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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adegadegislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor progesea leitura antes de utilizar o medicamento.

EXPOLID ®
olanzapina

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 2,5 mg: embalagens com 1¥ou
Comprimidos revestidos 5 mg: embalagens com 15ou 3
Comprimidos revestidos 10 mg: embalagens com 30.

USO ORAL. USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS.

COMPOSICAO

EXPOLID 2,5 mg:

Cada comprimido revestido contém 2,5 mg de olanzapi

Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtadina, didxido de silicio, estearato de magnésio
alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogolalco.

EXPOLID 5 mg:

Cada comprimido revestido contém 5 mg de olanzapina

Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtadina, didxido de silicio, estearato de magnésio
alcool polivinilico, didxido de titanio, macrogolalco.

EXPOLID 10 mg:

Cada comprimido revestido contém 10 mg de olanzapin

Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, didxido de silicio, estearato de magnésio
alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogolalco.

1.INDICACOES

EXPOLID ¢ indicado para o tratamento agudo e deuteaigdo da esquizofrenia e outras psicoses, nas
quais sintomas positivos (ex.: delirios, alucinac@teracdes de pensamento, hostilidade e deangaji
el/ou sintomas negativos (ex.: afeto diminuido ais@nto emocional e social, pobreza de linguagem) séa
proeminentes. EXPOLID alivia também os sintomag\afe secundarios, comumente associados com
esquizofrenia e transtornos relacionados. EXPOL#Iaz na manutencéo da melhora clinica durante o
tratamento continuo nos pacientes que responderdratamento inicial.

EXPOLID ¢ indicado, em monoterapia ou em combinagho litio ou valproato, para o tratamento de
episodios de mania aguda ou mistos do transtopwasi com ou sem sintomas psicéticos e com ou sem
ciclagem rapida. EXPOLID ¢ indicado para prolongé&empo de eutimia e reduzir as taxas de
recorréncia dos episddios de mania, mistos ou dsipres no transtorno bipolar.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficécia da olanzapina oral no tratamento daiestrenia foi estabelecida em 2 estudos controlai#os
curto prazo (6 semanas) de pacientes internadosego&m os critérios do DSM IlI-R (Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentasa gsquizofrenia. Em 1 dos 2 estudos, o medicament
comparador em um dos bracos foi 0 haloperidol, masstudo ndo foram comparadas todas as doses
clinicamente relevantes para ambos.

Varios instrumentos foram usados para avaliarr@Ese sintomas psiquiatricos nesses estudos,aafre
a Escala Breve de Avaliagao Psiquiatrica (BPRS)inwentario com multiplos itens de psicopatologia
geral, usado tradicionalmente para avaliar osafeib tratamento na esquizofrenia. O fator de psida
BPRS (desorganizagdo conceitual, comportamentinalkdecio, desconfianca e altera¢do do contetido do
pensamento) é considerado um instrumento partioelate (til para avaliar os pacientes esquizofr&nico
Uma segunda avaliacdo tradicional, a Impress@ac@l{dlobal (CGl), reflete a impressao de um
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observador habil, completamente familiarizado coamifiestacdes de esquizofrenia, sobre o estado
clinico geral do paciente. Além disso, mais duaalas foram empregadas; estas incluiram a Escala da
Sindromes Positiva e Negativa (PANSS), na quabestguadrados os 18 itens da BPRS e a Escala para
Avaliacdo dos Sintomas Negativos (SANS). Os resuteosstudos clinicos apresentados abaixo focam
nos seguintes parametros: PANSS total e/ou BPRS fator de psicose na BPRS; subescala negativa da
PANSS ou SANS e gravidade da CGI. Os resultadogstosios sdo 0s seguintes:

(1) Em um estudo clinico, placebo-controlado, deanas (N= 149) envolvendo duas doses fixas de 1 e
10 mg/dia de olanzapina, a olanzapina 10 mg/dis (mia 1 mg/dia), foi superior ao placebo na PANSS
total (também na BPRS total extraida), no fatopsleose da BPRS, na subescala negativa da PANSS e
na gravidade da CGI.

(2) Em um estudo clinico, placebo-controlado, deanas (N= 253), envolvendo 3 intervalos de doses
fixas (5,0 + 2,5 mg/dia; 10,0 + 2,5 mg/dia e 15,0,% mg/dia), os grupos de dose de olanzapina mais
altos (doses médias efetivas de 12 e 16 mg/diggcesamente) foram superiores ao placebo no
resultado da BPRS total, fator de psicose da BPRSresultado de gravidade da CGI. O grupo de dose
mais alta de olanzapina foi superior ao placeb8AES. 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 adyidis adultos que reuniam predominantemente
os critérios do DSM-IV para esquizofrenia e quen@areceram estaveis durante o tratamento aberto com
a olanzapina por pelo menos 8 semanas, 326 paxientéen randomizados para continuar com suas
doses de olanzapina (intervalo de 10 a 20 mg/dizpm placebo. O periodo de acompanhamento para
observar os pacientes quanto a recidiva, defirddaoco aumento dos sintomas positivos na BPRS ou
hospitalizacéo, foi planejado para 12 meses. Condhterrupgédo antecipada do estudo foi devidma
excesso das recidivas com o placebo, comparadri@$vas com a olanzapina. A olanzapina foi superio
ao placebo no periodo para recidiva, o principafetdo clinico avaliado neste estudo. Portanto, a
olanzapina foi mais efetiva que o placebo na magaie da eficacia em pacientes estabilizados por
aproximadamente 8 semanas e seguidos por um peltooloservagdo de até 8 meses.

O exame dos grupos de populagéo (raca e sexopmélou qualquer resposta diferencial com base
nesses subgrupos.

Mania (mania pura ou mista)

Monoterapia: A eficicia da olanzapina oral no tratamento doséelios maniacos agudos ou mistos foi
estabelecida em dois estudos de curto prazo, gammtirolados (um de 3 semanas e um de 4 semanas)
em pacientes que reuniram os critérios para Trams®ipolar tipo | com epis6dios maniacos ou mistos
Estes estudos incluiram pacientes com ou sem saistpsicoticos e com ou sem ciclagem rapida.

O instrumento primario usado para avaliar os siabmaniacos nesses estudos foi a Escala de Mania
Young (Y-MRS), uma escala de 11 itens preenchidampédico, tradicionalmente usada para avaliar o
grau de sintomatologia maniaca (irritabilidade, portamento agressivo/disruptivo, sono, elevacéo do
humor, fala elevada, atividade aumentada, aumentibido, transtorno da fala/pensamento, conteio d
pensamento, aparéncia e discernimento). O prindgefecho clinico destes estudos foi a reducdo da
pontuacéo da Y-MRS ao longo dos estudos. Os rdsgltdesses estudos sdo 0s seguintes:

(1) No estudo placebo-controlado de 3 semanas ge envolveu um intervalo de dose de olanzapina
(5-20 mg/dia, iniciando com 10 mg/dia), a olanzagdii superior ao placebo na reducdo da pontuacao
total da Y-MRS.

(2) Em um estudo placebo-controlado de 4 semamad {8) que envolveu um intervalo de dose de
olanzapina (5-20 mg/dia, iniciando a 15 mg/diajlaazapina foi superior ao placebo na reducgéo da
pontuacdo total da Y-MRS.

(3) Em outro estudo, 361 pacientes que preenchsacnitérios do DSM-IV para mania ou episédio misto
de transtorno bipolar e que apresentaram, resplisica a olanzapina de 5 a 20 mg/dia na faseahici
aberta do tratamento (duragdo média aproximadaae skmanas), foram randomizados para continuar o
tratamento com olanzapina ha mesma dose (N= 22pa@urealizar o tratamento com placebo (N= 136),
com o objetivo de observar as taxas de recaidaatsntes.

Na fase duplo-cega do estudo, aproximadamente %3%atientes do grupo recebendo olanzapina
interromperam o tratamento até o 59° dia e 50%pdoentes tratados com placebo interromperam o
tratamento até o 23° dia. As respostas duranteesatzerta foram definidas como uma diminui¢céo da
pontuacao total da escala Y-MR$2 e da escala HAM-D 24 8. As recaidas durante a fase duplo-cega
foram definidas como um aumento da pontuacéo dagassY-MRS ou HAM-D 2% 15, ou ocorrendo
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hospitalizacdo em caso de mania ou depressdosHadgadomizada, os pacientes que continuaram
recebendo olanzapina apresentaram um significatimeento no tempo do aparecimento de uma recaida.
Terapia em combinagdo com litio e valproatoA eficacia do uso de olanzapina oral concomitanteene
com litio ou valproato no tratamento dos episédiasiacos agudos foi estabelecida em dois estudos
controlados em pacientes que reuniram os critélod3SM-IV para Transtorno Bipolar tipo | com
episddios maniacos ou mistos. Esses estudos mmiyiacientes com ou sem sintomas psicoticos e com
ou sem curso de ciclagem rapida. Os resultadogslessudos sdo os seguintes:

(1) Em um estudo de combinacéo, placebo-contraled® semanas, 175 pacientes ambulatoriais sob
tratamento com litio ou valproato, inadequadameaterolados com relagéo aos sintomas maniacos ou
mistos, foram randomizados para receber olanzapindacebo, em combinagcdo com sua terapia
original. A olanzapina (em um intervalo de dosé&&9 mg/dia, iniciando a 10 mg/dia) combinada com
litio ou valproato (em um intervalo terapéuticodjé mEg/L a 1,2 mEq/L ou 50 mcg/mL a 125 mcg/mL,
respectivamente) foi superior ao litio ou valpraatdados na reducgdo da pontuagéo total da Y-MRS.
(2) Em um segundo estudo de combinacéo, placeboetao de 6 semanas, 169 pacientes ambulatoriais
sob tratamento com litio ou valproato, inadequaddeneontrolados com relagdo aos sintomas maniacos
ou mistos (Y-MRS 16), foram randomizados para recelanzapina ou placebo, em combinag¢&o com
suas terapias originais. A olanzapina (em um ialerde dose de 5-20 mg/dia, iniciando a 10 mg/dia)
combinada com litio ou valproato (em um intervai@péutico de 6,0 mEg/L a 1,2 mEg/L ou 50 mcg/mL
a 125 mcg/mL, respectivamente) foi superior ao bti valproato isolados na reducéo da pontuacgab tot
da Y-MRS.

Prevencéo de recorréncia no transtorno bipolar

A eficacia e seguranca da olanzapina na prevergéecdrréncia no transtorno bipolar foram
investigadas em quatro estudos randomizados, aagjos e controlados. Em cada estudo, a olanzapina
foi administrada por via oral, na forma de compdaos ou cdpsulas, em dose de 5 a 20 mg/dia. As doses
de litio (300 a 1.800 mg/dia) e de valproato (5@500 mg/dia) foram ajustadas para manter niveis
terapéuticos plasmaticos seguros.

O primeiro estudo procurou estabelecer a ndo orfdede da olanzapingrsuslitio em termos de
incidéncia da recorréncia sintomatica para pacseeme remissao sintomatica de mania e depresséo.
Pela definicdo de recorréncia (incluindo hospitajén), os pacientes tratados com olanzapina tiveram
uma incidéncia estatisticamente inferior de recmiggbipolar (31,3%ersus 42,5%; p= 0,02) e de
recorréncia de mania (13,8%rsus 26,6%; p= 0,001), quando comparado aos paciemtglts com

litio. Os pacientes tratados com olanzapina tamt&monstraram um periodo estatisticamente mais
longo até a recorréncia de transtorno bipolar oniando que os pacientes tratados com litio. Alésadi

a olanzapina foi téo eficaz quanto o litio em pnglar o periodo de uma recorréncia depressiva. Adax
recorréncia e o periodo até sua ocorréncia foramistgamente mais favoraveis para os pacientes
tratados com olanzapina do que para os pacieatesis com litio.

O segundo estudo, de 47 semanas, procurou estabalsgperioridade da olanzapimasus placebo em
termos do tempo até a recorréncia sintomaticagesgntes em remissao sintomatica de mania e
depresséo. Esse estudo mostrou que o tempo atéeaareéncia para mania ou depresséo foi
estatisticamente maior para a olanzapina do quegplacebo (174 dias para olanzapina e 22 dias par
placebo). Os pacientes tratados com olanzapinativéaxas estatisticamente menores de recorréncia
para mania (16,4%) quando comparada ao placeb?2?}le para depressao (34,7% para olanzapina
versus 47,8% para o placebo).

O terceiro estudo procurou estabelecer a supeadeida olanzapina mais um estabilizador do humor
(litio ou valproato)ersus placebo mais um estabilizador do humor em termdsempo até a recorréncia
sindrébmica para pacientes em remisséo sindromicaatéa e depresséo. Para as analises usando a
definicdo comum de recorréncia sintomatica, a #mwiiha de recorréncia de mania isolada foi
estatisticamente menor para o grupo de tratamemhootanzapina mais estabilizador do humor do que
para o grupo de tratamento com placebo mais gl do humor. Esses dados demonstram a
utilidade da olanzapina n&do apenas como monotenapistambém em combinacéo com litio ou
valproato, para tratamento de prevencéo da reaiarén transtorno bipola® quarto estudo, duplo-
cego, randomizado, de 47 semanas, comparou a plaazo divalproato. Nesse estudo, a olanzapina
mostrou-se estatisticamente mais eficaz que opivalo em reduzir a sintomatologia maniaca (p=
0,002). Além disso, o tempo até a remissédo sintemde mania foi significativamente menor para a
olanzapina que para o divalproato (14 dias patar&apina e 62 dias para o divalproato; p= 0,047).
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descri¢do:A olanzapina € uma droga antipsicética atipicaggréence a classe das
tienobenzodiazepinas. A designacgéo quimica é 2-t¢di-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodiazepina.

A féormula molecular da olanzapina é C17H20N4S euenpeso molecular de 312,44. Apresesga

como um solido cristalino amarelo, que é praticamearsol(vel em agua.

Propriedades Farmacologicas:

Farmacodinamica: A olanzapina € uma droga antipsicética com um Ipfarfinacol6gico amplo, através
da acdo em varios sistemas de receptores. Em sgitgldinicos, a olanzapina demonstrou afinidade
pelos receptores de serotonina 5SHT2A/C, 5HT3, 5HiBpamina D1, D2, D3, D4, D5; muscarinicog M
5; ag-adrenérgico e histamina H1.

Os estudos de comportamento em animais dos eflitolanzapina indicaram antagonismo aos
receptores 5HT, dopaminérgicos e colinérgicos, isterse com o perfil de ligagao a esses receptéres.
olanzapina demonstrou maior afiniddadeitro ao receptor da serotonina 5HT2, bem como maior
atividadein vivo, comparada a afinidade e atividade para o receptdopamina D2. Os estudos
eletrofisioldgicos demonstraram que a olanzapidazie seletivamente a ativagdo dos neurbnios
dopaminérgicos mesolimbicos (A10), enquanto demomgtouco efeito sobre as vias estriatais (A9)
envolvidas na fungdo motora. A olanzapina redumia vesposta condicionada de aversao, que € um teste
indicativo de atividade antipsicética, em dosesxabdas que produzem catalepsia, que € um efeito
indicativo de efeitos motores adversos. Ao cortirde outras drogas antipsicoéticas, a olanzapina
aumenta a resposta em um teste “ansiolitico”.

Em dois de dois estudos controlados com placelno @oés de trés estudos controlados comparativos,
com mais de 2900 pacientes esquizofrénicos apeesdmsintomas positivos e negativos, a olanzapina
foi associada a melhoras significativamente majdeggo nos sintomas negativos como nos positivos.
Farmacocinética: A olanzapina é bem absorvida apds administragdpatiiagindo concentracdes
plasméticas maximas dentro de 5 a 8 horas. A dism&o é afetada pelo alimento. As concentragdes
plasméticas de olanzapina foram lineares e propuas a dose em estudos clinicos nas doses dé 1 a 2
mg.

A olanzapina é metabolizada no figado pelas viafugativa e oxidativa. O maior metabdlito circuant

€ 0 10-N-glucuronida, que em teoria ndo ultrapadsarreira hematoencefalica. As isoenzimas CYP1A2
e CYP2D6 do citocromo P450 contribuem para a foémalps metabdlitos N-desmetil éhiziroximetil,
ambos exibindo significativamente menor atividaafenfacoldgican vivo do que a olanzapina em
estudos animais. A atividade farmacolodgica predantmé a da olanzapina original.

Embora o tabagismo, sexo e a idade possam afetearance e a meia-vida da olanzapina, a magnitude
do impacto desses fatores isolados é pequena epacagdo com a variabilidade geral entre individuos.
A ligacéo da olanzapina as proteinas plasmatidgazfoa de 93% em uma faixa de concentragdo de 7 a
1.000 ng/mL. A olanzapina esta ligada predominaateéena albumina edl-glicoproteina acida.

Apd6s administracéo oral a individuos sadios, a figia média de eliminagdo da olanzapina foi de 33
horas (21 a 54 h para o 5° a 95° percentillearance plasmatico médio foi de 26 L/h (12 a 47 L/h para
0 5° a 95° percentil). A farmacocinética da olanmmapariou em funcéo 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

Nao houve diferenca significante na meida média de eliminagdo ou nlearance da olanzapina entre
pacientes com insuficiéncia renal grave, compara®sdaos pacientes com fungéo renal normal.
Aproximadamente 57% da olanzapina marcada radaragwte € excretada na urina, principalmente
como metabdlitos.
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Individuos fumantes com disfungdo hepatica levesgrtaram diminui¢do dibearance comparado aos
individuos ndo fumantes sem disfungao hepatica.

Em um estudo com individuos caucasianos, japoreshseses, ndo houve diferengas entre os
paréametros farmacocinéticos da olanzapina entr@apopulagdes. O estado da isoenzima CYP2D6 do
citocromo P450 néo afeta o metabolismo da olanaapin

4.CONTRAINDICACOES

EXPOLID é contraindicado nos pacientes com hipaibdiade conhecida a qualquer ingrediente do
produto.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamenttio deve ser usado por mulheres gravidas ou
amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgidoedtista.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome neuroléptica maligna (SNM):a SNM é um conjunto de sintomas complexos e
potencialmente fatais, associada com medicamentiggs&dticos, incluindo a olanzapina. As
manifestacdes clinicas da SNM séo: hiperpirexigdez muscular, estado mental alterado e evidé&lecia
instabilidade autondmica (pulso ou presséo arterejular, taquicardia, diaforese e arritmia cacd).
Outros sinais adicionais podem incluir: elevagaar@atinofosfoquinase, mioglobindria (rabdomidlise)
insuficiéncia renal aguda. As manifestacfes cléndmSNM ou presenca inexplicada de febre alta sem
manifestacdes clinicas de SNM requerem a descagiiaude todas as drogas antipsicoticas, incluindo a
olanzapina.

Discinesia tardia:em estudos comparativos com haloperidol de ma&s#gnanas, a olanzapina foi
associada com uma incidéncia menor, mas estaiigtit@ significante, de discinesia proveniente do
tratamento. Contudo, porque o risco de discinesiid aumenta com a exposi¢do em longo prazo as
medicacdes antipsicoticas, dese considerar a redugéo da dose ou a interrupcdmda se sinais ou
sintomas de discinesia tardia aparecerem em urargaciEsses sintomas podem piorar temporariamente,
ou mesmo aparecerem apos a interrupcéo do tratament

Provas de funcéo hepaticaocasionalmente, tém sido observadas, especialmaritse inicial do
tratamento, elevagdes assintomaticas e transitdamsransaminases hepéticas TGP e TGO. Raros casos
de hepatite foram relatados no periodo-pdmercializagdo. Nesse periodo, casos muito raos d
insuficiéncia hepatica mista ou colestatica foratatados.

Convuls@es:a olanzapina deve ser usada cuidadosamente emnnfeaad®m historico de convulsdes ou
que estao sujeitos a fatores que possam dimirunriar convulsivo. Convulsdes foram raramente
relatadas em tais pacientes, quando tratados comapina.

Atividade anticolinérgica: a experiéncia durante os estudos clinicos revaimihaixa incidéncia de
eventos anticolinérgicos. Contudo, como a expei@gécitnica com olanzapina em pacientes com doenca
concomitante é limitada, devem ser tomadas preeasupdando for prescrita a pacientes com hipertrofia
prostética, ileo paralitico, glaucoma de angulceéstou condigées relacionadas.

Antagonismo dopaminérgico:a olanzapina exibe antagonismo a doparmnétro, e, em teoria, pode
antagonizar os efeitos da levodopa e dos agomiatdepamina, assim como outras drogas antipsisotica
Atividade geral no sistema nervoso central (SNCHevido aos efeitos primarios da olanzapina serem
no SNC, devese tomar cuidado adicional quando for administexdacombina¢do com outras drogas que
atuem centralmente, incluindo o &lcool.

Efeitos cardiovascularesas comparacdes entre 0s grupos olanzapina/plageh@nientes dos
resultados agrupados de estudos clinicos placebwolados, revelaram que ndo ha diferencas
estatisticamente significantes na proporg&o deeptes recebendo olanzapina/placebo que apresentaram
alteragBes potencialmente importantes nos parasndtreletrocardiograma (ECG), incluindo os
intervalos QT, QTC (corre¢do Fridericia) e PR. © ds olanzapina foi associado a um aumento médio
na frequéncia cardiaca (adulto: mais de 2,4 batwsgyor minuto, comparado com nenhuma alteracéo
entre os pacientes que utilizaram placebo). Esfagrea tendéncia a taquicardia pode estar relaccaad
potencial da olanzapina em induzir alterag6es tatioss.

Hipotenséo ortostéatica:a olanzapina pode induzir hipotenséo ortostatisacada com vertigem,
taquicardia, bradicardia e em alguns pacientesppé especialmente durante o periodo inicial de
titulacdo da dose, provavelmente refletindo suepnEdades de antagonistd adrenérgico. Os riscos

de hipotensao ortostatica e sincope podem ser mamios ao se adotar uma terapia inicial com 5 mg de
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olanzapina administrada uma vez ao dia. Se ocbipetensdo, uma titulacdo mais gradual para a dose-
alvo deve ser considerada.

Alteragdes dos lipidiosiem estudos clinicos placelbontrolados, alterages indesejaveis dos lipidios
foram observados em pacientes tratados com olar@dplevagdes significantes e, as vezes, muite alta
(> 500 mg/dL) nos niveis de triglicérides forameatvadas com o uso da olanzapina. Aumentos médios
moderados no colesterol total também foram obses/adm o uso da olanzapina. Portanto, recomenda
se monitoramento clinico adequado.

Mortalidade cardiaca: em um estudo retrospectivo observacional, pacigrgtslos com antipsicaticos
atipicos (incluindo olanzapina) ou antipsicoticipscbs tiveram um aumento similar, dose-relacionada
de morte cardiaca repentina presumida (MCR) cordparam os ndo usuérios de antipsicoticos
(aproximadamente duas vezes o risco do que parasu@nios). Em dados p6s-comercializagao relatados
com olanzapina, o evento MCR foi muito rarameniataelo.

Eventos adversos cerebrovasculares (EAC), incluindacidente vascular cerebral, em pacientes
idosos com deménciaeventos adversos cerebrovasculares (ex.: acidasteibar cerebral e ataque
isquémico transitdrio), incluindo mortes, foramatatios em estudos com pacientes idosos com psicose
associada a deméncia. Em estudos placebtrolados, houve uma alta incidéncia de EAC eciepées
tratados com olanzapina comparados aos pacieatadds com placebo (1,3%rsus 0,4%,
respectivamente). Todos o0s pacientes que apreaenéentos cerebrovasculares tinham fatores de risc
pré-existentes conhecidos que estao relacionadgosioorisco elevado para os EAC (ex.: historico de
EAC ou ataque isquémico transitdrio, hipertensd@tmagismo) e apresentaram condi¢cdes médicas
concomitantes e/ou medicamentos concomitantes temacassociagédo temporal com os EAC.

A olanzapina ndo esta aprovada para o tratamento dgacientes com psicose associada a deméncia.
Hiperglicemia e diabetes mellitus: em pacientes com esquizofrenia, ocorre um aumenjpoavaléncia

de diabetes. Assim como com outros antipsicotiglgsins sintomas como hiperglicemia, diabetes,
exacerbacao de diabetes pré-existente, cetoacdum®ma diabético foram relatados. Recomesala
monitoramento clinico apropriado em todos os paegmarticularmente em pacientes diabéticos e em
pacientes que apresentam fatores de risco parseovtdvimento de diabetes.

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

Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade &itndade animal: baseandee nos resultados de
estudos em ratos e camundongos, corsgujue a olanzapina néo é carcinogénica. Achagoi$isintes

em estudos de oncogenicidade foram limitados awmeato na incidéncia de adenocarcinomas
mamarios em ratas e fémeas de camundongo. Essaéhawio comum em roedores tratados com
agentes que aumentam a secregao de prolactinatem&ignificancia direta para humanos.

A olanzapina ndo foi mutagénica em uma extensaibaate testes padréo, que incluiram testes de
mutacao bacteriana e testesitro ein vivo em mamiferos.

Nos estudos em animais, a olanzapina ndo apreseiaitns teratogénicos. A sedacao afetou o
desempenho no acasalamento dos ratos machos.|@sastrais foram afetados com doses de 1,1 mg/Kg
(3 vezes a dose maxima humana) e os parametrepaelucéo foram influenciados em ratos que
receberam 3 mg/Kg (9 vezes a dose maxima humaaa)inliada de ratos que receberam olanzapina,
foram observados atrasos no desenvolvimento fetahmuicGes transitérias nos niveis de atividade d
prole.

Em estudos animais com olanzapina, os principdiadas hematolégicos foram citopenias periféricas
reversiveis em cées que receberam altas doseardmpina (24 a 30 vezes a dose diaria maxima
humana), diminuigbes doselacionadas nos linfocitos e neutréfilos em canomgos e linfopenia
secundaria a um estado nutricional comprometidoatos. Poucos caes tratados com doses 24 a 30 vezes
a dose diaria maxima humana desenvolveram neuieopmrersivel ou anemia hemolitica reversivel
entre 1 e 10 meses de tratamento. Efeitos nos padsthematoldgicos em cada espécie envolveram
células sanguineas circulantes e nenhuma evidéea#otoxicidade da medula dssea foi encontrada em
todas as espécies estudadas.

Gravidez: ndo ha estudos adequados e bem controlados corapiaa em mulheres gravidas. As
pacientes devem ser avisadas para notificarem édicanse ficarem gravidas ou se pretenderem
engravidar durante o tratamento com olanzapinao@ae a experiéncia em humanos € limitada, esta
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droga deve ser usada na gravidez somente se d&cbEnpossiveis justificarem os riscos potenqiasa

o feto.

Lactagdo: em um estudo em mulheres saudaveis, lactanteanzapina foi excretada no leite materno.
A média de exposigéo infantil (mg/Kg) no estade@dailibrio foi estimada ser 1,8% da dose materna de
olanzapina (mg/Kg). As pacientes devem ser acoadatha ndo amamentarem no caso de estarem
recebendo olanzapina.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamenttio deve ser usado por mulheres gravidas ou
amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgidoedtista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar mquinas: devido ao fato de a olanzapina poder causar
sonoléncia, os pacientes devem ser alertados qugratarem maquinas, incluindo veiculos motorizados,
enquanto estiverem em tratamento com olanzapina.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ®iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

Uso em idosos e outros grupos de risco
Pacientes com acometimento hepéatico de diversas nedzas: devem ser tomadas precaugfes em
pacientes com TGP e/ou TGO elevadas, em paciemtesioais e sintomas de insuficiéncia hepatica, em
pacientes com doengas pré-existentes associadagsema funcional hepética limitada e em pacientes
gue estejam sendo tratados com medicamentos patercite hepatotoxicos. No caso de elevacao da
TGP e/ou TGO durante o tratamento, é necessarioathamento cuidadoso e deseeconsiderar a
reducdo da dose.
Pacientes com acometimento hematolégico de diversesturezas:como com outras drogas
antipsicoticas, devee tomar cuidado quando usar olanzapina nos seguipbs de pacientes:

- em pacientes que, por qualquer razéo, tenharagens baixas de leucdcitos e/ou neutrofilos;

- em pacientes com histéria de depressao/toxicidadeedula 6ssea induzida por drogas;

- em pacientes com depressdo da medula 6ssea agmsaibenca concomitante, radioterapia
ou quimioterapia e

- em pacientes com condi¢des de hipereosinofilieomn doenca mieloproliferativa.

Uso geriétrico: dos 2.500 pacientes que participaram dos estutfiasad com olanzapina preé-
comercializagdo, 11% (263) tinham idade de 65 ana®ais. Em pacientes esquizofrénicos, ndo ha
indicios de diferenca de tolerabilidade a olanzapintre pacientes idosos e jovens. Os pacientegsdo
com psicose relacionada a deméncia tratados camagma tém um risco aumentado de morte quando
comparado com o placebo. Em um estudo clinico ptacentrolado com pacientes com psicose
relacionada a deméncia, houve uma maior incid@eventos adversos cerebrovasculares (ex.:
acidente vascular cerebral e ataque isquémicoitibeing nos pacientes tratados com olanzapina
comparado com o0s pacientes tratados com placeblanxapina ndo esta aprovada para o tratamento de
pacientes com psicose relacionada a deméncia. Tapmiaépresenca de fatores que possam diminuir o
clearance farmacocinético ou aumentar a resposta farmacodaédolanzapina, dexse levar em
consideragéo uma dose inicial mais baixa para csmas idosos.

Seguranga em pacientes idosos com psicose assoceadaméncia:em pacientes idosos, com psicose
associada a deméncia, néo foi estabelecida aiefidamlanzapina. Em estudos clinicos plaeebo
controlados em pacientes idosos com psicose adsogideméncia, a incidéncia de morte foi
significativamente maior nos pacientes tratados aaianzapina em compara¢do com 0s pacientes
tratados com placebo (3,5%rsus 1,5%, respectivamente). Os fatores de risco quemgautedispor ao
aumento da mortalidade nestes pacientes, quartdddsacom olanzapina, incluem: faixa etéria 80 anos
sedagdo, uso concomitante de benzodiazepinicosesenga de condi¢des respiratorias (ex.: pneumonia,
com ou sem aspiracao).

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Potencial de interacdo de outras drogas sobre a olzapina: o metabolismo da olanzapina pode ser
afetado pelos inibidores ou indutores das isoereihoecitocromo P450, especificamente a atividade do
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CYP1A2. Oclearance da olanzapina foi aumentado pelo tabagismo e coastngicdo de carbamazepina.
Tabagismo e carbamazepina induzem a atividade d®l@%. Inibidores da atividade do CYP1A2
podem diminuir cclearance da olanzapina. A olanzapina néo € um potente iortdd atividade do
CYP1A2. A farmacocinética da teofilina, uma drogamg@palmente metabolizada pelo CYP1A2, nédo é
alterada pela olanzapina.

Também foram estudados os efeitos de drogas quev@ionente alterariam a absorgéo da olanzapina
oral.

Doses Unicas de um antiacido contendo aluminiognésao ou cimetidina nao afetaram a
biodisponibilidade oral da olanzapina. Porém, aiathtnacdo concomitante de carvéo ativado reduziu a
biodisponibilidade oral da olanzapina de 50 a 60%.

A fluoxetina (dose Unica de 60 mg ou 60 mg digp@as8 dias) causa um aumento médio de 16% na
concentracdo méaxima de olanzapina e uma diminuiggha de 16% nolearance de olanzapina. A
magnitude do impacto deste fator é pequena emaekgariabilidade entre os individuos e, portaato,
alteragdo da dose nédo é rotineiramente recomendada.

A fluvoxamina, um inibidor do CYP1A2, diminuiaearance de olanzapina. Isto resulta num aumento
médio na Cmax da olanzapina, apos a fluvoxamings4%h das mulheres ndo fumantes e em 77% de
homens fumantes. O aumento médio na AUC da olamza@p52% e 108%, respectivamente. Doses
menores de olanzapina devem ser consideradas éenmteacaecebendo tratamento concomitante com
fluvoxamina.

Potencial de interacdo da olanzapina sobre outragagas: em estudos clinicos com doses Unicas de
olanzapina, nao foi evidente a inibicdo do metaioodi de imipramina ou seu metabolito desipramina
(CYP2D6, CYP3A, CYP1A2), varfarina (CYP2C19), téiofa (CYP1A2) ou diazepam (CYP3A4 e
CYP2C19). A olanzapina também nédo mostrou intergg@mdo coadministrada com litio ou com
biperideno.

Em estudosn vitro com microssomos hepéticos humanos, a olanzapinardgrou pequeno potencial de
inibir as isoenzimas do citocromo P450: CYP1A2, QEB, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A.

Estudosn vitro usando microssomos hepéaticos humanos mostraram ajaezapina tem pequeno
potencial de inibir a glucuronidagéo do valprogioe € sua maior via de metabolizacdo. Além disso, o
valproato mostrou ter pouco efeito no metabolismoldnzapinan vitro. A administragdo diaria e
concomitantén vivo de 10 mg de olanzapina e valproato por 2 semarmaafatu a concentragéo de
valproato no plasma. Portanto, a administracdoaroitante de olanzapina e valproato néo requereajust
na dose de valproato.

A absorc¢édo da olanzapina ndo é afetada por alimento

As concentracdes de equilibrio de olanzapina n@iceféito na farmacocinética do etanol. No entanto,
podem ocorrer efeitos farmacoldgicos aditivosctaho aumento de sedagédo, quando o etanol € ingerido
junto com a olanzapina.

A olanzapina tem atividade antagonigté adrenérgica. Devse ter cautela em pacientes que recebem
tratamento com medicamentos que podem diminuiessfo arterial por outros mecanismos que ndo o
antagonisma-1 adrenérgico.

O paciente deve ser aconselhado a informar selcmeédso esteja utilizando, planeja utilizar ou pate
utilizar um medicamento com ou sem prescri¢cdo neédicluindo fitoterapicos, uma vez que existe
potencial de interacao.

Nenhum estudo clinico foi conduzido para avaliagieis interacdes entre olanzapina e testes
laboratoriais e ndo laboratoriais. Nao ha conheimee interages entre olanzapina e testes
laboratoriais e ndo laboratoriais.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
EXPOLID deve ser mantido em temperatura ambiemiged 5 e 30°C), proteger da umidade.
Prazo de validade:18 meses a partir da data de fabricacao.

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

Caracteristicas do medicamento
EXPOLID é apresentado em:
Comprimidos revestidos, na cor branca, circulamiwexo e liso, ha concentracdol® mg
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Comprimidos revestidos, na cor branca, circulam gonco em uma das faces e liso na outra, nas
concentracdes demge 10 mg

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

EXPOLID deve ser administrado por via oral e pogtete@mado independentemente das refeicdes.
Esquizofrenia e transtornos relacionados em adultog\ dose inicial recomendada de EXPOLID é de
10 mg administrada uma vez ao dia, independentendaist refeigdes, ja que a absorgdo ndo é afetada
pelo alimento. A dose diaria deve ser ajustadecdeda com a evolugao clinica, dentro da faixa de2b

mg diarios. O aumento de dose acima da dose di@niatina de 10 mg s6 é recomendado apos avaliagéo
clinica apropriada.

Mania aguda associada ao transtorno bipolar em adtds: A dose inicial recomendada de EXPOLID é
de 15 mg administrada uma vez ao dia em monoterapide 10 mg administrada uma vez ao dia em
terapia de combinacao com litio ou valproato, irthglgentemente das refei¢odes, ja que a absorgao ndo é
afetada pelo alimento. A dose diaria deve serajlastie acordo com a evolugéo clinica, dentro da fai

de 5 a 20 mg diarios. O aumento de dose acimastadiaria sugerida s6 é recomendado apos avaliagao
clinica apropriada e geralmente deve ocorrer eemiatos nédo inferiores a 24 horas.

Prevencao de recorréncia do transtorno bipolar emdultos: Pacientes que ja estavam recebendo
olanzapina para tratamento de mania aguda, deveiaimente continuar o tratamento com mesma dose,
para a manutencao do tratamento de transtornoabipdldose inicial recomendada é de 10 mg/dia para
0s pacientes que ja estdo em remisséo. A dose gidde ser subsequentemente ajustada com base na
condi¢&o clinica individual, dentro da variacadd®e20 mg/dia. EXPOLID pode ser administrado
independentemente das refeicdes, ja que a absuiiga® afetada pelo alimento.

Considerac¢des gerais sobre posologia oral em popegises especiais:

Dose para pacientes idosos: Uma dose inicial nsai@lle 5 mg/dia pode ser considerada para pasiente
idosos ou quando fatores clinicos justificarem.

Dose para pacientes com disfungéo hepatica ou tém& dose inicial de 5 mg deve ser considerada par
pacientes com disfuncéo hepatica moderada ou gesma e aumentada somente com cautela.

Pode ser considerada uma dose inicial mais baixgaemntes que exibem uma combinacéo de fatores
(sexo feminino, idosos, ndo tabagista) que podenmdir o metabolismo da olanzapina.

O uso de olanzapina oral em monoterapia néo fodegb em individuos menores de 13 anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

9.REACOES ADVERSAS

Peso

Em estudos clinicos randomizados, o ganho de pédmrfoi maior em pacientes tratados com
olanzapina que com placebo. Foi observado um gdalpeso clinicamente significante em todas as
categorias de indice de massa corporal (IMC) basal.

Em estudos de longo prazo (de no minimo 48 semanasplanzapina, tanto a magnitude de ganho de
peso quanto a propor¢do de pacientes tratadogeseataram ganho de peso clinicamente significante
foram maiores que em estudos de curta duracaorcepiagem de pacientes que ganharé2h% do

peso corporal basal em exposigdo por longo pefmdouito comum ¥ 1/10).

Glicemia

Nos estudos clinicos em adultos (de até 52 semamnatnzapina foi associada a uma alteragdo média
maior na glicemia em relacéo ao placebo.

A diferenca nas alteracdes médias entre os grdpngapina e placebo foi maior em pacientes com
evidéncias de desregulagéo da glicemia na avaliagéal na linha de base (incluindo aqueles paeen
diagnosticados comtiabetes mellitus ou que apresentaram quadro sugestivo de hipergifeenestes
pacientes tiveram um aumento maior na HbAlc condoarao placebo.

A proporc¢éo de pacientes que apresentaram alteracéivel da glicemia basal de normal ou limitrofe
para elevado aumentou ao longo do tempo. Em unis@dés pacientes que completararh29meses

da terapia com olanzapina, a taxa de aumento dasglisanguinea média reduziu depois de
aproximadamente 6 meses.
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Lipidemia

Nos estudos clinicos de até 12 semanas de duragadwétos, os pacientes tratados com olanzapina
tiveram um aumento médio nos niveis de colestetal,tcolesterol LDL e triglicérides de jejum,
comparado aos pacientes tratados com placebo.r@Eéns médios nos valores da lipidemia de jejum
(colesterol total, colesterol LDL e triglicériddsyam maiores em pacientes com evidéncia de
desregulacao lipidica na avaliacéo inicial na lidedase. Com relagdo ao colesterol HDL de jejdim, n
foi observada diferenga estatisticamente signifee@ntre pacientes tratados com olanzapina e pgasien
tratados com placebo.

A proporc¢éo de pacientes que apresentaram alteragdeolesterol total, colesterol LDL ou triglicies,
de normal ou limitrofe para elevado, ou alteragiiesolesterol HDL, de normal ou limitrofe para lzgix
foi maior nos estudos de longa duracgédo (de no noididisemanas) quando comparado aos estudos de
curta duracdo. Em uma andlise dos pacientes quelemmam 12 semanas de terapia, o colesterol total
médio fora do jejum ndo aumentou mais depois dexapadamente 46 meses.

Prolactina Em um estudo clinico controlado (mais de 12 semarabevacdes na prolactina foram
observadas em 30% dos pacientes tratados com plaazguando comparado a 10,5% de pacientes
tratados com placebo. Na maioria desses pacientdsyacéo foi leve.

Em pacientes com esquizofrenia, eventos adverkasaoeados a menstruagcédo potencialmente associados
com elevacgdesl de prolactina foram comuns (< 14@/400), enquanto que os eventos adversos
relacionados a funcéo sexual e a mama foram inceifEuh/100 & 1/1.000). Durante o tratamento de
pacientes com outras doencas mentais2, eventossadvelacionados a fungédo sexual potencialmente
associados com elevagdes de prolactina foram co(rul’d0 a> 1/100), enquanto que os eventos
adversos relacionados a menstruagéo e a mama ifccamuns (< 1/100 a 1/1.000).

@ Analises dos tratamentos dos eventos adversogientes de mais de 52 semanas de tratamento.
@ Depressao Bipolar, Depresséo Psicética, TranstierRersonalidade Borderline e Mania Bipolar.
Transaminases hepaticas

Elevagdes transitorias e assintomaticas das tranaaes hepaticas TGP e TGO foram observadas
ocasionalmente.

Eosinofilia

Eosinofilia assintoméatica foi ocasionalmente obadav

Efeitos adversos para populacdes especiais:

Pacientes idosos com psicose associada a deméncia:

Nos estudos clinicos com pacientes idosos comgs@ssociada a deméncia, os efeitos indesejaveis
muito comunsx 1/10) relacionados ao uso da olanzapina foramhaaanormal e queda. Quanto aos
efeitos indesejaveis comuns (< 1/18 £/100) associados ao uso da olanzapina, foramtinémcia
urinaria e pneumonia.

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

Nos estudos clinicos envolvendo pacientes com gsicmluzida por droga (agonista da dopamina)
associada com doenca de Parkinson, a piora dasnsiatparkinsonianos foi relatada muito comumente
(> 1/10) e com maior frequéncia que com o placahainacdes também foram muito comumente
relatadas (> 1/10) e com maior frequéncia que catacebo. Nesses estudos, foi necessario que os
pacientes estivessem estaveis a dose eficaz msisdmmedicamentos anti-parkinsonianos (agonsta d
dopamina) antes do inicio do estudo e permanecessenas mesmas doses e medicagdes anti-
parkinsonianas ao longo do estudo. A olanzapinaitiada na dose de 2,5 mg/dia e titulada até uma
dose maxima de 15 mg/dia, baseada no julgamenitovdstigador.

As informages a seguir resumem as reagfes advelsaantes, com suas respectivas frequéncias,
identificadas durante os estudos clinicos e/ourdera experiéncia obtida apds a comercializagao das
formas farmacéuticas de uso oral e intramusculalatezapina.

Reac&o muito comum (> 1/10)ganho de pesd’® ganho de pese 7% do peso corporal basall, 11,
hipotensé&o ortostatiasonolénciae aumento da prolactiha™®

Colesterol total de jejutrt™: limitrofe a elevadoxX 200 mg/dL e < 240 mg/dL:a240 mg/dL).
Triglicérides de jejuh™ limitrofe a elevadoxX 150 mg/dL e < 200 mg/dL:a200 mg/dL).

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

Reacdo comum (> 1/100 € 1/10): astenid, pirexi&, ganho de pese 15% do peso corporal basH|
fadigd® constipaca boca sedaaumento do apetiteedema periférico artralgid, acatisia, tontur&”,
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aumento da TGE aumento da TGPaumento da fosfatase alcafinglicostrid, aumento da-
glutamiltransferase, aumento do &cido drico, leaodd (incluindo neutropenia) e eosinofilia
Colesterol total de jejuht normal a elevado (< 200 mg/dl>&240 mg/dL)

Triglicérides de jejurh™® normal a elevado (< 150 mg/d1>&200 mg/dL).

Glicose de jejurh normal a elevada (< 100 mg/dl>a 26 mg/dL).

Reag&o incomum (> 1/1.000 € 1/100):reac&o de fotossensibilid&deradicardig distenséo
abdominal, amnésia e epistaReacao rara (> 1/10.000 g 1/1.000):hepatité, hiperglicemid,
convulséeSe erupcéo cutanga

Reacao muito rara € 1/10.000):reacdes alérgicd$ reacédo de descontinuacéo do medicaniénto
tromboembolismo venod¢incluindo embolismo pulmonar e trombose venoséupir), pancreatife
trombocitopenid icterici&, coma diabétich cetoacidose diabétiti hipercolesterolemid,
hipertrigliceridemi&>® rabdomiélisd alopecid, priapismd, aumento da bilirrubina tofalincontinéncia
urinaria, retencéo urinariae aumento dos niveis de creatinofosfoquinase Saegu

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

2 Evento adverso identificado na base de dadosstados clinicos.

3 Evento adverso identificado a partir de relagmoataneos pos-comercializagao.

4 O termo COSTART é acidose diabética.

5 O termo COSTART é hiperlipidemia.

6 Por ex.: reacdo anafilactoide, angioedema, pruridurticaria.

7 Por ex.: diaforese, ndusea ou vomito.

8 Niveis esporadicos de colesterd240 mg/dL e niveis esporadicos de triglicéridds000 mg/dL foram
muito raramente relatados.

9 Diferengas estatisticamente significantes ergr@ grupos de dose foram observadas em um Unico
estudo de 8 semanas, randomizado, duplp, de doséixa, comparando as doses de 10, 20 e 40 mg/dia
de olanzapina em pacientes com esquizofrenia sttnamo esquizoafetivo.

10 Diferenca estatisticamente significante enteggs de dose foram observadas nas 24 semanasede dos
fixada comparando 150 mg/2 semanas, 405 mg/4 seneaB@0 mg/2 semanas de embonato de
olanzapina em pacientes com esquizofrenia. Pglénideos, esta diferenca de doses comparada foi
observada para niveis normais de colesterol quertiamam para alto nivel (< 150 mg/dk 200
mg/dL).

11 Duracao média de exposi¢cdo de 8 semanas.

12 Duragao média de exposi¢do de 12 semanas.

Eventos adversos observados em pacientes com margeebendo terapia combinada com litio ou
valproato:

Reacdo muito comum# 1/10): ganho de peso, boca seca, aumento de apetite @ésem

Reacao comum# 1/100 e <1/10)distirbio da fala.

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

10.SUPERDOSE

Sinais e SintomasOs sintomas mais comumente relatados em caso dedegp com olanzapina (

10% de incidéncia) incluem: taquicardia, agitagg@ssividade, disartria, varios sintomas
extrapiramidais e reducédo do nivel de consciéneidando de sedagdo ao coma. Outras sequelas
significantes do ponto de vista médico includghirium, convulsdo, possivel sindrome neuroléptica
maligna, depresséo respiratoria, aspiragdo, hipgateou hipotenséo, arritmias cardiacas (< 2% akxssc
de superdose) e parada cardiorrespiratéria. Casais foram descritos com superdoses agudas t&asbai
guanto 450 mg de olanzapina por via oral, porénibémforam relatados casos de sobrevida apds uma
superdose aguda de aproximadamente 2 g de olanzagmivia oral.

Tratamento: Nao existe antidoto especifico para olanzapinaddgéo de émese ndo é recomendada.
Alguns procedimentos padréo podem ser indicadas @#matamento da superdose (isto €, lavagem
gastrica, administracédo de carvao ativado). A aditnatao concomitante de carvéo ativado mostrou
reduzir a biodisponibilidade oral da olanzapinazha 60%.
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O tratamento sintomatico e a monitoragdo das fusgéganicas vitais devem ser instituidos de acordo
com o quadro clinico, incluindo o tratamento daotepséo e do colapso circulatério e o suporte da
funcéo respiratoria. Nao usar adrenalina, dopaminautros agentes simpatomiméticos com atividade
betaagonista, pois a estimulagéo beta pode pioraratdrigao.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

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

DIZERES LEGAIS

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 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Macedo Costa, 55 — Campinas — SP
Inddstria Brasileira

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

7 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula | Versdes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
3.QUANDO NAO 2,5 MG COM REV
DEVO USAR CT BL AL/AL X 30
ESTE 2,5 MG COM REV
MEDICAMENTO CT BL AL/AL X 15
? 5 MG COM REV
5.0NDE. COMO CT BL AL/AL X 30
! 5 MG COM REV
E POR QUANTO CTBLAL/AL X 15
TEMPO POSSO 10 MG COM REV
Incluséo Inclusé@o GUARDAR CT BL AL/AL X 30
Inicial de Inicial de ESTE 10 MG COM REV
23/08/2013 0705519/13-6 Texto de 23/08/2013 0705519/13-6 | Textode Bula | 23/08/2013 VP/VPS CT BL AL/AL X 15
Bula — RDC — RDC 60/12 MEDICAMENTO
60/12 ?
7. CUIDADOS
DE
ARMAZENAME
NTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES
LEGAIS
2,5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 30
2,5 MG COM REV
(10450) (10450) CT BL AL/AL X 15
SIMILAR — SIMILAR — 5 MG COM REV
Notificagdo Notificagdo DIZERES CT BL AL/AL X 30
06/10/2014 0883239/14-1 | de Alteracéo 06/10/2014 0883239/14-1 | de Alteracéo 06/10/2014 LEGAIS VP/VPS 5 MG COM REV
de Texto de de Texto de CTBL AL/AL X 15
Bula— RDC Bula — RDC 10 MG COM REV
60/12 60/12 CT BL AL/AL X 30
10 MG COM REV
CT BL AL/AL X 15
27/11/2014 (10450) 27/11/2014 (10450) 27/11/2014 DIZERES VP/VPS 2,5 MG COM REV




SIMILAR —
Notificagdo
de Alteragéo
de Texto de
Bula - RDC
60/12

SIMILAR —
Notificagdo
de Alteracéo
de Texto de
Bula — RDC
60/12

LEGAIS

CT BL AL/AL X 30
2,5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 15
5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 30
5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 15
10 MG COM REV
CT BL AL/AL X 30
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