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EXPOLID®
olanzapina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 2,5 mg: embalagem com 30.
Comprimidos revestidos 5 mg: embalagem com 30.
Comprimidos revestidos 10 mg: embalagem com 30.

USO ORAL. USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS.

COMPOSIGAO

EXPOLID 2,5 mg:

Cada comprimido revestido contém 2,5 mg de olanzapina.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, didxido de silicio, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, dioxido de titanio, macrogol e talco.

EXPOLID 5 mg:

Cada comprimido revestido contém 5 mg de olanzapina.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, dioxido de titanio, macrogol e talco.

EXPOLID 10 mg:

Cada comprimido revestido contém 10 mg de olanzapina.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, dioxido de titanio, macrogol e talco.

1. INDICACOES

EXPOLID é indicado para o tratamento agudo e de manutencao da esquizofrenia e outras psicoses em
adultos, nas quais sintomas positivos (ex.: delirios, alucinagdes, alteracdes de pensamento, hostilidade e
desconfianca) e/ou sintomas negativos (ex.: afeto diminuido, isolamento emocional/social e pobreza de
linguagem) séo proeminentes. EXPOLID alivia também os sintomas afetivos secundarios, comumente
associados com esquizofrenia e transtornos relacionados. EXPOLID é eficaz na manutengdo da melhora
clinica durante o tratamento continuo nos pacientes adultos que responderam ao tratamento inicial.
EXPOLID é indicado, em monoterapia ou em combinacdo com litio ou valproato, para o tratamento de
episodios de mania aguda ou mistos de transtorno bipolar em pacientes adultos, com ou sem sintomas
psicéticos e com ou sem ciclagem rapida. EXPOLID ¢ indicado para prolongar o tempo de eutimia e
reduzir as taxas de recorréncia dos episddios de mania, mistos ou depressivos no transtorno bipolar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficécia da olanzapina oral no tratamento da esquizofrenia foi estabelecida em 2 estudos controlados de
curto prazo (6 semanas) de pacientes internados que preenchiam os critérios do DSM I11-R (Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais) para esquizofrenia. Em um dos dois estudos, 0
medicamento comparador em um dos bracos foi o haloperidol, mas no estudo ndo foram comparadas
todas as doses clinicamente relevantes para ambos.

Vérios instrumentos foram usados para avaliar 0s sinais e sintomas psiquiatricos nesses estudos, entre eles
a Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS), um questionario com multiplos itens de psicopatologia
geral, usado tradicionalmente para avaliar os efeitos do tratamento na esquizofrenia. O fator de psicose da
BPRS (desorganizacéo conceitual, comportamento alucinatério, desconfianca e alteragéo do conteido do
pensamento) é considerado um instrumento particularmente Util para avaliar os pacientes esquizofrénicos.
Uma segunda avaliacdo tradicional, a Impressdo Clinica Global (CGI), reflete a impressado de um
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observador habil, completamente familiarizado com manifestagdes de esquizofrenia, sobre o estado
clinico geral do paciente. Além disso, mais duas escalas foram empregadas: a Escala das Sindromes
Positiva e Negativa (PANSS), na qual estdo enquadrados os 18 itens da BPRS e a Escala para Avaliacdo
dos Sintomas Negativos (SANS). Os resumos de estudos clinicos apresentados abaixo focam nos
seguintes pardmetros: PANSS total e/ou BPRS total; fator de psicose na BPRS; subescala negativa da
PANSS ou SANS e gravidade da CGI. Os resultados dos estudos sdo 0s seguintes:

(1) Em um estudo clinico, placebo-controlado, de 6 semanas (N = 149) envolvendo duas doses fixas de 1
e 10 mg/dia de olanzapina, a dose de 10 mg/dia (mas ndo a dose de 1 mg/dia), foi superior ao placebo na
PANSS total (também na BPRS total extraida), no fator de psicose da BPRS, na subescala negativa da
PANSS e na gravidade da CGI.

(2) Em um estudo clinico, placebo-controlado, de 6 semanas (N = 253), envolvendo 3 intervalos de doses
fixas (5,0 + 2,5 mg/dia; 10,0 + 2,5 mg/dia e 15,0 + 2,5 mg/dia), 0s grupos de dose mais alta de olanzapina
(doses médias efetivas de 12 e 16 mg/dia, respectivamente) foram superiores ao placebo no resultado da
BPRS total, fator de psicose da BPRS e no resultado de gravidade da CGI. O grupo de dose mais alta de
olanzapina foi superior ao placebo na SANS. N&o houve vantagem evidente para o grupo de dose alta
sobre o grupo de dose média.

(3) Em um estudo de longo prazo com pacientes adultos ambulatoriais que reuniam predominantemente
os critérios do DSM-1V para esquizofrenia e que permaneceram estaveis durante o tratamento aberto com
a olanzapina por pelo menos 8 semanas, 326 pacientes foram randomizados para continuar com as doses
de olanzapina (intervalo de 10 a 20 mg/dia) ou com placebo. O periodo de acompanhamento para
observar 0s pacientes quanto a recidiva, definida como o aumento dos sintomas positivos na BPRS ou
hospitaliza¢do, foi planejado para 12 meses. Contudo, a interrupgdo antecipada do estudo foi devido a um
excesso das recidivas com o placebo, comparado as recidivas com a olanzapina. A olanzapina foi superior
ao placebo no periodo para recidiva, o principal desfecho clinico avaliado neste estudo. Portanto, a
olanzapina foi mais efetiva que o placebo na manutencéo da eficacia em pacientes estabilizados por
aproximadamente 8 semanas e seguidos por um periodo de observacao de até 8 meses.

O exame dos grupos de populacdo (raca e sexo) ndo revelou qualquer resposta diferencial com base
nesses subgrupos.

Mania (mania pura ou mista)

Monoterapia: a eficicia da olanzapina oral no tratamento dos episédios maniacos agudos ou mistos foi
estabelecida em dois estudos de curto prazo (placebo-controlados), (um de 3 semanas e um de 4
semanas), em pacientes que reuniram os critérios para Transtorno Bipolar tipo | com episédios maniacos
ou mistos. Estes estudos incluiram pacientes com ou sem sintomas psicdticos e com ou sem ciclagem
rapida.

O instrumento primario usado para avaliar os sintomas maniacos nesses estudos foi a Escala de Mania
Young (Y-MRS), uma escala de 11 itens preenchida pelo médico, tradicionalmente usada para avaliar o
grau de sintomatologia maniaca (irritabilidade, comportamento agressivo/disruptivo, sono, elevacéo do
humor, fala elevada, atividade aumentada, aumento da libido, transtorno da fala/pensamento, contetido de
pensamento, aparéncia e discernimento) em uma escala de 0 (sem caracteristicas de mania) a 60
(pontuacdo maxima). O principal desfecho clinico foi a reducéo da pontuacéo da Y-MRS ao longo dos
estudos. Os resultados desses estudos sdo 0s seguintes:

(1) No estudo placebo-controlado de 3 semanas (N = 67) que envolveu um intervalo de dose de
olanzapina (5-20 mg/dia, iniciando com 10 mg/dia), a olanzapina foi superior ao placebo na redugéo da
pontuacdo total da Y-MRS.

(2) Em um estudo placebo-controlado de 4 semanas (N = 115) que envolveu um intervalo de dose de
olanzapina (5-20 mg/dia, iniciando a 15 mg/dia), a olanzapina foi superior ao placebo na reducéo da
pontuacéo total da Y-MRS.

(3) Em outro estudo, 361 pacientes que preenchiam os critérios do DSM-IV para mania ou episédio misto
de transtorno bipolar e que apresentaram resposta clinica a olanzapina de 5 a 20 mg/dia na fase inicial
aberta do tratamento (duracdo média aproximada de duas semanas), foram randomizados para continuar o
tratamento com olanzapina na mesma dose (N = 225) ou para realizar o tratamento com placebo (N=
136), com o objetivo de observar as taxas de recaida dos pacientes.

Na fase duplo-cega do estudo, aproximadamente 50% dos pacientes do grupo recebendo olanzapina
interromperam o tratamento até o 59° dia e 50% dos pacientes do grupo tratado com placebo
interromperam o tratamento até o 23° dia. As respostas durante a fase aberta foram definidas como uma
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diminuigdo da pontuacdo total da escala Y-MRS <12 e da escala de Hamilton de Avaliagdo da Depressdo
(HAM-D 21) < 8. As recaidas durante a fase duplo-cega foram definidas como o aumento da pontuagéo
das escalas Y-MRS ou HAM-D 21 > 15, ou a hospitalizagdo em caso de mania ou depressdo. Na fase
randomizada, os pacientes que continuaram recebendo olanzapina apresentaram um significativo aumento
no tempo do aparecimento de uma recaida.

Terapia em combinagéo com litio e valproato: a eficacia do uso de olanzapina oral concomitantemente
com litio ou valproato no tratamento dos episodios maniacos agudos foi estabelecida em dois estudos
controlados em pacientes que preenchiam os critérios do DSM-IV para Transtorno Bipolar tipo | com
episddios maniacos ou mistos. Esses estudos incluiram pacientes com ou sem sintomas psicoticos e com
ou sem curso de ciclagem rapida. Os resultados desses estudos séo o0s seguintes:

(1) Em um estudo de combinag&o, placebo-controlado de 6 semanas, 175 pacientes ambulatoriais sob
tratamento com litio ou valproato, inadequadamente controlados com relagdo aos sintomas maniacos ou
mistos, foram randomizados para receber olanzapina ou placebo, em combina¢do com o tratamento
original. A olanzapina (em intervalo de dose de 5-20 mg/dia, iniciando com10 mg/dia) combinada com
litio ou valproato (em um intervalo terapéutico de 0,6 mEg/L a 1,2 mEg/L ou 50 mcg/mL a 125 mcg/mL,
respectivamente) foi superior ao litio ou valproato isolados na reducéo da pontuacéo total da Y-MRS.

(2) Em um segundo estudo de combinacéo, placebo-controlado de 6 semanas, 169 pacientes ambulatoriais
sob tratamento com litio ou valproato, inadequadamente controlados com rela¢do aos sintomas maniacos
ou mistos (Y-MRS > 16), foram randomizados para receber olanzapina ou placebo, em combinacdo com
seus tratamentos originais. A olanzapina (em intervalo de dose de 5-20 mg/dia, iniciando com 10 mg/dia)
combinada com litio ou valproato (em intervalo terapéutico de 6,0 mEg/L a 1,2 mEg/L ou 50 mcg/mL a
125 mcg/mL, respectivamente) foi superior ao litio ou valproato isolados na reducéo da pontuacéo total
da Y-MRS.

Prevencdo de recorréncia no transtorno bipolar

A eficécia e seguranca da olanzapina na prevencao da recorréncia no transtorno bipolar foram
investigadas em quatro estudos randomizados, duplo-cegos e controlados. Em cada estudo, a olanzapina
foi administrada por via oral, na forma de comprimidos ou cépsulas, em dose de 5 a 20 mg/dia. As doses
de litio (300 a 1.800 mg/dia) e de valproato (500 a 2.500 mg/dia) foram ajustadas para manter niveis
terapéuticos plasmaticos seguros.

O primeiro estudo procurou estabelecer a ndo inferioridade da olanzapina versus litio em termos de
incidéncia da recorréncia sintomatica para pacientes em remissdo sintomética de mania e depressao.

Pela defini¢do de recorréncia (incluindo hospitaliza¢do), os pacientes tratados com olanzapina tiveram
uma incidéncia estatisticamente inferior de recorréncia bipolar (31,3% versus 42,5%; p=0,02) e de
recorréncia de mania (13,8% versus 26,6%; p= 0,001), quando comparado aos pacientes tratados com
litio. Os pacientes tratados com olanzapina também demonstraram um periodo estatisticamente mais
longo até a recorréncia de transtorno bipolar ou mania do que os pacientes tratados com litio. Além disso,
a olanzapina foi tdo eficaz quanto o litio em prolongar o periodo de uma recorréncia depressiva. A taxa de
recorréncia e o periodo até sua ocorréncia foram estatisticamente mais favoraveis para os pacientes
tratados com olanzapina do que para os pacientes tratados com litio.

O segundo estudo, de 47 semanas, procurou estabelecer a superioridade da olanzapina versus placebo em
termos do tempo até a recorréncia sintomética para pacientes em remissao sintomética de mania e
depressdo. Esse estudo mostrou que o tempo até uma recorréncia para mania ou depressdo foi
estatisticamente maior para a olanzapina do que para o placebo (174 dias para olanzapina e 22 dias para
placebo). Os pacientes tratados com olanzapina tiveram taxas estatisticamente menores de recorréncia
para mania (16,4%) quando comparada ao placebo (41,2%), e para depresséo (34,7% para olanzapina
versus 47,8% para o placebo).

O terceiro estudo procurou estabelecer a superioridade da olanzapina mais um estabilizador do humor
(litio ou valproato) versus placebo mais um estabilizador do humor em termos do tempo até a recorréncia
sindrdmica para pacientes em remisséo sindrémica de mania e depressdo. Para as anélises usando a
definicdo comum de recorréncia sintomatica, a incidéncia de recorréncia de mania isolada foi
estatisticamente menor para o grupo de tratamento com olanzapina mais estabilizador do humor do que
para o grupo de tratamento com placebo mais estabilizador do humor. Esses dados demonstram a
utilidade da olanzapina ndo apenas como monoterapia, mas também em combinagéo com litio ou
valproato, para tratamento de prevenc¢do da recorréncia no transtorno bipolar.
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O quarto estudo, duplo-cego, randomizado, de 47 semanas, comparou a olanzapina ao divalproato. Nesse
estudo, a olanzapina mostrou-se estatisticamente mais eficaz que o divalproato em reduzir a
sintomatologia maniaca (p= 0,002). Além disso, o tempo até a remissdo sintomatica de mania foi
significativamente menor para a olanzapina que para o divalproato (14 dias para a olanzapina e 62 dias
para o divalproato; p=0,047).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: a olanzapina é uma droga antipsicdtica atipica que pertence a classe das
tienobenzodiazepinas. A designacéo quimica é 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodiazepina.

A férmula molecular da olanzapina é C1;H,0N,S e tem um peso molecular de 312,44. Apresenta-se
como um sélido cristalino amarelo, que é praticamente insoltvel em agua.

Propriedades Farmacoldgicas

Farmacodinamica: a olanzapina é uma droga antipsicotica com um perfil farmacoldgico amplo, através
da acdo em varios sistemas de receptores. Em estudos pré-clinicos, a olanzapina demonstrou afinidade
pelos receptores de serotonina 5HT yac, 5HT3, 5HTg; dopamina D4, D,, D3, D4, Ds; muscarinicos Mys;
a-adrenérgico e histamina H;.

Os estudos de comportamento em animais dos efeitos da olanzapina indicaram antagonismo aos
receptores 5HT, dopaminérgicos e colinérgicos, consistente com o perfil de ligagdo a esses receptores. A
olanzapina demonstrou maior afinidade in vitro ao receptor da serotonina 5HT,, bem como maior
atividade in vivo, comparada a afinidade e atividade para o receptor da dopamina D,. Os estudos
eletrofisiologicos demonstraram que a olanzapina reduziu seletivamente a ativacao dos neurdnios
dopaminérgicos mesolimbicos (A10), enquanto demonstrou pouco efeito sobre as vias estriatais (A9)
envolvidas na fungdo motora. A olanzapina reduziu uma resposta condicionada de aversao, que é um teste
indicativo de atividade antipsic6tica, em doses abaixo das que produzem catalepsia, que é um resultado
indicativo de efeitos motores adversos. Ao contrario de outras drogas antipsicoticas, a olanzapina
aumenta a resposta em um teste “ansiolitico”.

Em dois dos dois estudos controlados com placebo e em dois dos trés estudos controlados comparativos,
com mais de 2.900 pacientes esquizofrénicos com sintomas positivos e negativos, a olanzapina foi
associada a melhoras significativamente maiores, tanto dos sintomas negativos quanto dos positivos.
Farmacocinética: a olanzapina é bem absorvida ap6s administragdo oral, atingindo concentragdes
plasmaticas maximas em de 5 a 8 horas. A absorg¢do nao é afetada por alimentos. As concentragGes
plasmaticas de olanzapina foram lineares e proporcionais a dose em estudos clinicos nas doses de 1 a 20
mg.

A olanzapina é metabolizada no figado pelas vias conjugativa e oxidativa. O maior metabdlito circulante
é 0 10-N-glucuronida, que em teoria ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica. As isoenzimas CYP1A2
e CYP2D6 do citocromo P450 contribuem para a formacédo dos metabolitos N-desmetil e 2-hidroximetil,
ambos exibindo significativamente menor atividade farmacolégica in vivo do que a olanzapina em
estudos animais. A atividade farmacoldgica predominante é a da olanzapina original.

Embora o tabagismo, sexo e, em menor extensdo, idade possam afetar o clearance e a meia-vida da
olanzapina, a magnitude do impacto desses fatores isolados € pequena em comparagdo com a
variabilidade geral entre individuos.

A ligacéo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi cerca de 93% em uma faixa de concentracdo de 7 a
1.000 ng/mL. A olanzapina esta ligada predominantemente a albumina e a a;-glicoproteina acida.

Apo6s administracdo oral a individuos sadios, a meia-vida média de eliminagdo da olanzapina foi de 33
horas (21 a 54h para o0 5° a 95° percentil) e o clearance plasmatico médio foi de 26 L/h (12 a 47 L/h para
0 5° a 95° percentil). A farmacocinética da olanzapina variou em fungdo do tabagismo, da idade e do
sexo, conforme apresentado na tabela a seguir:

Caracteristicas do paciente Meia-vida (horas) Clearance plasmatico (L/h)

Nao fumante 38,6 18,6
Fumante 30,4 27,7
Mulheres 36,7 18,9
Homens 32,3 27,3
Idosos (65 anos ou mais) 51,8 17,5

Nao idosos 33,8 18,2
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Néo houve diferenca significante na meia-vida média de eliminag&o ou no clearance da olanzapina em
pacientes com insuficiéncia renal grave, comparando-se aos pacientes com funcédo renal normal.
Aproximadamente 57% da olanzapina radioativamente marcada é excretada na urina, principalmente
como metabolitos.

Individuos fumantes com disfuncéo hepatica leve apresentaram diminuicéo do clearance comparado aos
individuos ndo fumantes sem disfuncéo hepatica.

Em um estudo com individuos caucasianos, japoneses e chineses, ndo houve diferengas entre os
parametros farmacocinéticos da olanzapina entre as trés populagdes. O estado da isoenzima CYP2D6 do
citocromo P450 ndo afeta o metabolismo da olanzapina.

4. CONTRAINDICACOES
EXPOLID é contraindicado nos pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos
componentes da formulacdo do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome neuroléptica maligna (SNM): a SNM é um conjunto de sintomas complexos e
potencialmente fatais, associada aos medicamentos antipsicoticos, incluindo a olanzapina. As
manifestacBes clinicas da SNM séo: hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia de
instabilidade autondmica (pulso ou presséo arterial irregular, taquicardia, diaforese e arritmia cardiaca).
Sinais adicionais podem incluir: elevacéo da creatinofosfoquinase, mioglobindria (rabdomidlise) e
insuficiéncia renal aguda. As manifestac@es clinicas da SNM ou presenca inexplicada de febre alta sem
manifestacdes clinicas da SNM requerem a descontinuacgéo de todas as drogas antipsicoticas, incluindo a
olanzapina.

Discinesia tardia: em estudos comparativos com haloperidol de mais de 6 semanas, a olanzapina foi
associada com uma incidéncia menor, mas estatisticamente significante, de discinesia proveniente do
tratamento. Contudo, como o risco de discinesia tardia aumenta com a exposicdo de longo prazo as
medicac¢des antipsicoticas, deve-se considerar a reducdo da dose ou a interrupc¢éo da droga se sinais ou
sintomas de discinesia tardia aparecerem. Esses sintomas podem piorar temporariamente, ou mesmo
aparecerem apds a interrupcao do tratamento.

Sindrome DRESS (Reac&o a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos): a sindrome tem sido
relatada com exposicao a olanzapina, consistindo de uma combinag&o de trés ou mais dos seguintes
eventos: reacdo cutanea (por exemplo, rash cutdneo ou dermatite esfoliativa), eosinifilia, febre,
linfadenopatia e uma ou mais complicagdes sistémicas, tais como hepatite, nefrite, pneumonite,
miocardite e pericardite. Em caso de suspeita de DRESS, descontinuar o tratamento com EXPOLID.
Provas de fungdo hepética: ocasionalmente, tém sido observadas, especialmente na fase inicial do
tratamento, elevacGes assintomaticas e transitdrias das transaminases hepéticas TGP e TGO. Raros casos
de hepatite foram relatados no periodo p6s-comercializacdo, bem como, casos muito raros de
insuficiéncia hepatica mista ou colestéatica.

Hiperglicemia e diabetes mellitus: em pacientes com esquizofrenia, ocorre um aumento na prevaléncia
de diabetes. Assim como com outros antipsicoticos, alguns sintomas como hiperglicemia, diabetes,
exacerbacao de diabetes preexistente, cetoacidose e coma diabético foram relatados. Recomenda-se
monitoramento clinico apropriado em todos os pacientes, particularmente em pacientes com diabetes e
que apresentam fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes (vide “Reac¢des Adversas™).
Alteracgdes dos lipidios: em estudos clinicos placebo-controlados, alteracfes indesejaveis dos lipidios
foram observados em pacientes tratados com olanzapina. Elevaces significantes e, as vezes, muito altas
(> 500 mg/dL) nos niveis de triglicérides foram observadas com o uso da olanzapina. Aumentos médios
moderados no colesterol total também foram observados com o uso da olanzapina. Portanto, recomenda-
se monitoramento clinico adequado (vide “Reag¢des Adversas™).

Morte cardiaca: em um estudo retrospectivo observacional, pacientes tratados com antipsicoticos
atipicos (incluindo olanzapina) ou antipsicéticos tipicos tiveram aumento semelhante, dose-relacionada,
de morte subita cardiaca presumida (MSC) comparado com 0s ndo usuarios de antipsicéticos
(aproximadamente duas vezes o risco do que para ndo usuarios). Em dados p6s-comercializacao relatados
com olanzapina, o evento MSC foi muito raramente relatado.

Eventos adversos cerebrovasculares (EAC), incluindo acidente vascular cerebral, em pacientes
idosos com deméncia: eventos adversos cerebrovasculares (ex.: acidente vascular cerebral e ataque
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isquémico transitdrio), incluindo morte, foram relatados em estudos com pacientes idosos com psicose
associada a deméncia. Em estudos placebo-controlados, houve uma maior incidéncia de EAC em
pacientes tratados com olanzapina comparados aos pacientes tratados com placebo (1,3% versus 0,4%,
respectivamente). Todos 0s pacientes que apresentaram eventos cerebrovasculares tinham fatores de risco
preexistentes conhecidos que estéo relacionados ao risco elevado de EAC (ex.: histérico de EAC ou
ataque isquémico transitorio, hipertenséo, tabagismo) e apresentaram condi¢Ges médicas concomitantes
e/ou medicamentos concomitantes tendo uma associagdo temporal com os EAC.
A olanzapina ndo estd aprovada para o tratamento de pacientes com psicose associada a deméncia.
Convulsdes: a olanzapina deve ser usada cuidadosamente em pacientes com histérico de convulsdo ou
que estdo sujeitos a fatores que possam diminuir o limiar convulsivo. Convulsdes foram raramente
relatadas em tais pacientes, quando tratados com olanzapina.
Atividade anticolinérgica: a experiéncia durante os estudos clinicos revelou baixa incidéncia de eventos
anticolinérgicos. Contudo, como a experiéncia clinica com olanzapina em pacientes com doenca
concomitante é limitada, devem ser tomadas precaug¢des quando for prescrita a pacientes com hipertrofia
prostéatica, ileo paralitico, glaucoma de angulo estreito ou condicGes relacionadas clinicamente
significativas.
Antagonismo dopaminérgico: a olanzapina exibe antagonismo a dopamina in vitro, e, em teoria, pode
antagonizar os efeitos da levodopa e dos agonistas da dopamina, assim como outras drogas antipsicéticas.
Atividade geral no sistema nervoso central (SNC): devido aos efeitos primarios da olanzapina serem
no SNC, deve-se tomar cuidado adicional quando for administrada em combinagdo com outras drogas que
atuem centralmente, incluindo o alcool.
Efeitos cardiovasculares: as comparacdes entre os grupos olanzapina/placebo, provenientes dos
resultados agrupados de estudos clinicos placebo-controlados, mostraram que néo ha diferengas
estatisticamente significativos na proporcéo de pacientes recebendo olanzapina/placebo que apresentaram
alteragBes potencialmente importantes nos parametros do eletrocardiograma (ECG), incluindo os
intervalos QT, QT (correcdo Fridericia) e PR. O uso de olanzapina foi associado ao aumento médio na
frequéncia cardiaca (adulto: mais de 2,4 batimentos por minuto, comparado a nenhuma alteracdo entre os
pacientes que utilizaram placebo). Esta pequena tendéncia a taquicardia pode estar relacionada ao
potencial da olanzapina em induzir alterag@es ortostaticas.
Hipotensao ortostatica: a olanzapina pode induzir hipotensao ortostatica associada a vertigem,
taquicardia, bradicardia e, em alguns pacientes, sincope, especialmente durante o periodo inicial de
titulacdo da dose, provavelmente refletindo suas propriedades de antagonista o-1 adrenérgico. Os riscos
de hipotensdo ortostatica e sincope podem ser minimizados ao se adotar uma terapia inicial com 5 mg de
olanzapina administrada uma vez ao dia. Se ocorrer hipotensdo, uma titulacdo mais gradual para a dose-
alvo deve ser considerada.
Uso em idosos e outros grupos de risco
Pacientes com acometimento hepatico de diversas naturezas: devem ser tomadas precaugdes em
pacientes com TGP e/ou TGO elevadas, com sinais e sintomas de insuficiéncia hepatica, com doencas
preexistentes associadas com reserva funcional hepética limitada e em pacientes que estejam sendo
tratados com medicamentos potencialmente hepatotéxicos. No caso de elevagdo da TGP e/ou TGO
durante o tratamento, é necessario acompanhamento cuidadoso e deve-se considerar a reducdo da dose.
Pacientes com acometimento hematoldgico de diversas naturezas: como com outras drogas
antipsicoticas, deve-se tomar cuidado quando usar olanzapina nos seguintes tipos de pacientes:

- aqueles que, por qualquer razdo, tenham contagens baixas de leucécitos e/ou neutréfilos;

- com historia de depressado/toxicidade da medula éssea induzida por drogas;

- com depressdo da medula 6ssea causada por doenga concomitante, radioterapia ou
quimioterapia e

- com hipereosinofilia ou doenga mieloproliferativa.

Uso geriatrico: dos 2.500 pacientes que participaram dos estudos clinicos com olanzapina pré-
comercializagdo, 11% (263) tinham 65 anos ou mais. Em pacientes esquizofrénicos, ndo ha indicios de
diferenca de tolerabilidade a olanzapina entre pacientes idosos e jovens. Os pacientes idosos com psicose
relacionada a deméncia, tratados com olanzapina, tém um risco aumentado de morte quando comparado
com o placebo. Em um estudo clinico placebo-controlado com pacientes com psicose relacionada a
deméncia, houve uma maior incidéncia de eventos adversos cerebrovasculares (ex.: acidente vascular
cerebral e ataque isquémico transitério) nos pacientes tratados com olanzapina comparado aos tratados
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com placebo. A olanzapina ndo esta aprovada para o tratamento de pacientes com psicose relacionada a
deméncia. Também, na presenca de fatores que possam diminuir o clearance farmacocinético ou
aumentar a resposta farmacodinamica a olanzapina, deve-se levar em consideracdo uma dose inicial mais
baixa para os pacientes idosos.

Seguranca em pacientes idosos com psicose associada a deméncia: em pacientes idosos, com psicose
associada a deméncia, ndo foi estabelecida a eficacia da olanzapina. Em estudos clinicos placebo-
controlados em pacientes idosos com psicose associada a deméncia, a incidéncia de morte foi
significativamente maior nos pacientes tratados com a olanzapina em comparacéo aos tratados com
placebo (3,5% versus 1,5%, respectivamente). Os fatores de risco que podem predispor ao aumento da
mortalidade nestes pacientes, tratados com olanzapina, incluem: faixa etaria > 80 anos, sedacao, uso
concomitante de benzodiazepinicos ou presenca de condigdes respiratorias (ex.: pneumonia, com ou sem
aspiracéo).

Este medicamento contém LACTOSE. Portanto, deve ser usado com cautela em pacientes que
apresentem intolerancia a lactose.

Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade e toxicidade animal: baseando-se nos resultados de
estudos em ratos e camundongos, conclui-se que a olanzapina néo é carcinogénica. Achados significantes
em estudos de oncogenicidade foram limitados ao aumento da incidéncia de adenocarcinomas mamarios
em ratas e fémeas de camundongo. Esse € um achado comum em roedores tratados com agentes que
aumentam a secrecdo de prolactina e ndo tem significancia direta para humanos.

A olanzapina ndo foi mutagénica em uma extensa bateria de testes padrdo, que incluiram testes de
mutacdo bacteriana e testes in vitro e in vivo em mamiferos.

Nos estudos em animais, a olanzapina ndo apresentou efeitos teratogénicos. A sedacéo afetou o
desempenho no acasalamento dos ratos machos. Os ciclos estrais foram afetados com doses de 1,1 mg/Kg
(3 vezes a dose méxima humana) e os parametros de reproducéo foram influenciados em ratos que
receberam 3 mg/Kg (9 vezes a dose maxima humana). Na ninhada de ratos que receberam olanzapina,
foram observados atrasos no desenvolvimento fetal e diminuicGes transitérias nos niveis de atividade da
prole.

Em estudos animais com olanzapina, os principais achados hematoldgicos foram citopenias periféricas
reversiveis em caes que receberam altas doses de olanzapina (24 a 30 vezes a dose diaria maxima
humana), diminui¢6es dose-relacionadas nos linfécitos e neutréfilos em camundongos e linfopenia
secundaria a um estado nutricional comprometido em ratos. Poucos cées tratados com doses 24 a 30 vezes
a dose didria maxima humana desenvolveram neutropenia reversivel ou anemia hemolitica reversivel
entre 1 e 10 meses de tratamento. Efeitos nos pardmetros hematol6gicos em cada espécie envolveram
células sanguineas circulantes e nenhuma evidéncia de citotoxicidade da medula 6ssea foi encontrada em
todas as espécies estudadas.

Gravidez: ndo h4 estudos adequados e bem controlados com olanzapina em mulheres gravidas. As
pacientes devem ser avisadas para notificarem seu médico se ficarem gravidas ou se pretenderem
engravidar durante o tratamento com olanzapina. Dado que a experiéncia em humanos é limitada, esta
droga deve ser usada na gravidez somente se 0s potenciais beneficios para a gestante justificarem os
riscos potenciais para o feto.

Lactacdo: em um estudo em mulheres saudaveis e lactantes, a olanzapina foi excretada no leite materno.
A média de exposicdo infantil (mg/Kg) no estado de equilibrio foi estimada ser 1,8% da dose materna de
olanzapina (mg/Kg). As pacientes devem ser aconselhadas a ndo amamentar no caso de estar recebendo
olanzapina.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento néo deve ser usado por mulheres gravidas ou
amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas: devido ao fato da olanzapina poder causar
sonoléncia, os pacientes devem ser alertados quando operarem méaquinas, incluindo veiculos motorizados,
enquanto estiverem em tratamento com olanzapina.
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Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de interacdo de outras drogas sobre a olanzapina: o metabolismo da olanzapina pode ser
afetado pelos inibidores ou indutores das isoenzimas do citocromo P450, especificamente a atividade da
CYP1A2. O clearance da olanzapina foi aumentado pelo tabagismo e coadministracéo de carbamazepina.
Tabagismo e carbamazepina induzem a atividade da CYP1AZ2. Inibidores potentes da atividade da
CYP1A2 podem diminuir o clearance da olanzapina. A olanzapina ndo é um potente inibidor da atividade
da CYP1A2. A farmacocinética da teofilina, uma droga principalmente metabolizada pela CYP1A2, ndo
é alterada pela olanzapina.

Também foram estudados os efeitos de drogas que provavelmente alterariam a absorcéo da olanzapina
oral.

Doses Unicas de um antiacido contendo aluminio e magnésio ou cimetidina ndo afetaram a
biodisponibilidade oral da olanzapina. Porém, a administragéo concomitante de carvao ativado reduziu a
biodisponibilidade oral da olanzapina de 50 a 60%.

A fluoxetina (dose Unica de 60 mg ou 60 mg diérias por 8 dias) causa um aumento médio de 16% na
concentragdo maxima de olanzapina e diminui¢cdo média de 16% no clearance de olanzapina. A
magnitude do impacto deste fator é pequena em relacéo a variabilidade entre os individuos e, portanto, a
alteracdo da dose ndo é rotineiramente recomendada.

A fluvoxamina, um inibidor da CYP1A2, diminui o clearance de olanzapina. Isto resulta no aumento
médio na C4 da olanzapina apds a fluvoxamina, em 54% das mulheres ndo fumantes e em 77% de
homens fumantes. O aumento médio na AUC da olanzapina é 52% e 108%, respectivamente. Doses
menores de olanzapina devem ser consideradas em pacientes em tratamento concomitante com
fluvoxamina.

Potencial de interacdo da olanzapina sobre outras drogas: em estudos clinicos com doses Unicas de
olanzapina, ndo foi evidente a inibigdo do metabolismo de imipramina ou seu metabdlito desipramina
(CYP2D6, CYP3A/1A2), varfarina (CYP2C19), teofilina (CYP1A2) ou diazepam (CYP3A4 e
CYP2C19). A olanzapina também ndo mostrou interagéo quando coadministrada com litio ou com
biperideno.

Em estudos in vitro com microssomos hepaticos humanos, a olanzapina demonstrou pequeno potencial de
inibir as isoenzimas do citocromo P450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A.

Estudos in vitro usando microssomos hepaticos humanos mostraram que a olanzapina tem pequeno
potencial de inibir a glucuronidagio do valproato, que é sua maior via de metabolizagdo. Além disso, 0
valproato mostrou ter pouco efeito no metabolismo da olanzapina in vitro. A administracdo diaria e
concomitante in vivo de 10 mg de olanzapina e valproato por 2 semanas ndo afetou a concentracéo de
equilibrio de valproato no plasma. Portanto, a administragcdo concomitante de olanzapina e valproato ndo
requer ajuste na dose de valproato.

A absorcdo da olanzapina ndo é afetada por alimentos.

As concentracdes de equilibrio de olanzapina ndo tém efeito na farmacocinética do etanol. No entanto,
podem ocorrer efeitos farmacolégicos aditivos, como o aumento de sedagdo, quando o etanol é ingerido
junto com a olanzapina.

O paciente deve ser aconselhado a informar seu médico caso esteja utilizando, planeja utilizar ou tenha
parado de utilizar medicamento sob prescri¢do médica ou nédo, incluindo fitoterapicos, uma vez que existe
potencial de interagéo.

Nenhum estudo clinico foi conduzido para avaliar possiveis interaces entre olanzapina e testes
laboratoriais e ndo laboratoriais. Ndo ha conhecimento de interacfes entre olanzapina e testes
laboratoriais e néo laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
EXPOLID deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da umidade.
Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas do medicamento

EXPOLID é apresentado em:

Comprimidos revestidos, na cor branca, circular, biconvexo e liso, na concentracéo de 2,5 mg.
Comprimidos revestidos, na cor branca, circular, com vinco em uma das faces e liso na outra, nas
concentragdes de 5 mg e 10 mg.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EXPOLID deve ser administrado por via oral, independentemente das refei¢Ges.

Esquizofrenia e transtornos relacionados em adultos: a dose inicial recomendada de EXPOLID ¢é de
10 mg administrada uma vez ao dia, independentemente das refeigdes, ja que a absorcao ndo ¢ afetada
pelo alimento. A dose diaria deve ser ajustada de acordo com a evolugdo clinica, dentro da faixa de 5 a 20
mg diarios. O aumento de dose acima da dose diaria de rotina de 10 mg sé é recomendado ap6s avaliagao
clinica apropriada.

Mania aguda associada ao transtorno bipolar em adultos: a dose inicial recomendada de EXPOLID é
de 15 mg administrada uma vez ao dia em monoterapia, ou de 10 mg administrada uma vez ao dia em
combinacdo com litio ou valproato, independentemente das refei¢cdes, ja que a absorcdo ndo é afetada
pelo alimento. A dose diéria deve ser ajustada de acordo com a evolugo clinica, dentro da faixa de 5 a 20
mg diérios. O aumento de dose acima da dose diéria sugerida sé é recomendado ap6s avalia¢do clinica
apropriada e geralmente deve ocorrer em intervalos ndo inferiores a 24 horas.

Prevencao de recorréncia do transtorno bipolar em adultos: pacientes que ja estavam recebendo
olanzapina para tratamento de mania aguda, devem inicialmente continuar o tratamento com a mesma
dose, para a manutencdo do tratamento de transtorno bipolar. A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia
para os pacientes que j& estdo em remissdo. A dose diaria pode ser subsequentemente ajustada com base
na condicdo clinica individual, dentro da variacao de 5 a 20 mg/dia. EXPOLID pode ser administrado
independentemente das refei¢des, ja que a absor¢do ndo é afetada pelo alimento.

Consideracdes gerais sobre posologia oral em populacdes especiais:

Dose para pacientes idosos: uma dose inicial mais baixa de 5 mg/dia pode ser considerada para pacientes
idosos ou quando fatores clinicos justificarem.

Dose para pacientes com disfunc¢éo hepdtica ou renal: uma dose inicial de 5 mg deve ser considerada para
pacientes com disfuncdo hepatica moderada ou renal grave. O aumento da dose deve ser feito com
cautela.

Pode ser considerada uma dose inicial mais baixa em pacientes que exibem uma combinacao de fatores
(sexo feminino, idosos, ndo tabagista) que podem diminuir o metabolismo da olanzapina.

O uso de olanzapina oral em monoterapia ndo foi estudado em pacientes menores de 13 anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Peso

Em estudos clinicos, o ganho de peso médio foi maior em pacientes tratados com olanzapina que com
placebo. Foi observado um ganho de peso clinicamente significativo em todas as categorias de indice de
massa corporal (IMC) basal.

Em estudos de longo prazo (no minimo 48 semanas) com olanzapina, tanto a magnitude de ganho de peso
quanto a proporc¢do de pacientes tratados com olanzapina que apresentaram ganho de peso clinicamente
significativo foram maiores do que em estudos de curta duracdo. A porcentagem de pacientes que
ganharam > 25% do peso corporal basal em exposi¢do por longo periodo foi muito comum (> 10%).
Glicemia

Nos estudos clinicos em adultos (de até 52 semanas), a olanzapina foi associada a uma alteracdo méedia
maior na glicemia em relacdo ao placebo.

A diferenca nas alteragdes médias entre os grupos olanzapina e placebo foi maior em pacientes com
evidéncias de desregulacdo da glicemia na avaliacdo inicial na linha de base (incluindo aqueles
diagnosticados com diabetes mellitus ou com quadro sugestivo de hiperglicemia), e estes pacientes
tiveram um aumento maior na HbAlc comparados ao placebo.
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A proporgdo de pacientes que apresentou alteragdo no nivel da glicemia basal de normal ou limitrofe para
elevado aumentou ao longo do tempo. Em uma andlise dos pacientes que completaram 9-12 meses da
terapia com olanzapina, a taxa de aumento da glicose sanguinea média reduziu depois de
aproximadamente 6 meses.

Lipidemia

Nos estudos clinicos de até 12 semanas de duragdo em adultos, os pacientes tratados com olanzapina
tiveram um aumento médio nos niveis de colesterol total, colesterol LDL e triglicérides de jejum,
comparado aos pacientes tratados com placebo.

Os aumentos médios nos valores da lipidemia de jejum (colesterol total, colesterol LDL e triglicérides)
foram maiores em pacientes sem evidéncia de desregulagdo lipidica na avaliagéo inicial na linha de base.
Com relagdo ao colesterol HDL de jejum, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre
pacientes tratados com olanzapina e pacientes tratados com placebo.

A proporgdo de pacientes com alteragdes do colesterol total, colesterol LDL ou triglicérides, de normal ou
limitrofe para elevado, ou alteragdes no colesterol HDL, de normal ou limitrofe para baixo, foi maior nos
estudos de longa duracdo (no minimo 48 semanas) quando comparado aos estudos de curta duragdo. Em
uma analise dos pacientes que completaram 12 semanas de terapia, o colesterol total médio fora do jejum
ndo aumentou mais depois de aproximadamente 4-6 meses.

Prolactina

Em um estudo clinico controlado (mais de 12 semanas), eleva¢des na prolactina foram observadas em
30% dos pacientes tratados com olanzapina quando comparado a 10,5% dos tratados com placebo. Na
maioria desses pacientes, a elevacéo foi leve.

Em pacientes com esquizofrenia, eventos adversos relacionados a menstruacéo potencialmente associados
ao aumento’ de prolactina foram comuns (< 10% e > 1%), enquanto os eventos adversos relacionados &
funcao sexual e a mama foram incomuns (< 1% e > 0,1%). Durante o tratamento de pacientes com outras
doencas mentais?, eventos adversos relacionados & funcéo sexual potencialmente associados & elevagéo da
prolactina foram comuns (< 10% e > 1%), enquanto que os eventos adversos relacionados a menstruacao
e a mama foram incomuns (< 1% e > 0,1%).

@ Anélises dos tratamentos dos eventos adversos emergentes até 52 semanas de tratamento.

@ Depressdo Bipolar, Depressio Psicética, Transtorno de Personalidade Limitrofe e Mania Bipolar.
Transaminases hepaticas

Elevacdes transitorias e assintomaticas das transaminases hepaticas TGP e TGO foram observadas
ocasionalmente.

Eosinofilia

Eosinofilia assintomatica foi ocasionalmente observada.

Efeitos adversos para populacgdes especiais:

Pacientes idosos com psicose associada & deméncia:

Nos estudos clinicos com pacientes idosos com psicose associada a deméncia, os efeitos indesejaveis
muito comuns (> 10%) relacionados ao uso da olanzapina foram marcha anormal e queda. Os efeitos
indesejaveis comuns (< 10% e > 1%) associados ao uso da olanzapina, foram incontinéncia urinaria e
pneumonia.

Pacientes com psicose induzida por droga (agonista da dopamina) associada com doenca de
Parkinson:

Nos estudos clinicos envolvendo pacientes com psicose induzida por droga (agonista da dopamina) a
doenga de Parkinson, a piora dos sintomas parkinsonianos (o termo COSTART ¢é sindrome
extrapiramidal) foi relatada muito comumente e com maior frequéncia que com o placebo. Alucinacdes
também foram muito comumente relatadas e com maior frequéncia do que com o placebo. Nesses
estudos, foi necesséario que os pacientes estivessem estaveis a dose eficaz mais baixa de medicamentos
antiparkinsonianos (agonista da dopamina) antes do inicio do estudo e permanecessem com as mesmas
doses e medicagdes antiparkinsonianas ao longo do estudo. A olanzapina foi iniciada na dose de 2,5
mg/dia e titulada até a dose maxima de 15 mg/dia, baseada no julgamento do investigador.

As informagdes a seguir resumem as reagdes adversas relevantes, com suas respectivas frequéncias,
identificadas durante os estudos clinicos e/ou durante a experiéncia obtida apds a comercializagéo das
formas farmacéuticas de uso oral e intramuscular de olanzapina.

Reag&o muito comum (> 10%): ganho de peso™®!°, ganho de peso > 7% do peso corporal basa
hipotensao ortostética’, sonoléncia? e aumento da prolactina®®*.

111
1 1



SANOFI 7

Colesterol total de jejum™*: limitrofe a elevado (> 200 mg/dL e < 240 mg/dL a > 240 mg/dL).
Triglicérides de jejum™*: limitrofe a elevado (> 150 mg/dL e < 200 mg/dL a > 200 mg/dL).
Glicemia de jejum®: limitrofe a elevada (> 100 mg/dL e < 126 mg/dL a > 126 mg/dL).

Reag&o comum (> 1% e < 10%): astenia’, pirexia®, ganho de peso > 15% do peso corporal basa
fadiga®® constipagio?, boca seca’, aumento do apetite?, edema periférico?, artralgia®, acatisia’, tontura®®,
aumento da TGO, aumento da TGP', aumento da fosfatase alcalina’, glicosria’, aumento da y-
glutamiltransferase (U/L)*, aumento do &cido Grico (umol/L)*, eosinofilia® e leucopenia’ (incluindo
neutropenia).

Colesterol total de jejum’: normal a elevado (< 200 mg/dL a > 240 mg/dL)

Triglicérides de jejum™™®: normal a elevado (< 150 mg/dL a > 200 mg/dL).

Glicemia de jejum®: normal a elevada (< 100 mg/dL a > 126 mg/dL).

Reacao incomum (> 0,1% e < 1%): reacéo de fotossensibilidade?, bradicardia?, distensdo abdominal?,
amnésia?, sindrome das pernas inquietas™ e epistaxe®.

ReacAo rara (> 0,01% e < 0,1%): hepatite®, hiperglicemia®, convuls&o® e erupcéo cutanea’.

Reacdo muito rara (< 0,01%): reagdes alérgicas®®, reacdo de descontinuagdo do medicamento®’,
tromboembolismo venoso® (incluindo embolismo pulmonar e trombose venosa profunda), pancreatite®,
trombocitopenia®, ictericia®, coma diabético®, cetoacidose diabética®, hipercolesterolemia®®,
hipertrigliceridemia®*®, rabdomiélise®, alopecia®, reacéo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS)?, priapismo®, incontinéncia urinaria®, retencdo urinaria®, aumento da bilirrubina total® e aumento
dos niveis de creatinofosfoquinase sanguinea®.

! Conforme avaliado pelos valores mensurados dentro da base de dados dos estudos clinicos.

2 Evento adverso identificado na base de dados dos estudos clinicos.

¥ Evento adverso identificado a partir de relatos espontaneos pés-comercializagéo.

* 0 termo COSTART é acidose diabética.

® O termo COSTART & hiperlipidemia.

® Por ex.: reacéo anafilactoide, angioedema, prurido ou urticaria.

” Por ex.: diaforese, ndusea ou vomito.

8 Niveis esporadicos de colesterol > 240 mg/dL e niveis esporadicos de triglicérides > 1.000 mg/dL foram
muito raramente relatados.

% Diferencas estatisticamente significantes entre os 3 grupos de dose foram observadas em um nico
estudo de 8 semanas, randomizado, duplo-cego, de dose-fixa, comparando as doses de 10, 20 e 40 mg/dia
de olanzapina oral em pacientes com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo.

9 Diferenca estatisticamente significante entre grupos de dose foram observadas nas 24 semanas de dose
fixada comparando 150 mg/2 semanas, 405 mg/4 semanas e 300 mg/2 semanas de embonato de
olanzapina em pacientes com esquizofrenia. Para triglicerideos, esta diferenca de doses comparada foi
observada para niveis normais de colesterol que aumentaram para alto nivel (< 150 mg/dL a > 200
mg/dL).

! Duragdo média de exposicio de 8 semanas.

2 Duragdo média de exposicdo de 12 semanas.

3 Evento adverso identificado a partir dos relatos espontaneos pés-comercializagdo com a frequéncia
determinada usando a ase de dados dos estudos clinicos de olanzapina.

1,12
177,

Eventos adversos observados durante os estudos clinicos em pacientes com mania bipolar recebendo
terapia combinada com litio ou valproato:

Reac¢do muito comum (> 10%0): ganho de peso, boca seca, aumento de apetite e tremores.

Reacdo comum (> 1% e < 10%o): distdrbio da fala.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagfes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Sinais e Sintomas: 0s sintomas mais comumente relatados (> 10% de incidéncia) em caso de superdose
com olanzapina incluem: taquicardia, agitagdo/agressividade, disartria, varios sintomas extrapiramidais e



SANOFI 7

redugdo do nivel de consciéncia, variando de sedagdo ao coma. Outras consequéncias significativas do
ponto de vista médico incluem delirium, convulsdo, possivel sindrome neuroléptica maligna, depressao
respiratoria, aspiragdo, hipertensdo ou hipotensao, arritmias cardiacas (< 2% dos casos de superdose) e
parada cardiorrespiratoria. Casos fatais foram descritos com superdoses agudas tdo baixas quanto 450 mg
de olanzapina por via oral, porém também foram relatados casos de sobrevida ap6s uma superdose aguda
de aproximadamente 2 g de olanzapina por via oral.

Tratamento: néo existe antidoto especifico para olanzapina. A indugdo de émese ndo é recomendada.
Alguns procedimentos padrfes podem ser usados no caso de superdose como lavagem gastrica,
administracdo de carvéo ativado. A administracdo concomitante de carvdo ativado mostrou reduzir a
biodisponibilidade oral da olanzapina de 50 a 60%.

O tratamento sintomatico e a monitoracdo das fungGes organicas vitais devem ser instituidos de acordo
com o quadro clinico, incluindo o tratamento da hipotensdo e do colapso circulatério e o suporte da
funcao respiratéria. Nao usar adrenalina, dopamina ou outros agentes simpatomiméticos com atividade
beta-agonista, pois a estimulacdo beta pode piorar a hipotenséo.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DA RECEITA

MS. 1.1300.1123
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo - CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sdo Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Macedo Costa, 55 — Campinas — SP
IndUstria Brasileira

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

{81 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela ANVISA em 14/12/2016.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 09/02/2017.



Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
3.QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5.0NDE, COMO E POR 2,5 MG COM REV CT
Incluséo Incluséo BL AL/AL X 30
Inicial de Inicial de QUANTO TEMPO POSSO 5 MG COMREV CT
23/08/2013 0705519/13-6 Texto de 23/08/2013 0705519/13-6 | Textode Bula | 23/08/2013 GUARDAR ESTE VPIVPS BL AL/AL X 30
Bula— RDC — RDC 60/12 MEDICAMENTO? 10 MG COM REV CT
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
(10450) (10450) 2,5 MG COM REV CT
SIMILAR — SIMILAR — BL AL/AL X 30
Notificagdo Notificagdo 5 MG COM REV CT
06/10/2014 0883239/14-1 | de Alteracdo | 06/10/2014 0883239/14-1 | de Alteragdo | 06/10/2014 DIZERES LEGAIS VPIVPS BL AL/AL X 30
de Texto de de Texto de 10 MG COM REV CT
Bula— RDC Bula— RDC BL AL/AL X 30
60/12 60/12
(10450) (10450) 2,5 MG COM REV CT
SIMILAR — SIMILAR — BL AL/AL X 30
Notificagédo Notificagdo 5 MG COM REV CT
27/11/2014 1065865/14-3 | de Alteracdo | 27/11/2014 1065865/14-3 | de Alteracdo | 27/11/2014 DIZERES LEGAIS VPIVPS BL AL/AL X 30
de Texto de de Texto de 10 MG COM REV CT
Bula — RDC Bula— RDC BL AL/AL X 30
60/12 60/12
(10756) - (10756) -
SIMILAR - SIMILAR - 2,5 MG COM REV CT
Notificagédo Notificagao BL AL/AL X 30
de alteragdo de alteragéo ~ 5 MG COM REV CT
04/05/2015 | 0386314/15-0 | detextode | 04/05/2015 | 0386314/15-0 | detextode | 04/05/2015 IDENTIFICAGAO DO VPIVPS BL AL/AL X 30
bula para bula para MEDICAMENTO 10 MG COM REV CT
adequacéo a adequacéo a BL AL/AL X 30
intercambiali intercambialid

dade

ade
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04/07/2016

2024183/16-6

(10450)
SIMILAR —
Notificagdo

de Alteragéo

de Texto de

Bula—- RDC
60/12

04/07/2016

2024183/16-6

(10450)
SIMILAR -
Notificagdo

de Alteracéo

de Texto de

Bula- RDC
60/12

04/07/2016

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO? / 4.
CONTRAINDICAGCOES

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? / 5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO? /
8. POSOLOGIA E MODO

DE USAR

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? /9.
REAGCOES ADVERSAS

9.0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO? / 10.
SUPERDOSE

VP/VPS

2,5 MG COMREV CT
BL AL/AL X 30
5 MG COM REV CT
BL AL/AL X 30
10 MG COM REV CT
BL AL/AL X 30




09/02/2017

(10450)
SIMILAR —
Notificagédo

de Alteragéo

de Texto de

Bula — RDC
60/12

14/12/2016

2600155/16-1

(10450)
SIMILAR —
Notificagéo

de Alteracéo

de Texto de

Bula — RDC
60/12

14/12/2016

- O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? - QUAIS
OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE CAUSAR?

/- INTERACOES
MEDICAMENTOSA -
REACOES ADVERSAS

VP/ VPS

2,5MG COMREV CT
BL AL/AL X 30
5 MG COM REV CT
BL AL/AL X 30
10 MG COM REV CT
BL AL/AL X 30
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