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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATA MENTO
| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

NEUPINE®
olanzapina

APRESENTAGAO
Comprimidos revestidos de 5 mg ou 10 mg, em embaiagpm 14 ou 28 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 5 mg contém:
olanzapina.........cccoeeveiiinieiiiiiee 5.mg
Excipientes® q.S.p....cccocveervinieeninennn cdmprimido

Cada comprimido de 10 mg contém:

olanzapina........ccccevveeeiiieieiiieeees 10 mg

EXcipientes* g.S.p...ccovveeeiireeeiiieeenan 1.comprimido.

* Excipientes: lactose monoidratada, crospoviddmaroxipropilcelulose, celulose microcristalinatezsato de magnésio, Opadry
azul (hipromelose, diéxido de titanio, macrogol, & azul 2/laca de aluminio vermelho indigo), 4guéficada.

I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1)  INDICAGOES

Neupine® é indicado para o tratamento agudo e de manutete@squizofrenia e outras psicoses em adultosjuss sintomas
positivos (exemplo: delirios, alucinagdes, alteescle pensamento, hostilidade e desconfianca)seftmmas negativos (exemplo:
afeto diminuido, isolamento emocional/social e pahrde linguagem) sdo proeminentdsupine® alivia também os sintomas
afetivos secundarios, comumente associados conizeBquia e transtornos relacionadd&upine® é eficaz na manutengéo da
melhora clinica durante o tratamento continuo meseptes adultos que responderam ao tratamentalinic

Neupine® ¢ indicado, em monoterapia ou em combinag&o caonolit valproato, para o tratamento de episédionaeia aguda ou
mistos de transtorno bipolar em pacientes adultms) ou sem sintomas psicéticos e, com ou sem eitlagpidaNeupine® é
indicado para prolongar o tempo de eutimia e redamitaxas de recorréncia dos episédios de mamsépsrou depressivos no
transtorno bipolar.

2)  RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficacia da olanzapina oral no tratamento daiesffenia foi estabelecida em 2 estudos controlaosurto prazo (6 semanas)
de pacientes internados, que preenchiam os cstdadSM IlI-R (Manual Diagnostico e EstatisticoTdanstornos Mentais) para
esquizofrenia. Em um dos dois estudos, o medicanmmmhparador em um dos bracos foi o haloperido§ nmaestudo ndo foram
comparadas todas as doses clinicamente relevaaresumbos.

Varios instrumentos foram usados para avaliar wgisie sintomas psiquiatricos nesses estudos, elesea Escala Breve de
Avaliacédo Psiquiatrica (BPRS), um questionério eoditiplos itens de psicopatologia geral, usadoitfadalmente para avaliar os
efeitos do tratamento na esquizofrenia. O fatopsieose da BPRS (desorganizacdo conceitual, coampento alucinatdrio,
desconfianca e alteracdo do conteddo do pensantetm)siderado um instrumento particularmentepéatib avaliar os pacientes
esquizofrénicos. Uma segunda avaliagdo tradicianmhpresséo Clinica Global (CGI), reflete a imp&ssde um observador habil,
completamente familiarizado com manifestagbes daiesfrenia, sobre o estado clinico geral do paeieAlém disso, mais duas
escalas foram empregadas: a Escala das SindromsiésaPe Negativa (PANSS), na qual estédo enquadradd 8 itens da BPRS e
a Escala para Avaliagcdo dos Sintomas Negativos 8A@s resumos de estudos clinicos apresentadio® dbeam nos seguintes
parametros: PANSS total e/ou BPRS total; fator slegse na BPRS; subescala negativa da PANSS ou 8ANS/idade da CGI.
Os resultados dos estudos sdo os seguintes:

(1) Em um estudo clinico placebo-controlado derfas®s (n=149), envolvendo duas doses fixas de0lnegldia de olanzapina, a
dose de 10 mg/dia (mas n&o a dose de 1 mg/diayf@rior ao placebo na PANSS total (também na BBRSextraida), no fator
de psicose da BPRS, na subescala negativa da PAN&§ravidade da CGlI.

(2) Em um estudo clinico placebo-controlado derfiss®gs (n=253), envolvendo 3 intervalos de doses {i%,0 + 2,5 mg/dia; 10,0
+ 2,5 mg/dia e 15,0 + 2,5 mg/dia), os grupos deedosis alta de olanzapina (doses médias efetivat2de 16 mg/dia,
respectivamente) foram superiores ao placebo mitads da BPRS total, fator de psicose da BPRSresudtado de gravidade da
CGl. O grupo de dose mais alta de olanzapina foéisor ao placebo na SANS. Nao houve vantagem etédsara o grupo de dose
alta sobre o grupo de dose média.

(3) Em um estudo de longo prazo com pacientes @aglalinbulatoriais que reuniam predominantementei@sias do DSM-IV
para esquizofrenia e que permaneceram estaveintéuratratamento aberto com a olanzapina por peloos18 semanas, 326
pacientes foram randomizados para continuar cotoses de olanzapina (intervalo de 10 a 20 mg/diaom placebo. O periodo
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de acompanhamento para observar os pacientes quaetidiva, definida como o aumento dos sintonwsitipos na BPRS ou
hospitalizagéo, foi planejado para 12 meses. Conrbrreu a interrupgao antecipada do estudo devigm excesso das recidivas
com placebo, comparadas as recidivas com olanzafinkanzapina foi superior ao placebo no periodmpecidiva, o principal
desfecho clinico avaliado neste estudo. Portantdarzapina foi mais efetiva do que o placebo nautemcéo da eficacia em
pacientes estabilizados por aproximadamente 8 ssnanseguidos por um periodo de observacdo deragses. O exame dos
grupos de populacéo (raca e sexo) ndo revelou ugratgsposta diferencial com base nesses subgrupos.

Mania (mania pura ou mista)

Monoterapia: a eficacia da olanzapina oral no tratamento désbdips maniacos agudos ou mistos foi estabelemidalois
estudos de curto prazo (um de 3 semanas e um emahas), placebo-controlados, em pacientes quéasups critérios para
Transtorno Bipolar tipo | com episédios maniacosvistos. Estes estudos incluiram pacientes conewusintomas psicéticos e
com ou sem ciclagem rapida.

O instrumento primario usado para avaliar os sia®maniacos foi a Escala de Mania Young (Y-MRS) @estala de 11 itens
preenchida pelo médico, tradicionalmente usada aeadiar o grau de sintomatologia maniaca (irritdéide, comportamento
agressivo/disruptivo, sono, elevagdo do humor, falavada, atividade aumentada, aumento da libidanstorno da
fala/pensamento, contelido de pensamento, apar@rdigcernimento) em uma escala de 0 (sem cardic&sisle mania) a 60
(pontuacdo méaxima). O principal desfecho clinideafeedugéo da pontuacéo da Y-MRS ao longo do esfDs resultados desses
estudos sdo os seguintes:

(1) No estudo placebo-controlado de 3 semanas fng6& envolveu um intervalo de dose de olanzagén®-20 mg/dia, iniciando
com 10 mg/dia a olanzapina foi superior ao placebreducdo da pontuacgéo total da Y-MRS.

(2) Em um estudo placebo-controlado de 4 semarrkl$), que envolveu um intervalo de dose de olanaage 5-20 mg/dia,
iniciando com 15 mg/dia, a olanzapina foi supesioplacebo na reducéo da pontuacéo total da Y-MRS.

(3) Em outro estudo, 361 pacientes que preenchgnrigrios do DSM-IV para mania ou episddio mideotranstorno bipolar e
gue apresentaram resposta clinica a olanzapinaadz05mng/dia na fase inicial aberta do tratamestoaGéo média aproximada de
duas semanas), foram randomizados para contindeatamento com olanzapina nha mesma dose (n=22%)aca realizar o
tratamento com placebo (n=136), com o objetivo bigeovar as taxas de recaida dos pacientes. Naldgéecego do estudo,
aproximadamente 50% dos pacientes do grupo recelmsazapina interromperam o tratamento até o 898 80% dos pacientes
do grupo tratados com placebo interromperam ontreitéo até o 23° dia. As respostas durante a fastadbram definidas como a
diminuigdo da pontuacéo total da escala Y-MRE2 e da escala de Hamilton de Avaliacdo da Defioe§3AM-D 21)< 8. As
recaidas durante a fase duplo-cego foram defirida® o aumento na pontuacédo das escalas Y-MRS &d4-BIR1 > 15, ou a
hospitalizagdo em caso de mania ou depressdo. $¢arémdomizada, os pacientes que continuaram redebelanzapina
apresentaram um significativo aumento no tempgpadoezimento de uma recaida.

Terapia em combinagdo com litio e valproatoa eficacia do uso de olanzapina oral concomitagméencom litio ou valproato no
tratamento dos episddios maniacos agudos foi dstadee em dois estudos controlados em pacienteprggachiam os critérios do
DSM-IV para Transtorno Bipolar tipo | com epis6dimaniacos ou mistos. Esses estudos incluiram pesieam ou sem sintomas
psicoticos e com ou sem curso de ciclagem rapidaefultados desses estudos s&o os seguintes:

(1) Em um estudo de combinagé&o, placebo-controlddo§ semanas, 175 pacientes ambulatoriais enmeata com litio ou
valproato, inadequadamente controlados com relag#o sintomas maniacos ou mistos, foram randomizados receber
olanzapina ou placebo, em combinacéo com o tratanweiginal. A olanzapina (em intervalo de dose5e¢20 mg/dia, iniciando
com 10 mg/dia) combinada com litio ou valproato (etervalo terapéutico de 0,6 mEg/L a 1,2 mEqg/L5@umcg/mL a 125
mcg/mL, respectivamente) foi superior ao litio @lpvoato isolados na reducédo da pontuagéo totéHd&S.

(2) Em um segundo estudo de combinagéo, placektostamio, de 6 semanas, 169 pacientes ambulatenaisatamento com litio
ou valproato, inadequadamente controlados coméelags sintomas maniacos ou mistos (Y-MRI$), foram randomizados para
receber olanzapina ou placebo, em combinacéo ceen tratamento original. A olanzapina (em intengdadose de 5-20 mg/dia,
iniciando com 10 mg/dia) combinada com litio oupvaato (em intervalo terapéutico de 6,0 mEg/L amfy/L ou 50 mcg/mL a
125 mcg/mL, respectivamente) foi superior ao liiovalproato isolados na reducéo da pontuagiodatstMRS.

Prevencédo de recorréncia no transtorno bipolar

A eficicia e a seguranga da olanzapina na prevesig&ecorréncia no transtorno bipolar foram ingestas em quatro estudos
randomizados, duplo-cegos e controlados. Em cdddes olanzapina foi administrada por via oralferma de comprimidos ou
capsulas, em dose de 5 a 20 mg/dia. As dosesalEsliD a 1.800 mg/dia) e de valproato (500 a 2re@@dia) foram ajustadas para
manter niveis terapéuticos plasmaticos seguros.

O primeiro estudo procurou estabelecer a ndo orfdede da olanzapineersus litio em termos de incidéncia da recorréncia
sintomatica para pacientes em remissao sintondgicaania e depresséo.

Pela definicdo de recorréncia (incluindo hospitajdo), os pacientes tratados com olanzapina tivewam incidéncia
estatisticamente inferior de recorréncia bipoldr,3%6 versus 42,5%; p=0,02) e de recorréncia de mania (13v8fsus 26,6%;
p=0,001), quando comparados aos pacientes tratadoditio. Os pacientes tratados com olanzapindéamdemonstraram um
periodo estatisticamente mais longo até a recaa@tectranstorno bipolar ou mania do que os pagsetnatados com litio. Além
disso, a olanzapina foi tdo eficaz quanto o litio @olongar o periodo de uma recorréncia depres8itaxa de recorréncia e o
periodo até sua ocorréncia foram estatisticamerais favoraveis para os pacientes tratados com apémz do que para 0s
pacientes tratados com litio.

O segundo estudo, de 47 semanas, procurou esebalstperioridade da olanzapweisus placebo em termos do tempo até a
recorréncia sintomatica para pacientes em remsiséomatica de mania e depresséo. Esse estudoomagte o tempo até uma
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recorréncia para mania ou depressao foi estatisticte maior para a olanzapina do que para o plgd@dodias para olanzapina e
22 dias para placebo). Os pacientes tratados canzagina tiveram taxas estatisticamente menoreeateréncia para mania
(16,4%) quando comparadas ao placebo (41,2%) aedemressao (34,7% para olanzaperaus 47,8% para o placebo).

O terceiro estudo procurou estabelecer a supeaiiidia olanzapina mais um estabilizador do hurftay fu valproato)versus
placebo mais um estabilizador do humor, em ternooithpo até a recorréncia sindrdmica para paciemeemissao sindromica
de mania e depresséo. Para as analises usandaigddetomum de recorréncia sintomatica, a inci@éde recorréncia de mania
isolada foi estatisticamente menor para o gruptwadamento com olanzapina mais estabilizador dodnudo que para o grupo de
tratamento com placebo mais estabilizador do hurBsses dados demonstram a utilidade da olanzaginaapenas em
monoterapia, mas também em combinagdo com litiwadproato, para tratamento de prevencédo da re@arém transtorno
bipolar.

O quarto estudo, duplo-cego, randomizado, de 47sasy) comparou a olanzapina ao divalproato. Nestselage a olanzapina
mostrou-se estatisticamente mais eficaz do quealpdoato em reduzir a sintomatologia maniaca @32), Além disso, o tempo
até a remissdo sintomatica de mania foi signifieatiente menor para a olanzapina do que para opchaab (14 dias para
olanzapina e 62 dias para divalproato; p=0,047).

3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo:a olanzapina é uma droga antipsicoética atipicapguence a classe das tienobenzodiazepinas. gn@gsio quimica é
2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-§1,5]benzodiazepina. A formula molecular da olamzag G/H2N4S e tem um
peso molecular de 312,44. Apreseseéacomo um solido cristalino amarelo, que é prati#e insoldvel em agua.

Propriedades farmacolégicas

Farmacodinamica: a olanzapina é uma droga antipsicética com penfihbicol6gico amplo, através da acdo em variossastele
receptores. Em estudos fmilénicos, a olanzapina demonstrou afinidade petmeptores de serotonina S5HE, 5HTs, 5HTs;
dopamina B, D,, Ds, D4, Ds; muscarinicos Ns; al-adrenérgico e histamina H

Os estudos de comportamento em animais sobre d®seféda olanzapina indicaram antagonismo aos rempt5HT,
dopaminérgicos e colinérgicos, consistente comrfil pe ligacéo a esses receptores. A olanzapinaodstrou maior afinidadie
vitro ao receptor da serotonina 55{bem como maior atividad@ vivo, comparada a afinidade e atividade para o recefator
dopamina Q. Os estudos eletrofisioldgicos demonstraram qualaazapina reduziu seletivamente a ativacdo dosOnias
dopaminérgicos mesolimbicos (A10), enquanto demamgtouco efeito sobre as vias estriatais (A9) kmas na funcdo motora.
A olanzapina reduziu uma resposta condicionadavels@o, que € um teste indicativo de atividadepsictitica, em doses abaixo
das que produzem catalepsia, que é um resultadoaiivd de efeitos motores adversos. Ao contramo alitras drogas
antipsicéticas, a olanzapina aumenta a respostaretaste “ansiolitico”.

Em dois dos dois estudos controlados com placebm alois dos trés estudos controlados comparatdgs, mais de 2.900
pacientes esquizofrénicos com sintomas positivaggativos, a olanzapina foi associada a melhogasfisativamente maiores
tanto dos sintomas negativos quanto dos positivos.

Farmacocinética: a olanzapina é bem absorvida ap6s administracdoatiregindo concentragdes plasmaticas maximas en85
horas. A absor¢éo ndo é afetada por alimentosoAsentracdes plasmaticas de olanzapina foram éaeaproporcionais a dose
em estudos clinicos nas doses de 1 a 20 mg.

A olanzapina é metabolizada no figado pelas viagigativa e oxidativa. O maior metabdlito circuagto 10-N-glucuronida, que
em teoria ndo ultrapassa a barreira hematoenaef#ig isoenzimas CYP1A2 e CYP2D6 do citocromo Pd&ftribuem para a
formagédo dos metabolitos N-desmetil-bi@roximetil, ambos exibindo significativamente roeatividade farmacol6gida vivo do
gue a olanzapina em estudos animais. A atividaudesfeol6gica predominante é a da olanzapina original

Embora tabagismo, sexo e, em menor extensdo, jplaskam afetar olearance e a meia-vida da olanzapina, a magnitude do
impacto desses fatores isolados é pequena em cagépaa variabilidade geral entre individuos.

A ligacéo da olanzapina as proteinas plasmatidazfoa de 93% em uma faixa de concentragdo de (08 ng/mL. A olanzapina
esta ligada predominantemente a albumina.eglicoproteina acida.

Ap6s administracdo oral a individuos sadios, a +meila média de eliminagéo da olanzapina foi de 3ah@1 a 54h para o0 5° a
95° percentil) e alearance plasméatico médio foi de 26 L/h (12 a 47 L/h par&®oao 95° percentil). A farmacocinética da
olanzapina variou em fungéo do tabagismo, da idadtesexo, conforme tabela abaixo:

Caracteristicas do paciente Meia-vida (horas) Clearance plasmatico (L/h)
Né&o 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
N&o idosos 33,8 18,2

N&o houve diferenga significativa na meida média de eliminagéo ou pkearance da olanzapina em pacientes com insuficiéncia
renal grave, comparande aos pacientes com fungéo renal normal. Aproxamadte 57% da olanzapina radioativamente marcada
é excretada na urina, principalmente como metaisolit

Individuos fumantes com disfuncéo hepatica levesstaram diminuigdo dibearance comparado aos individuos ndo fumantes e
sem disfungdo hepatica. Em um estudo com indigidaacasianos, japoneses e chineses, ndo housendée entre os parametros
farmacocinéticos da olanzapina entre as trés popeta O estado da isoenzima CYP2D6 do citocromd R¥® afeta o
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metabolismo da olanzapina.

4)  CONTRAINDICACOES
Neupine® é contraindicado em pacientes com hipersensiditidzonhecida a qualquer um dos componentes da lfayéado
medicamento.

5)  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Sindrome neuroléptica maligna (SNM):a SNM é um conjunto de sintomas complexos e piatienente fatais, associada aos
medicamentos antipsicéticos, incluindo a olanzapisamanifestag@es clinicas da SNM sé&o hiperpireigadez muscular, estado

mental alterado e evidéncia de instabilidade auticed (pulso ou pressdo arterial irregular, taqdieardiaforese e arritmia

cardiaca). Sinais adicionais podem incluir: elevada creatinofosfoquinase, mioglobiniria (rabdosé&)l e insuficiéncia renal

aguda. As manifestacdes clinicas da SNM ou preseegalicada de febre alta sem manifestagdes aknita SNM requerem a
descontinuagdo de todas as drogas antipsicotieasindo a olanzapina.

Discinesia tardia: em estudos comparativos com haloperidol por maié demanas, a olanzapina foi associada a umaiuisd
menor, mas estatisticamente significativa, de Wésia proveniente do tratamento. Contudo, comasa rile discinesia tardia
aumenta com a exposi¢do a longo prazo as medicagdipsicéticas, devse considerar a reducdo da dose ou a interrupcdo da
droga se sinais ou sintomas de discinesia tardieeeprem. Esses sintomas podem piorar temporariaroaraparecerem apés a
interrupcao do tratamento.

Sindrome DRESS (Reacdo & droga com eosindfilia enteimas sistémicos):a sindrome tem sido relatada com exposi¢do a
olanzapina, consistindo de uma combinagao de trésass dos seguintes eventos: reacdo cutaneaXeompéd, rash cutaneo ou
dermatite esfoliativa), eosinofilia, febre, linfapatia e uma ou mais complicagBes sistémicas,ctaiso hepatite, nefrite,
pneumonite, miocardite e pericardite. Em caso dpeita de DRESS, descontinuar o tratamentoNeuapine®.

Provas de funcdo hepética:ocasionalmente, tém sido observadas, especialmentéase inicial do tratamento, elevacdes
assintomaticas e transitérias das transaminasefiteep TGP e TGO. Raros casos de hepatite foraatadels no periodo pos
comercializacdo, bem como casos muito raros ddiégincia hepatica mista ou colestatica.

Hiperglicemia e diabetes mellitus: em pacientes com esquizofrenia, ocorre aumenfwrenaaléncia de diabetes. Assim como com
outros antipsicéticos, alguns sintomas como hipmnglia, diabetes, exacerbacdo de diabetes praseisteetoacidose e coma
diabético foram relatados. Recomersgamonitoramento clinico apropriado em todos ogeptes, particularmente em pacientes
com diabetes e que apresentam fatores de riscopmsenvolvimento de diabetes (ver ssREACOES ADVERSAS).

Alteracdes dos lipidios:em estudos clinicos placebontrolados, alteragGes indesejaveis dos lipidavani observadas em
pacientes tratados com olanzapina. Elevacgdes isigniiés e, as vezes, muito altas (> 500 mg/dL)nd\eesis de triglicérides foram
observadas com o uso da olanzapina. Aumentos métidsrados do colesterol total também foram obdes/aom o uso da
olanzapina. Portanto, recomersiamonitoramento clinico adequado (ver seRBACOES ADVERSAS).

Morte cardiaca: em um estudo retrospectivo observacional, pacigraésdos com antipsicoticos atipicos (incluindanahpina)

ou antipsicéticos tipicos, tiveram aumento semethatose-relacionada, de morte sibita cardiacaipida (MSC), comparado
com os ndo usudrios de antipsicéticos (aproximadtenduas vezes o risco do que para ndo usuarios).d&dos pds-
comercializacéo relatados com olanzapina, o eWd®G foi muito raramente relatado.

Eventos adversos cerebrovasculares (EAC), incluindacidente vascular cerebral, em pacientes idososne@leméncia:eventos
adversos cerebrovasculares (exemplo: acidente laas®rebral e ataque isquémico transitério), imcla morte, foram relatados
em estudos com pacientes idosos com psicose ads@ci@eméncia. Em estudos placebntrolados, houve uma maior incidéncia
de EAC em pacientes tratados com olanzapina codhpmraos pacientes tratados com placebo (1y@¥us 0,4%,
respectivamente). Todos os pacientes que apresengventos cerebrovasculares tinham fatores de pigexistentes conhecidos
relacionados ao risco elevado de EAC (exemplodticst de EAC ou ataque isquémico transitorio, hgresdo e tabagismo) e
apresentaram condi¢cdes médicas concomitantes @dicamentos concomitantes tendo associagao tengoonabs EAC.

A olanzapina néo esta aprovada para o tratamento deacientes com psicose associada a deméncia.

Convuls@es:a olanzapina deve ser usada cuidadosamente eemgggctom histérico de convulsdo ou que estddasijaifatores
que possam diminuir o limiar convulsivo. Convulstizam raramente relatadas em tais pacientes, questados com olanzapina.

Atividade anticolinérgica: a experiéncia durante os estudos clinicos mostaxabincidéncia de eventos anticolinérgicos.
Contudo, como a experiéncia clinica com olanzagimapacientes com doenga concomitante é limitadeendeser tomadas
precaugdes quando for prescrita para pacienteshguertrofia prostética, ileo paralitico, glauconeaéhgulo estreito ou condigdes
relacionadas clinicamente significativas.

Antagonismo dopaminérgico:a olanzapina exibe antagonismo & dopariindtro e, em teoria, pode antagonizar os efeitos da
levodopa e dos agonistas da dopamina, assim cotresaliogas antipsicoticas.

Atividade geral no sistema nervoso central (SNC)devido aos efeitos primarios da olanzapina sererSMC, devese tomar
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cuidado adicional quando for administrada em coag#ip com outras drogas que atuem centralmentainidolo alcool.

Efeitos cardiovasculares:as comparacdes entre os grupos olanzapina/plapeb@nientes dos resultados agrupados de estudos
clinicos placebaontrolados, mostraram que n&o hé diferencas sttathente significativas na proporcdo de paciemesbendo
olanzapina/placebo que apresentaram alteracdescpaiteente importantes nos parametros do eletramgraina (ECG), incluindo
intervalos QT, QT (correcao Fridericia) e PR. O uso de olanzapinassociado ao aumento médio da frequéncia car(Bacdto:

mais de 2,4 batimentos por minuto, comparado aureatalteragdo em pacientes que utilizaram plac&st). pequena tendéncia a
taquicardia pode estar relacionada ao potencialaezapina em induzir alterag6es ortostaticas.

Hipotensdo ortostatica: a olanzapina pode induzir hipotenséo ortostaticmaada a vertigem, taquicardia, bradicardia e, em
alguns pacientes, sincope, especialmente durgmeiado inicial de titulagdo da dose, provavelmeatietindo suas propriedades
de antagonista-1 adrenérgico. Os riscos de hipotensdo ortostatisancope podem ser minimizados ao se adotar uiaaide
inicial com 5 mg de olanzapina administrada umaa@zlia. Se ocorrer hipotensdo, uma titulagdo graidual para a dose-alvo
deve ser considerada.

Uso em idosos e outros grupos de risco

Pacientes com acometimento hepatico de diversas ngzas: devem ser tomadas precaucdes em pacientes com/@GF@O
elevadas, com sinais e sintomas de insuficiénqigitfom, com doencas preexistentes associadas samvaefuncional hepética
limitada e em pacientes que estejam sendo tratansnedicamentos potencialmente hepatotoxicos.asdo de elevacdo da TGP
e/ou TGO durante o tratamento, € necessario acdrapanto cuidadoso e dese considerar a reducado da dose.

Pacientes com acometimento hematoldgico de diversaaturezas: como com outras drogas antipsicéticas, esveomar
cuidado quando usar olanzapina nos seguintesdgpacientes:

- aqueles que, por qualquer razdo, tenham contégéxes de leucdcitos e/ou neutrdfilos;

- com histéria de depresséo/toxicidade da medsleadsnduzida por drogas;

- com depresséo da medula 6ssea causada por dmsrcpaitante, radioterapia ou quimioterapia, e

- com hipereosinofilia ou doenga mieloproliferativa

Uso geritrico: dos 2.500 pacientes que participaram dos estdghisos com olanzapina pré-comercializacéo, 1198)2&ham
65 anos ou mais. Em pacientes esquizofrénicoshadidicios de diferenca de tolerabilidade a olpimeaentre pacientes idosos e
jovens. Os pacientes idosos com psicose relacichattanéncia, tratados com olanzapina, tém riscentado de morte quando
comparado ao placebo. Em um estudo clinico placebtrolado com pacientes com psicose relacionattargncia, houve maior
incidéncia de eventos adversos cerebrovasculatemfdo: acidente vascular cerebral e ataque isquoéransitorio) nos pacientes
tratados com olanzapina comparados aos tratadoplemebo. A olanzapina ndo esta aprovada pardaorteato de pacientes com
psicose relacionada a deméncia. Também, na prederfeéores que possam diminuiclearance farmacocinético ou aumentar a
resposta farmacodinamica a olanzapina, €&vievar em consideracdo uma dose inicial maislgEra os pacientes idosos.

Seguranga em pacientes idosos com psicose assocedaméncia:em pacientes idosos, com psicose associada a demeéfo

foi estabelecida a eficacia da olanzapina. Em estatinicos placeboontrolados em pacientes idosos com psicose adsoaia
deméncia, a incidéncia de morte foi significativateemaior nos pacientes tratados com a olanzapineoenparagéo aos tratados
com placebo (3,5%ersus 1,5%, respectivamente). Os fatores de risco querpgoredispor ao aumento da mortalidade nestes
pacientes tratados com olanzapina incluem: fai&eaet 80 anos, sedagdo, uso concomitante de benzodiazepbu presenca de
condigGes respiratdrias (exemplo: pneumonia, corseau aspiracao).

Este medicamento contém LACTOSE. Portanto, deve sersado com cautela em pacientes que apresentem Ietdncia a
lactose.

Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade exitbidade animal: baseandse nos resultados de estudos em ratos e
camundongos, conchsie que a olanzapina ndo € carcinogénica. Achadosfisaintes em estudos de oncogenicidade foram
limitados ao aumento da incidéncia de adenocar@samamarios em ratas e fémeas de camundongo. Essa@ado comum em
roedores tratados com agentes que aumentam a&edeeprolactina e ndo tem significancia direta paimanos.

A olanzapina n&o foi mutagénica em uma extensaidate testes padréo, que incluiram testes de Awtagcteriana e testas
vitro ein vivo em mamiferos.

Nos estudos em animais, a olanzapina ndo apresefgibos teratogénicos. A sedacao afetou o desdmpsm acasalamento dos
ratos machos. Os ciclos estrais foram afetados duses de 1,1 mg/Kg (3 vezes a dose maxima humaas)parametros de
reproducdo foram influenciados em ratos que reeebe&d mg/Kg (9 vezes a dose maxima humana). Na dénba ratos que
receberam olanzapina foram observados atrasos semd#vimento fetal e diminuicdes transitérias dbgeis de atividade da
prole.

Em estudos animais com olanzapina, os principdisds hematolégicos foram citopenias periféricasrséveis em cdes que
receberam altas doses de olanzapina (24 a 30 aehese didria maxima humana), diminuicdes delsionadas nos linfocitos e
neutréfilos em camundongos e linfopenia secundériastado nutricional comprometido em ratos. Poo@es tratados com doses
24 a 30 vezes a dose diaria maxima humana desenawlwneutropenia reversivel ou anemia hemoliticarsével entre 1 e 10
meses de tratamento. Efeitos nos parametros he&mizimé em cada espécie envolveram células sangutirealantes e nenhuma
evidéncia de citotoxicidade da medula 6ssea fadminada em todas as espécies estudadas.

Gravidez (categoria C):néo ha estudos adequados e bem controlados comapiaa em mulheres gravidas. As pacientes devem
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ser avisadas para notificar seu médico se ficarémidas ou se pretenderem engravidar duranteantetto com olanzapina. Dado
gue a experiéncia em humanos é limitada, esta diegaser usada na gravidez somente se os potebersficios para a gestante
justificarem os riscos potenciais para o feto.

Lactacdo: em um estudo em mulheres saudaveis e lactantdanzapina foi excretada no leite materno. A méldisexposicéo
infantil (mg/Kg) no estado de equilibrio foi estideaser 1,8% da dose materna de olanzapina (mghAsgpacientes devem ser
aconselhadas a ndo amamentar no caso de estanéoellanzapina.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheresagidas ou amamentando sem orientagdo médica ou doucgido-
dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar madnas: devido ao fato da olanzapina poder causar sorialéas pacientes
devem ser alertados quando operarem maquinas,inidalweiculos motorizados, enquanto estiverem eatartrento com
olanzapina.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ®/culos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢emcédo podem estar
prejudicadas.

6) INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de interacdo de outras drogas com a olaina: o metabolismo da olanzapina pode ser afetado peliisores ou
indutores das isoenzimas do citocromo P450, espatiénte a atividade da CYP1A2.d®@arance da olanzapina foi aumentado
pelo tabagismo e coadministragdo de carbamazepatmgismo e carbamazepina induzem a atividade dal&¥. Inibidores
potentes da atividade da CYP1A2 podem diminwkearance da olanzapina. A olanzapina ndo é um potentedoitda atividade
da CYP1A2. A farmacocinética da teofilina, uma drpgincipalmente metabolizada pela CYP1A2, nadetala pela olanzapina.
Também foram estudados os efeitos de drogas quayaimente alterariam a absorgéo da olanzapina oral

Doses Unicas de um antiacido contendo aluminiognéso ou cimetidina ndo afetaram a biodisponitilel oral da olanzapina.
Porém, a administragéo concomitante de carvaodatireduziu a biodisponibilidade oral da olanzapie®0 a 60%.

A fluoxetina (dose Unica de 60 mg ou 60 mg didpos 8 dias) causa um aumento médio de 16% na ciwac&n maxima de
olanzapina e diminuicdo média de 16%adwarance de olanzapina. A magnitude do impacto deste fatpequena em relagéo a
variabilidade entre os individuos e, portantotaratdo da dose néo é rotineiramente recomendada.

A fluvoxamina, um inibidor da CYP1A2, diminuigbearance de olanzapina. Isto resulta no aumento médio daxGta olanzapina
ap6s a fluvoxamina em 54% das mulheres ndo fumareges 77% de homens fumantes. O aumento médio €ada blanzapina é
52% e 108%, respectivamente. Doses menores deapiaazdevem ser consideradas em pacientes em ératammoncomitante
com fluvoxamina.

Potencial de interacdo da olanzapina com outras dgas: em estudos clinicos com doses Unicas de olanzagindoi evidente a
inibicdo do metabolismo de imipramina ou seu mditmbdesipramina (CYP2D6 ou CYP3A/1A2), varfarir@Y(P2C19), teofilina
(CYP1A2) ou diazepam (CYP3A4 e CYP2C19). A olanzagambém n&o mostrou interagdo quando coadmitéstam litio ou
biperideno.

Em estudosn vitro com microssomos hepéticos humanos, a olanzapmardgrou pequeno potencial de inibir as isoenzidtas
citocromo P450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6Y&GA.

Estudosin vitro usando microssomos hepaticos humanos mostraramaqalanzapina tem pequeno potencial de inibir a
glucuronidagdo do valproato, que é a sua maiordeianetabolizagdo. Além disso, o valproato mostesupbuco efeito no
metabolismo da olanzapina vitro. A administragdo diaria e concomitaritevivo de 10 mg de olanzapina e valproato por 2
semanas ndo afetou a concentra¢éo de equilibnalgeato no plasma. Portanto, a administracdoaroitante de olanzapina e
valproato ndo requer ajuste na dose de valproato.

A absorgao da olanzapina néo é afetada por alimento

As concentracdes de equilibrio de olanzapina néb efeito na farmacocinética do etanol. No entaptmlem ocorrer efeitos
farmacolégicos aditivos, como o aumento de sedag&mdo o etanol é ingerido junto com a olanzapina.

O paciente deve ser aconselhado a informar seucmédiso esteja utilizando, planeja utilizar ou ¢gemlarado de utilizar
medicamento sob prescricdo médica ou néo, incluitmterapicos, uma vez que existe potencial deragio.

Nenhum estudo clinico foi conduzido para avalisssiveis interacdes entre olanzapina e testes tabiaia e ndo laboratoriais.
N&o h& conhecimento de interagdes entre olanzapiestes laboratoriais e ndo laboratoriais.

7)  CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Neupine® deve ser mantido em sua embalagem original, empeiatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegidiozia umidade.
O prazo de validade é de 24 meses, a partir daddd&bricacéo, impressa na embalagem externaodoor

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Neupine® é apresentado em:

Neupine® 5 mg— comprimido revestido azul, oval, gravado “OLZ @ma face e “5” na face oposta.
Neupine® 10 mg— comprimido revestido azul, oval, gravado “OLZi @ma face e “10” na face oposta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.
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8) POSOLOGIA E MODO DE USAR
Neupine® deve ser administrado por via oral, independemiésndas refeigdes.

Esquizofrenia e transtornos relacionados em adultos dose inicial recomendadaNeupine® é de 10 mg administrada uma vez
ao dia, independentemente das refeicdes, ja qbeaagdo ndo é afetada pelo alimento. A dose di@we ser ajustada de acordo
com a evolugéo clinica, dentro da faixa de 5 a g0diarios. O aumento de dose acima da dose diérimttha de 10 mg sé é
recomendado ap6s avaliagdo clinica apropriada.

Mania aguda associada ao transtorno bipolar em adtds: a dose inicial recomendada Neupine® é de 15 mg administrada
uma vez ao dia em monoterapia, ou de 10 mg admidsstuma vez ao dia em combinacdo com litio oureatp,
independentemente das refeicdes, ja que a absoficAé afetada pelo alimento. A dose diaria devajsstada de acordo com a
evolugdo clinica, dentro da faixa de 5 a 20 mgiaBailO aumento de dose acima da dose diaria sagsdié@ recomendado ap6s
avaliacdo clinica apropriada e geralmente devea@cem intervalos néo inferiores a 24 horas.

Prevencéo de recorréncia do transtorno bipolar emdultos: pacientes que ja estavam recebendo olanzapindrptmento de
mania aguda devem inicialmente continuar o tratémnesm a mesma dose, para a manutencao do tratadestranstorno bipolar.
A dose inicial recomendada é de 10 mg/dia paraao®eptes que ja estdo em remissdo. A dose diadia per subsequentemente
ajustada com base na condigéo clinica individuahtrd da variagdo de 5 a 20 mg/dideupine® pode ser administrado
independentemente das refeicdes, ja que a absuiigadafetada pelo alimento.

Consideracdes gerais sobre posologia oral em popgdees especiais:

Dose para pacientes idosos: uma dose inicial nei@ {5 mg/dia) pode ser considerada para paci@hess ou quando fatores
clinicos justificarem.

Dose para pacientes com disfungéo hepéatica ou: remal dose inicial de 5 mg deve ser consideradapegientes com disfuncdo
hepética moderada ou renal grave. O aumento dadéeseser feito com cautela. Pode ser considenadadose inicial mais baixa
em pacientes que exibem uma combinagao de fatere {eminino, idosos, ndo tabagista) que podenndinp metabolismo da

olanzapina.

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

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9) REACOES ADVERSAS

Peso

Em estudos clinicos, o ganho de peso médio foi meaiopacientes tratados com olanzapina do que tarehm. Foi observado um
ganho de peso clinicamente significativo em todasadegorias de indice de massa corporal (IMC)l.bRsa estudos de longo
prazo (no minimo 48 semanas) com olanzapina, tamagnitude de ganho de peso quanto a proporgaaciEntes tratados com
olanzapina gque apresentaram ganho de peso clim¢arsggnificativo foram maiores do que em estudescuta duragdo. A
porcentagem de pacientes que ganhar@5% do peso corporal basal em exposigdo por Iprgodo foi muito comum (> 10%).

Glicemia

Nos estudos clinicos (de até 52 semanas) em adaltonzapina foi associada a uma alteragdo nmddiar na glicemia em
relacdo ao placebo.

A diferenca nas alteragGes médias entre os grdpngapina e placebo foi maior em pacientes coméedids de desregulacédo da
glicemia na avaliacdo inicial basal (incluindo dgesediagnosticados cordiabetes mellitus ou com quadro sugestivo de
hiperglicemia), e estes pacientes tiveram um awnaator na HbAlc quando comparados ao placebo.

A proporgdo de pacientes que apresentaram alterexéaével da glicemia basal de normal ou limitpéea elevado aumentou ao
longo do tempo. Em uma andlise dos pacientes gupletaram 912 meses da terapia com olanzapina, a taxa de twman
glicose sanguinea média reduziu depois de aprosimente 6 meses.

Lipidemia

Nos estudos clinicos de até 12 semanas de durag@al@tos, os pacientes tratados com olanzapiegativum aumento médio
dos niveis de colesterol total, colesterol LDLiglizérides de jejum, comparados aos pacientesdoatcom placebo.

Os aumentos médios dos valores da lipidemia dmjéolesterol total, colesterol LDL e triglicérijderam maiores em pacientes
sem evidéncia de desregulacéo lipidica na avalimjé&al basal.

Com relacéo ao colesterol HDL de jejum, n&o foieobada diferenca estatisticamente significativaeepacientes tratados com
olanzapina e pacientes tratados com placebo.

A proporcéo de pacientes com alterac6es do cabésteal, colesterol LDL ou triglicérides, de nornoa limitrofe para elevado, ou
alteragbes no colesterol HDL, de normal ou limérpéra baixo, foi maior nos estudos de longa dorégd minimo 48 semanas)
guando comparado aos estudos de curta duracdo.ntamanalise dos pacientes que completaram 12 send@néerapia, o
colesterol total médio fora do jejum ndo aumentaisrdepois de aproximadamenté feses.

Prolactina

Em um estudo clinico controlado (mais de 12 semaebs/agbes na prolactina foram observadas em&@¥/pacientes tratados
com olanzapina quando comparados a 10,5% dosdsatam placebo. Na maioria desses pacientes, acélevoi leve.

Em pacientes com esquizofrenia, eventos adverdasiaeados a menstruagdo, potencialmente associadlosumento de
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prolactina, foram comuns (< 10% e > 1%), enquasteventos adversos relacionados a fungéo sexualeena foram incomuns (<
1% e > 0,1%). Durante o tratamento de pacientes aatmas doengas mentiigventos adversos relacionados a fungéo sexual,
potencialmente associados a elevacéo da prolaftizan comuns (< 10% e > 1%), enquanto os everttesrsos relacionados a
menstruacéo e & mama foram incomuns (< 1% a > 0,1%)

@ Andlises dos tratamentos dos eventos adversogentes — até 52 semanas de tratamento.
@ Depresséo Bipolar, Depressao Psicotica, TranstgrRersonalidade Limitrofe e Mania Bipolar.

Transaminases hepaticas
Elevagdes transitdrias e assintomaticas das tranases hepaticas TGP e TGO foram observadas oehmiemte.

Eosinofilia
Eosinofilia assintomatica foi ocasionalmente obaeas

Efeitos adversos em populacdes especiais:

Pacientes idosos com psicose associada & deméncia:

Nos estudos clinicos com pacientes idosos com gEsiagsociada a deméncia, os efeitos indesejavéis cmmuns (> 10 %)
relacionados ao uso da olanzapina foram marcharah@ queda. Os efeitos indesejaveis comuns (<d.094%) associados ao
uso da olanzapina foram incontinéncia urinariaeupmnia.

Pacientes com psicose induzida por droga (agonisda dopamina) associada com doenga de Parkinson:

Nos estudos clinicos envolvendo pacientes com @si¢oduzida por droga (agonista da dopamina) asfmca doenca de
Parkinson, a piora dos sintomas parkinsonianogr(ad COSTART é sindrome extrapiramidal) foi relatacuito comumente e
com maior frequéncia do que com o placebo. Aludeagambém foram muito comumente relatadas e caor fnequéncia do
que com o placebo. Nesses estudos, foi necessfiogjpacientes estivessem estaveis a dose efaiadaixa de medicamentos
antiparkinsonianos (agonista da dopamina) antesnid®d do estudo e permanecessem com as mesmas eosedicacdes
antiparkinsonianas ao longo do estudo. A olanzafoinmiciada na dose de 2,5 mg/dia e tituladasatlbse maxima de 15 mg/dia,
baseada no julgamento do investigador. As inforrsi@ seguir resumem as reagdes adversas releveotesuas respectivas
frequéncias, identificadas durante os estudoscolnie/ou durante a experiéncia obtida ap6s a cafieacdo das formas
farmacéuticas de uso oral e intramuscular de ofanaa

Reacdo muito comum (> 10 %):.ganho de pesd*’ ganho de pesa 7% do peso corporal basH hipotenséo ortostatita
sonoléncide aumento da prolactih®®.

Colesterol total de jejubd® limitrofe a elevadoX 200 mg/dL e < 240 mg/dLa240 mg/dL).

Triglicérides de jejurit limitrofe a elevadoX 150 mg/dL e < 200 mg/dLa200 mg/dL).

Glicemia de jejurh limitrofe a elevada>(100 mg/dL e < 126 mg/dLa126 mg/dL).

Reacdo comum (> 1% e < 10%)astenid, pirexid ganho de pess 15% do peso corporal bas# fadigd®, constipacé boca
secd, aumento do apetteedema periféridp artralgid, acatisid, tonturd®, aumento da TGP aumento da TGP aumento da
fosfatase alcalifa glicosurid, aumento day-glutamiltransferase (U/£) aumento do &cido drico (umolH.)eosinofilid e

leucopeni&(incluindo neutropenia).

Colesterol total de jejunnormal a elevado (< 200 mg/d1>£240 mg/dL)

Triglicérides de jejurh'® normal a elevado (< 150 mg/dI>£200 mg/dL).

Glicemia de jejurh normal a elevada (< 100 mg/di>a 26 mg/dL).

Reacdo incomum (> 0,1% e < 1%)reacédo de fotossensibilidddéradicardid distensdo abdomirfalamnésij sindrome das
pernas inquietade epistaxg

Reacdo rara (> 0,01% e < 0,1%)hepatité, hiperglicemid convulsdée erupcdo cutanga

Reacdo muito rara (< 0,01%): reagdo alérgiéd, reagdo de descontinuagdo do medicaméntoomboembolismo venodo
(incluindo embolismo pulmonar e trombose venosafupda), pancreatite trombocitopenid ictericid, coma diabétich
cetoacidose diabétitd hipercolesterolemid, hipertrigliceridemi®® rabdomidlisg alopecid, reacdo a droga com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESSpriapismé, incontinéncia urinarfa retencdo urinarfaaumento da bilirrubina tofa¢ aumento dos
niveis de creatinofosfoquinase sanguinea

1Conforme avaliado pelos valores mensurados deatlmee de dados dos estudos clinicos.

2 Evento adverso identificado na base de dadosslodas clinicos.

3 Evento adverso identificado a partir de relat@oetineos pos-comercializagio.

40 termo COSTART ¢ acidose diabética.

5 O termo COSTART é hiperlipidemia.

6Por exemplo: reag&o anafilactoide, angioedemaidarou urticaria.

" Por exemplo: diaforese, nausea ou vomito.

8 Niveis esporadicos de colesterol240 mg/dL e niveis esporadicos de triglicérided.000 mg/dL foram muito raramente
relatados.



Modelo de texto de bula —Profissionais de Saude
NEUPINE®

9 Diferengas estatisticamente significativas entre3ogrupos de dose foram observadas em um Unicalceste 8 semanas,
randomizado, duploego, de dosfixa, comparando as doses de 10, 20 e 40 mg/dialateapina oral em pacientes com
esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo.

10 Diferencga estatisticamente significativa entrepgside dose foram observadas nas 24 semanas déxagswmparando 150
mg/2 semanas, 405 mg/4 semanas e 300 mg/2 semaneslbnato de olanzapina em pacientes com esnfrPara
triglicerideos, esta diferenga de doses compafaflabservada para niveis normais de colesterobgueentaram para alto nivel (<
150 mg/dL & 200 mg/dL).

11 Duragdo média de exposicéo de 8 semanas.

12 Duragdo média de exposicdo de 12 semanas.

13 Evento adverso identificado a partir de relatgeetineos pos-comercializagdo com a frequéncianietada usando a base de
dados dos estudos clinicos de olanzapina.

Eventos adversos observados durante os estudm®slém pacientes com mania bipolar recebendoiéecambinada com litio ou
valproato:

Reacdo muito comum (> 10%)ganho de peso, boca seca, aumento de apetita@¢e
Reacdo comum (> 1% e < 10%)disturbio da fala.

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

10) SUPERDOSAGEM

Sinais e sintomas:os sintomas mais comumente relatados (> 10% ddéncia) em caso de superdosagem com olanzapina
incluem: taquicardia, agitagao/agressividade, tliaavarios sintomas extrapiramidais e reducamigiel de consciéncia, variando
da sedagdo ao coma. Outras consequéncias siga#icdp ponto de vista médico inclugirium, convulséo, possivel sindrome
neuroléptica maligna, depresséo respiratoria, agji, hipertensdo ou hipotensdo, arritmias carsli¢ca2% dos casos de
superdosagem) e parada cardiorrespiratoria. Casais foram descritos com superdosagens aguddmiéas quanto 450 mg de
olanzapina por via oral, porém também foram retsazhsos de sobrevida apds superdosagem agudeodienaglamente 2 g de
olanzapina por via oral.

Tratamento: ndo existe antidoto especifico para olanzapinanddcdo de émese ndo € recomendada. Alguns prosetdisn
padrdes podem ser usados no caso de superdosagem]avagem gastrica e administracdo de carvdadativA administragcao
concomitante de carvéo ativado mostrou reduziodigponibilidade oral da olanzapina de 50 a 60%.

O tratamento sintomatico e a monitoracdo das fungbganicas vitais devem ser instituidos de acemio o quadro clinico,
incluindo o tratamento da hipotenséo e do colapsalatério e o suporte da funcéo respiratoria. N&ar adrenalina, dopamina ou
outros agentes simpatomiméticos com atividade dgbaista, pois a estimulacdo beta pode pioraraténpéo.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Registrado e Importado pdslaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeitb — R
CNPJ: 33.247.743/0001-10

Comercializado por:

moksha8 Brasil Distribuidora e Representagéo deiddatentos Ltda.
Av. Ibirapuera, 2332 — Torre 1 — 13° andar, Indjzois

CEP: 04028-002 — S&o Paulo — SP

CNPJ: 07.591.326/0001-80

Esse produto é controlado pela Portaria n® 342451998 — Lista C1.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

Neupine_com rev_ CDS19AG0O16_L0996

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

@SAC

Senvicode Aendimenta 20 Consumidor ¢ 9

08007012233
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Histérico de Alteracao de Bula

Dados da Submisséo Eletrdnica

Dados da petigdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas

Expediente | Expediente Expediente| Expediente Aprovacao VP/VPS

03/06/2013 | 0437685/13-4 10457 —SIMILAR | 03/06/2013 | 0437685/13-4 10457 —SIMILAR | 03/06/2013 Dizeres legais — Farmacéutico VP e 5 mg com rev ct bl al/al x 14
— Incluséo Inicial — Incluséo Inicial Responsavel VPS 5 mg com rev ct bl al/al x 28
de Texto de Bul de Texto de Bul 10 mg com rev ct bl al/al x 14

€ Texto de Bula - e Texto de bula - 10 mg com rev ct bl al/al x 28

RDC 60/12 RDC 60/12

09/09/2013 | 0759072/13-4 10450 —-SIMILAR | 09/09/2013 | 0759072/13-% 10450 —SIMILAR | 09/09/2013 Harmonizagédo a Bula do VP e 5 mg com rev ct bl al/al x 14
— Notificagéo de — Notificago de Medicamento de Referéncia VPS i Omn%gcggqn:er\é\ftc?lb?gsla)l(fi .
Alteracéo de Texto Alteracéo de Texto 10 mg com rev ct bl al/al x 28
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12

23/06/2015 | 0554404/15-1| 10450 —SIMILAR 23/06/2015 | 0554404/15-1| 10450 —SIMILAR 23/06/2015 Dizeres legais: VP e 5 mg com rev ct bl al/al x 14
— Notificacéo de — Notificacdo de - Endereco do fabricante do VPS i omn%gcgﬁnﬁ\é\ftc?lbfgf}gfi 4
Alteracéo de Texto Alteracéo de Texto medicamento . 10 mg com rev ct bl al/al x 28
de Bula— RDC de Bula— RDC - Incluséo da frase “Medicamento
60/12 60/12 Similar Equivalente ao

Medicamento de Referéncia”

21/08/2015 | 0746406/15-1| 10756 - SIMILAR - | 21/08/2015 | 0746406/15-] 10756 - SIMILAR - | 21/08/2015 Dizeres legais: VP e | 5mgcomrevctblal/alx14
Notificagcdo de Notificagéo de - Incluséo da frase “Medicamento VPS i Omn% Cgomn:?\é\f::?{)?glé};l(fi 4
alteracédo de texto de alteracao de texto de¢ Simi!ar Equivalente ao . 10 mg com rev ct bl al/al x 28
bula para adequacao bula para adequacao Medicamento de Referéncia”
a intercambialidade a intercambialidade

16/03/2016 | 1362336/16-2| 10450 —SIMILAR | 16/03/2016 | 1362336/16-2 10450 ~SIMILAR | 16/03/2016 Dizeres legais: VP e | 5mgcomrevctblal/alx14
— Notificacéo de — Notificacdo de - Incluséo dos dados da empresa VPS i Omrggcgomrr:’er\é\ftc?lbﬁglé}la)l(fi 4
,dé\lte;a:;éo ;T) '(I;exto ,dAlteéa:;éo cé% 'éexto gue comercializa o medicamento. 10 mg com rev ct bl al/al x 28

e Bula - e Bula -

60/12 60/12

14/06/2016 | 1923386/16-8 10450 —SIMILAR | 14/06/2016 | 1923386/16- 10450 ~SIMILAR | 14/06/2016 Harmonizag&o & Bula do VPe | 5mgcomrevctblal/alx14
— Notificacéo de — Notificacdo de Medicamento de Referéncia VPS 5 mg com rev ct bl al/al x 28

Alteracéo de Texto
de Bula—- RDC
60/12

Alteracéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

10 mg com rev ct bl al/al x 14
10 mg com rev ct bl al/al x 28




Dados da Submisséo Eletrénica Dados da peti¢éo/notificagdo gue altera a bula Dados das alteracfes de bulas
Data do Ne Assunto Data do Ne Assunto Data da Itens de bula Versodeg ApresentacGes Relacionadas
Expediente | Expediente Expediente| Expediente Aprovacao VP/VPS
24/01/2017 | 0126992/17-%5 10450 —SIMILAR | 24/01/2017 | 0126992/17-% 10450 —SIMILAR | 24/01/2017 Harmonizagéo a Bula do VP e 5 mg com rev ct bl al/al x 14
— Notificagéo de — Notificago de Medicamento de Referéncia vPs | 5mgcomrevctblalial x 28
Alt %0 de Text Al 50 de Text 10 mg com rev ct bl al/al x 14
eracao de 1exto eracao de fexto 10 mg com rev ct bl al/al x 28
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
30/05/2017 | 1062356/17-6f 10450 —SIMILAR | 30/05/2017 1062356/17-¢ 10450 —SIMILAR | 19/05/2017 Harmonizagéo a Bula do VP e 5 mg com rev ct bl al/al x 14
— Notificagéo de — Notificago de Medicamento de Referéncia VvPSs | 5mgcomrevctblalialx 28
Al 50de T Al 50de T 10 mg com rev ct bl al/al x 14
teracdo de Texto teracéo de Texto 10 mg com rev ct bl al/al x 28
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
14/062017 NA 10450 -SIMILAR | 14/06/2017 NA 10450 —SIMILAR | 19/05/2017 | - IDENTIFICACAO DO VP e | 5mgcomrevctblal/alx14
_ Notificagéo de — Notificagéo de MEDICAMENTO vps | 5mgcomrev ctblalal x 28
Al 50de T Al s0de T 10 mg com rev ct bl al/al x 14
teracdo de Texto teracéo de Texto 10 mg com rev ct bl al/al x 28
de Bula—- RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
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