EU/1/08/479/002
EU/1/08/479/003

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

Data da primeira autorizagdo: 19/11/2008
Data da ultima renovacédo: 26/08/2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{(MM/AAAA}
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Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha.

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V., Neptunus 12, 8448 CN Heerenveen, Paises Baixos.
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Alemanha.
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Alemanha.

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderegco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

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

. Relatérios periddicos 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 Titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades ¢ as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da
autorizagao de introdug@o no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

° Medidas adicionais de minimizacio do risco

Um programa educativo para os profissionais de satide (médicos, enfermeiros, farmacéuticos) que
devera contemplar:

1)  Descrigdo da sindrome pos-injecao
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2)

Educacdo acerca das 2 formulagdes intramusculares de olanzapina, incluindo diferengas de
embalagem;

Descrigdo da reconstitui¢ao e técnica de administracao adequada;

Recomendagdo de um periodo de observagdo pds-inje¢ao de 3 horas no centro de satde;
Recomendagdo para que, imediatamente antes de deixar o centro de satude, deve confirmar-se
que o doente esta vigilante, orientado e ndo apresenta sinais ou sintomas de sobredosagem.
Recomendagdo para que, o periodo de observagdo de 3 horas seja prolongado, o tempo
clinicamente apropriado a cada caso, para doentes que apresentem quaisquer sinais ou sintomas
consistentes com uma sobredosagem de olanzapina.

Recomendacdo de informar os doentes de que no dia da administracao da inje¢ao, apds a sua
toma, durante o resto do dia ndo deverdo conduzir nem utilizar maquinas, deverdo vigiar o
aparecimento de sinais e sintomas de um acontecimento pos-inje¢do e que deverao dispor de
assisténcia em caso de ser necessario;

Descrigdo dos sintomas mais comuns, notificados apos uma sobredosagem de olanzapina, que
sejam representativos da manifestacdo clinica numa sindrome de pds-injegao;

Recomendagdo de um controlo apropriado até que se resolva o acontecimento, no caso deste se
verificar.

Recomendagdes para o controlo dos doentes no que se refere a niveis de glucose, lipidos ¢
peso corporal.

Promover o conhecimento do controlo metabolico adequado mediante a distribuicdo das normas
sobre tratamento antipsicotico utilizadas.

Devera ser distribuido a todos os doentes um cartdo do doente, no qual se inclua:

Descrigdo da sindrome pos-injegao

Recomendagdo de um periodo de observagdo pds-inje¢do de 3 horas no centro de satde
Recomendacio de informar os doentes de que no dia da administracao da inje¢ao, apds a sua
toma, durante o resto do dia ndo deverdo conduzir nem utilizar maquinas, deverdo vigiar o
aparecimento de sinais e sintomas de um acontecimento pds-inje¢do e que deverdo dispor de
assisténcia em caso de ser necessario;

Descrigao dos sintomas mais comuns, notificados apos uma sobredosagem de olanzapina, que
sejam representativos de manifestacdo clinica numa sindrome de pds-injegao;

Recomendagdo de um controlo apropriado até que se resolva o acontecimento, no caso deste
se verificar.
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ANEXO IIT

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

CARTONAGEM EXTERIOR de ZYPADHERA 210 mg pé e solvente para suspensao injetavel
de libertacao prolongada

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZYPADHERA 210 mg p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Pamoato de olanzapina monohidratado equivalente a 210 mg de olanzapina. Apds reconstituicdo: 150
mg/ml de olanzapina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Os excipientes do solvente sdo: carmelose sddica, manitol, polisorbato 80, agua para preparacdes
injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sédio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Um frasco para injetaveis de pd para suspensao injetavel de libertagdo prolongada.

Um frasco com 3 ml de solvente.
Uma seringa Hipodérmica e agulha de seguranga.
Trés agulhas de seguranga Hipodérmicas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular.
Na&o administrar por via intravenosa ou subcutanea.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

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

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP {(MM/YYYY}
Frasco da suspensao apos reconstitui¢do: 24 horas.
Uma vez retirada do frasco para a seringa, a suspensdo deve ser utilizada imediatamente

9, CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar nem congelar.

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

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Alemanha.

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

EU/1/08/479/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo 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 EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO de ZYPADHERA 210 mg p6 e solvente para suspensio injetavel de
libertagdo prolongada

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ZYPADHERA 210 mg p6 para suspensao injetavel de libertacdo prolongada
olanzapina
LM.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE
EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE
210 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR de ZYPADHERA 300 mg pé e solvente para suspensao injetavel
de libertacao prolongada

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZYPADHERA 300 mg p6 e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
Olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Pamoato de olanzapina monohidratado equivalente a 300 mg de olanzapina. Apds reconstituicdo: 150
mg/ml de olanzapina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Os excipientes do solvente sdo: carmelose sddica, manitol, polisorbato 80, agua para preparacdes
injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sédio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Um frasco para injetaveis de pd para suspensao injetavel de libertagdo prolongada.
Um frasco com 3 ml de solvente.

Uma seringa Hipodérmica e agulha de seguranca.

Trés agulhas de seguranga Hipodérmicas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular.
Nao administrar por via intravenosa ou subcutanea.

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.

K2 OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {(IMM/YYYY}
Frasco da suspensao apds reconstitui¢ao: 24 horas.
Uma vez retirada do frasco para a seringa, a suspensdo deve ser utilizada imediatamente
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9, CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar nem congelar.

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

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Alemanha.

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

EU/1/08/479/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16, INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagado em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO de ZYPADHERA 300 mg p6 e solvente para suspensio injetavel de
libertagdo prolongada

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ZYPADHERA 300 mg p6 para suspensao injetavel de libertacdo prolongada
olanzapina
LM.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE
EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE
300 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR de ZYPADHERA 405 mg pé e solvente para suspensao injetavel
de libertacao prolongada

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZYPADHERA 405 mg po e solvente para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
olanzapina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Pamoato de olanzapina monohidratado equivalente a 405 mg de olanzapina. Apds reconstituicdo: 150
mg/ml de olanzapina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Os excipientes do solvente sdo: carmelose sddica, manitol, polisorbato 80, agua para preparacdes
injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sédio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Um frasco para injetaveis de pd para suspensao injetavel de libertagdo prolongada.
Um frasco com 3 ml de solvente.

Uma seringa Hipodérmica e agulha de seguranca.

Trés agulhas de seguranga Hipodérmicas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular.
Nao administrar por via intravenosa ou subcutanea.

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

EXP {(IMM/YYYY}
Frasco da suspensao apds reconstitui¢ao: 24 horas.
Uma vez retirada do frasco para a seringa, a suspensdo deve ser utilizada imediatamente
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9, CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar nem congelar.

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

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, Alemanha.

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

EU/1/08/479/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16, INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagado em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO de ZYPADHERA 405 mg p6 e solvente para suspensio injetavel de
libertagdo prolongada

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ZYPADHERA 405 mg p6 para suspensao injetavel de libertacdo prolongada
olanzapina
LM.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

405 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO de Solvente de ZYPADHERA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Solvente para ZYPADHERA

LM.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
3 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacao para o utilizador

ZYPADHERA 210 mg, p6 e solvente para suspensio injetavel de libertacio prolongada
ZYPADHERA 300 mg, p6 e solvente para suspensio injetavel de libertacio prolongada
ZYPADHERA 405 mg, poé e solvente para suspensao injetavel de libertacao prolongada

olanzapina

Leia com atencio 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 o seu médico ou enfermeira.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

1. O que é ZYPADHERA e para que ¢ utilizado.

O que precisa de saber antes de utilizar ZYPADHERA.
Como utilizar ZYPADHERA.

Efeitos indesejaveis possiveis.

Como conservar ZYPADHERA.

Contetudo da embalagem e outras informagoes.

SAINANE ol i

1. O que ¢ ZYPADHERA e para que ¢ utilizado

ZYPADHERA contém a substancia ativa olanzapina. ZYPADHERA pertence a um grupo de
medicamentos denominados antipsicoticos e ¢ utilizado para tratar a esquizofrenia — uma doenga com
sintomas, tais como ouvir, ver ou sentir coisas que nao existem, ilusdes, suspeitas invulgares e
retraimento emocional e social. As pessoas com esta doenga podem também sentir-se deprimidas,
ansiosas ou tensas.

ZYPADHERA ¢ indicado em doentes adultos que estdo suficientemente estabilizados durante o
tratamento com olanzapina oral.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ZYPADHERA

Nao utilize ZYPADHERA:

= Se tem alergia a olanzapina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Uma reacao alérgica pode ser reconhecida como uma reacao na pele, comichdo, face
ou labios inchados ou falta de ar. Se isto acontecer consigo, informe o seu médico ou enfermeira.

= Se lhe tiverem sido previamente diagnosticados problemas nos olhos, como por exemplo certos
tipos de glaucoma (aumento da pressdo ocular).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar ZYPADHERA

= Uma reacgdo pouco frequente, mas grave pode ocorrer apds a administracio de cada injecao
ZYPADHERA pode por vezes entrar na corrente sanguinea demasiado depressa. Se isto
acontecer, podera ter os sintomas indicados abaixo apds a inje¢do. Nalguns casos, estes sintomas
podem levar a perda de consciéncia.
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e sonoléncia excessiva e tonturas
e confusdo e desorientacdo
e irritabilidade e ansiedade

® agressao

aumento de pressdo arterial

e dificuldade em falar o fraqueza

e dificuldade em andar rigidez muscular ou tremores

e convulsoes

Estes sintomas resolvem-se habitualmente dentro de 24 ou 72 horas ap6s a inje¢do. Apos cada injecdo
ficara em observagdo na sua unidade de satde durante pelo menos 3 horas, em relagdo aos sintomas
acima indicados.

Embora pouco provavel, podera ter algum destes sintomas mais de 3 horas apos a inje¢do. Se isto
acontecer, contacte o seu médico ou enfermeira imediatamente. Devido a este risco, ap6s cada inje¢ao
nao conduza nem utilize maquinas durante o resto do dia.

. Informe o seu médico ou enfermeiro, se sentir vertigens ou desmaiar apds a injegao.
Provavelmente necessitara de se deitar até se sentir melhor. O médico ou enfermeira podem
também querer medir a pressdo arterial e o pulso.

. Nao se recomenda o uso de ZYPADHERA em doentes idosos com deméncia (confusdo e
perda de memoria) dado que podem ocorrer efeitos secundarios graves.
. Muito raramente, medicamentos deste tipo podem causar movimentos alterados, principalmente

da face ou da lingua ou uma combinacdo de febre, respiragdo rapida, suores, rigidez muscular e
sedagdo ou sonoléncia. Se isto acontecer ap0s ter-lhe sido administrado ZYPADHERA, fale
com o seu médico ou enfermeira imediatamente.

Observou-se um aumento de peso em doentes a tomar ZYPADHERA. Vocé e o seu médico
devem verificar o seu peso com regularidade. Se necessario, considere recorrer a um dietista ou
seguir um plano de dieta.

. Observaram-se elevados niveis de actcar e de gordura no sangue (triglicéridos e colesterol) em
doentes a tomar ZYPADHERA. Antes de comecar a tomar ZYPADHERA, e regularmente
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 vocé ou alguém da sua familia tiver histéria de codgulos no sangue,
dado que este tipo de medicamentos, t€m sido associados com a formagao de coagulos
sanguineos.

Fale com o seu médico o mais rapidamente possivel, se alguma das seguintes situacdes se aplicar a si:

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

Problemas da prostata

Congestio intestinal (Ileus paralitico)

Doenga do figado ou rins

Alteragdes sanguineas

Se tiver tido recentemente um ataque cardiaco, ou alguma doencga de coragao, incluindo

doenga do nodulo sinusal (ritmo cardiaco anormal), angina instavel ou sofrer de pressédo arterial
baixa.

e Diabetes
e Convulsoes
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e Se voceé sabe que pode ter uma caréncia em sal, como resultado de diarreia grave
prolongada e vomitos (estar doente) ou pelo uso de diuréticos (comprimidos para urinar).

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

Se tiver mais de 75 anos de idade, ndo se recomenda o tratamento com ZYPADHERA.

Criangas e adolescentes
ZYPADHERA nio é para ser utilizado por doentes que tenham menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e ZYPADHERA
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Em particular informe o seu médico se estiver a tomar:

. medicamentos para a doenca de Parkinson

. carbamazepina (um antiepilético e estabilizador do humor), fluvoxamina (um antidepressivo)
ou ciprofloxacina (um antibidtico) — pode ser necessario mudar a sua dose de ZYPADHERA.

Se ja estiver a tomar antidepressivos, medicamentos para a ansiedade ou para ajudar a dormir
(tranquilizantes) — pode ser necessario mudar a sua dose de ZYPADHERA.

ZYPADHERA com ilcool
Nao tome bebidas com alcool enquanto estiver a tomar ZYPADHERA, visto que ZYPADHERA ¢
alcool em simultaneo podem fazer com que se sinta sonolento.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Esta injecdo ndo lhe deve ser administrada se estiver a amamentar,
dado que pequenas quantidades de olanzapina podem passar para o leite materno.

Em recém-nascidos cujas maes utilizaram ZYPADHERA no tltimo trimestre de gravidez (altimos
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 utilizacdo de maquinas
Depois de cada injecdo, ndo conduza nem utilize maquinas durante o resto do dia.

ZYPREXA contém polissorbato 80

Este medicamento contém 1 mg de polissorbato 80 em cada ml de solvente. Apés a reconstituicdo, o
ZYPREXA 210 mg contém 1,3 mg, 0 ZYPREXA 300 mg contém 1,8 mg e 0 ZYPREXA 405 mg
contém 2,3 mg de polissorbato 80. Os polissorbatos podem causar reagoes alérgicas. Informe o seu
médico se tem alguma alergia.

ZYPADHERA contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco de injetaveis, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar ZYPADHERA
O seu médico decidira a quantidade de ZYPADHERA que necessita e com que frequéncia lhe deve

ser administrada a inje¢d0o. ZYPADHERA ¢ administrado em doses de 150 mg a 300 mg de 2 em 2
semanas ou 300 mg a 405 mg, cada 4 semanas.
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ZYPADHERA apresenta-se como um po, do qual o seu médico ou enfermeira fara uma suspensao que
lhe sera injetada no musculo das nadegas.

Se utilizar mais ZYPADHERA do que deveria:
Este medicamento ser-lhe-a administrado sob supervisdo médica, sera por isso pouco provavel que lhe
seja administrado demais.

Os doentes aos quais foi administrado mais olanzapina do que deveria, também tiveram os seguintes

sintomas:

. batimentos rapidos do coragdo, agitagao/agressividade, problemas na fala, movimentos
alterados (especialmente da face ou da lingua) e redugdo do nivel de consciéncia.

Outros sintomas podem incluir:

. confusdo aguda, convulsdes (epilepsia), coma, uma combinagao de febre, respiracao rapida,
suores, rigidez muscular, ¢ sedagdo ou sonoléncia; diminui¢ao da frequéncia respiratoria,
aspiracdo, pressao arterial alta ou baixa, alteragcdes anormais do ritmo cardiaco.

Fale com o seu médico ou com o Hospital imediatamente se tiver algum dos sintomas acima referidos.

Caso falhe uma injecdo de ZYPADHERA )
Nao pare o tratamento s6 porque se sente melhor. E importante que continue a utilizar ZYPADHERA
durante o tempo que o seu médico lhe disser.

Se falhar uma inje¢do, devera contactar o seu médico para lhe administrar a proxima inje¢cdo assim
que possivel.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente se tiver;

e sonoléncia excessiva, tonturas, confusdo, desorientacao, dificuldade em falar, dificuldade em
andar, rigidez muscular ou tremores, fraqueza, irritabilidade, agressdo, ansiedade, aumento da
pressao arterial ou convulsdes e pode levar a perda de consciéncia. Estes sinais € sintomas
podem por vezes acontecer quando ZYPADHERA entra na corrente sanguinea demasiado
depressa (um efeito secundario frequente que pode afetar 1 em cada 10 pessoas);

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

e Coagulos de sangue nas veias (um efeito secundario pouco frequente, que pode afetar 1 em
cada 100 pessoas) especialmente nas pernas (os sintomas incluem inchago, dor € 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 Combinagdo de febre, respiragdo acelerada, sudacdo, rigidez muscular e sonoléncia ou
tonturas (a frequéncia deste efeito secundario nao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Outros efeitos indesejaveis frequentes com ZYPADHERA (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)
incluem sonoléncia e dor no local da injegao.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar 1 em cada 1000 pessoas) com ZYPADHERA incluem
infecdo no local da injecdo.
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Os efeitos indesejaveis listados abaixo foram observados quando a olanzapina oral foi administrada,
mas podem ocorrer apds a administragdo de ZYPADHERA.

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

Outros efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas) incluem alteracdes dos
niveis de algumas células sanguineas, gorduras em circulag@o e no inicio do tratamento, aumentos
temporarios das enzimas do figado; aumento do nivel de agticar no sangue e na urina; aumento dos
niveis de acido urico e da creatina fosfoquinase no sangue; aumento do apetite; tonturas; inquietagio;
tremor; movimentos musculares estranhos (discinesia); prisdo de ventre; secura de boca; vermelhidao
da pele; falta de forcas; fadiga extrema; retengdo de fluidos, causando inchaco das maos, dos
tornozelos ou dos pés; febre, dores nas articulagdes; e disfungdes sexuais tais como diminuigdo da
libido em homens e mulheres ou disfun¢ao eréctil nos homens.

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

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar 1 em cada 1000 pessoas) incluem s diminuicdo da
temperatura normal do corpo; ritmo cardiaco anormal; morte subita e inexplicavel; inflamacao do
pancreas, provocando uma forte dor de estomago, febre e nausea; doenca do figado, visivel sob a
forma de amarelecimento da pele e das partes brancas dos olhos; doenga muscular que se apresenta
sob a forma de dores fortes inexplicaveis; e erecdo prolongada e/ou dolorosa.

Efeitos indesejaveis muito raros incluem reagdes alérgicas graves, como reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS). DRESS aparece inicialmente como sintomatologia gripal
com uma erupg¢ao cutanea na face e depois com uma erupg¢ao cutinea 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).

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, aumento da temperatura corporal, vermelhiddo da pele e problemas na marcha. Foram
notificados alguns casos fatais neste grupo especifico de doentes.

Em doentes com a doenga de Parkinson, a olanzapina oral pode agravar os sintomas.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estarad a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar ZYPADHERA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

A inje¢do ndo deve ser administrada apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior.
Nao refrigerar nem congelar.

A estabilidade fisica e quimica da suspensdo em frascos para injetaveis, ficou demonstrada durante 24
horas a 20-25 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.
Se nao for utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservagdo antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente nunca deverao ser superiores a 24 horas a 20-25°C.
Nao utilize este medicamento se notar descoloracdo ou outros sinais visiveis de deterioracdo.

Se o medicamento ndo for utilizado de imediato, deve ser agitado vigorosamente para refazer a
suspensdo. Uma vez retirado do frasco para injetaveis para a seringa, a suspensao deve ser utilizada
imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo 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. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de ZYPADHERA

A substancia ativa ¢ olanzapina.

ZYPADHERA 210 mg: Cada frasco para injetdveis contém pamoato de olanzapina monohidratado
equivalente a 210 mg de olanzapina.

ZYPADHERA 300 mg: Cada frasco para injetaveis contém pamoato de olanzapina monohidratado
equivalente a 300 mg de olanzapina.

ZYPADHERA 405 mg: Cada frasco para injetdveis contém pamoato de olanzapina monohidratado
equivalente a 405 mg de olanzapina.

Ap0s reconstitui¢do: 1 ml de suspensao contém 150 mg/ml de olanzapina.

Os outros componentes do solvente sao carmelose sddica, manitol, polisorbato 80, 4gua para
preparagdes injetaveis, cloreto de sodio e hidroxido de sodio.

Qual o aspeto de ZYPADHERA e contetido da embalagem

ZYPADHERA apresenta-se como um po para suspensao injetavel de libertagdo prolongada, de cor
amarela, num frasco para injetaveis de vidro transparente. O seu médico ou enfermeira irdo
transforma-lo numa suspensao que lhe serd administrada por inje¢ao utilizando o frasco de solvente
para ZYPADHERA que se apresenta como uma solugao limpida, incolor a ligeiramente amarelada
num frasco para injetaveis de vidro transparente.

ZYPADHERA ¢ um po e solvente para suspensao injetavel de libertacdo prolongada. Uma
embalagem contém um frasco para injetaveis de po6 para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada,
um frasco para injetaveis de 3 ml de solvente, uma seringa com agulha de seguranca enroscada de

calibre 19, 38 mm e trés agulhas de seguranca em separado, uma agulha de calibre 19, 38 mm ¢ duas
agulhas de calibre 19, 50 mm.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strae Se, 79540 Lorrach, Alemanha.
Fabricante:

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha.

46



Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V., Neptunus 12, 8448 CN Heerenveen, Paises Baixos.
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strafle Se, 79540 Lorrach, Alemanha.
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Alemanha.

Este folheto foi revisto pela dltima vez em: {més/AAAA}

Esta disponivel Informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUCOES PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARTAO COM INSTRUCOES DE RECONSTITUICAO E ADMINISTRACAO
ZYPADHERA pé e solvente para suspensao injetavel de libertacdo prolongada

SO PARA INJECAO INTRAMUSCULAR PROFUNDA NOS GLUTEOS.
NAO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA

Reconstituicdo
1° PASSO: Preparar os materiais
A embalagem inclui:

e Frasco para injetaveis com ZYPADHERA p6 para suspensao injetavel de libertacdo prolongada.
Frasco para injetaveis de solvente para ZYPADHERA

Uma seringa Hipodérmica e agulha de seguranga (Dispositivo injetor

Hipodérmico).

Uma agulha de seguranca Hipodérmica, calibre 19G de 38 mm

Duas agulhas de seguranga Hipodérmica calibre 19G de 50 mm

Folheto Informativo para o doente

Cartdo com instrugdes de reconstituicao e administracao (este folheto)

Folheto com informacdo de Seguranga e Instrugdes de Utilizagdo do Dispositivo injetor
Hipodérmico

Recomenda-se a utilizagdo de luvas, pois ZYPADHERA pode irritar a pele.

Reconstitua ZYPADHERA po6 para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada apenas com o
solvente para uso parentérico fornecido na embalagem usando técnicas de assepsia padronizadas para
a reconstitui¢do de produtos parentéricos.

2° PASSO: Determinar o volume de solvente para a reconstituicio

A tabela seguinte mostra os volumes de solvente necessarios para reconstituir ZYPADHERA p6 para
suspensao injetavel de libertacdo prolongada.

48



ZYPADHERA Volume de solvente a juntar (ml)
dosagem do frasco para
injetaveis (mg)

210 1,3
300 1,8
405 2,3

E importante notar que o frasco para injetaveis contém mais solvente do que o necessario para a
reconstituicao.

3° PASSO: Reconstituicio de ZYPADHERA

1. Solte o po6 batendo ligeiramente no frasco para injetaveis.

2. Abra a seringa previamente embalada Hipodérmica e a agulha com o dispositivo de protecao da

agulha. Remova a cobertura do blister e retire o sistema de inje¢do. Enrosque uma seringa (se

ndo estiver ja enroscada) ao conetor Luer do sistema de inje¢do com um ligeiro movimento
rotativo. Encaixe a agulha firmemente no sistema de inje¢do, empurrando e rodando no sentido
dos ponteiros do relogio. Retire entdo a capa da agulha. Caso nao siga estas instrugdes pode
causar lesoes por picada de agulha.

Retire o volume de solvente previamente determinado (Passo 2) para a seringa.

Injete o volume de solvente necessario no frasco para injetaveis que contém o po

Retire o ar para nivelar a press@o no frasco para injetaveis.

Retire a agulha, segurando o frasco para injetaveis na vertical, para impedir alguma perda de

solvente.

7. Enrosque o dispositivo da agulha de seguranca. (veja as instrugdes de utilizacdo da agulha de
seguranc¢a Needle-ProHipodérmica). Empurre a agulha para dentro do invélucro utilizando s6
uma mao. Utilize sempre s6 uma mao empurrando SUAVEMENTE o invélucro contra uma
superficie plana. AO EMPURRAR O INVOLUCRO (Figura 1) A AGULHA FICA
FIRMEMENTE ENROSCADA NO INVOLUCRO (Figura 2)

8.  Confirme visualmente que a agulha estd completamente enroscada no invélucro de protecao da
agulha. Retire o sistema da seringa com a agulha enroscada somente quando requerido por um
procedimento médico especifico. Retire, apertando a roda central Luer da proteg¢do da agulha
com o polegar e o indicador, mantendo os restantes dedos livres longe da extremidade do
sistema que contém a agulha (Figura 3).

SANNANE ol

MANTENHA A
AGULHA A VISTA

9.  Bata com o frasco para injetaveis varias vezes com firmeza numa superficie dura, até deixar de
ver po. Protega a superficie para amortecer o impacto (ver Figura A).

—

Figura A: Bata com firmeza para misturar
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10. Inspecione visualmente o frasco para injetaveis para detecdo de particulas solidas. O p6 ndo
suspenso tera cor amarela, na forma de particulas soélidas secas, coladas ao frasco para
injetaveis. Pode ser necessario bater mais vezes com o frasco para injetaveis, caso as particulas
se mantenham (Ver Figura B).

L
Ty s
%
Nao suspenso: particulas Suspenso: sem particulas solidas

solidas visiveis
Figura B: Verifique se ha p6 ndo suspenso e torne a bater no frasco para injetaveis se necessario

11. Agite vigorosamente o frasco para injetaveis até a suspensdo parecer homogénea e consistente
em cor e textura. O produto suspenso sera amarelo e opaco (veja Figura C)

Figura C: Agite vigorosamente o frasco para injetaveis

Se se formar espuma, endireite o frasco para injetaveis e espere até a espuma desaparecer. Se o
produto ndo for utilizado de imediato, deve ser agitado vigorosamente para ressuspender. O
ZYPADHERA reconstituido permanece estavel durante 24 horas no frasco para injetaveis para
injetaveis.

ADMINISTRACAO

1° PASSO: Injetar ZYPADHERA

A tabela seguinte mostra o volume de suspensdo de ZYPADHERA a injetar. A concentragdo da
suspensdo ¢ de 150 mg/ml de olanzapina.

Dose frasco para injetaveis Volume final de inje¢do
(mg) (ml)

150 1,0

210 1,4

300 2,0

405 2,7
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ADMINISTRACAO

1° PASSO: Injetar ZYPADHERA

A tabela seguinte mostra o volume de suspensdo de ZYPADHERA a injetar. A concentragdo da
suspensdo ¢ de 150 mg/ml de olanzapina.

W

Dose Volume final de injecdo
(mg) (ml)

150 1,0

210 1,4

300 2,0

405 2,7

Determine qual a agulha a ser utilizada para administrar a injecao ao doente. Para doentes

obesos, recomenda-se uma agulha de 50 mm para a injecéo

e Se for utilizada a agulha de 50 mm para a injecdo, enrosque uma agulha de seguranca de
38 mm a seringa para retirar o volume de suspensao necessario.

o Se for utilizada a agulha de 38 mm para a injegdo, enrosque uma agulha de seguranca de
50 mm a seringa para retirar o volume de suspensao necessario.

Retire lentamente o volume desejado. Ficara no frasco para injetaveis algum excesso de

produto.

Enrosque o sistema de seguranca da agulha e retire-a da seringa.

Enrosque a agulha de seguranca selecionada de 50 mm ou de 38 mm na seringa antes da

injecdo. Uma vez retirada a suspensdo do frasco para injetaveis para a seringa, deve injeta-la

imediatamente.

Escolha e prepare um local para a inje¢do na nadega. NAO ADMINISTRE POR VIA

INTRAVENOSA ou SUBCUTANEA.

Depois de introduzir a agulha, aspire durante alguns segundos para se certificar de que ndo

aparece sangue. Se aspirar sangue para a seringa, deite fora a seringa com a dose, faga uma

nova reconstitui¢ao e prepare uma nova administracdo. A inje¢ao deve ser dada com pressao

forte e continua.

NAO MASSAJE O LOCAL DA INJECAO.

Enrosque o sistema de seguranga da agulha. (Fig. 1 e 2)

Deite fora a seringa, as agulhas usadas, a agulha extra e qualquer por¢do nao utilizada da

suspensao de acordo com os procedimentos clinicos adequados. O frasco para injetaveis

destina-se a uma Unica utilizacao.
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