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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NEUPINE
olanzapina

FORMAS FARMACEUTICAS, VIAS DE ADMINISTRACAO E  APRESENTACOES
COMERCIALIZADAS

Comprimidos revestidos: embalagem com 14 ou 28 unidades de 5 ou 10 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 5 mg contém:
0lanzapina.........coevvreiereincece 5mg
EXCIpientes™ g.5.P.ccveveereeneniierinens 1 comprimido

Cada comprimido de 10 mg contém:

olanzapina.........cccccevveveiveie e, 10 mg

EXCIpIentes™ 0.5.P.vcvvvveereiiee e, 1 comprimido.

* Excipientes: lactose monohidratada, crospovidona, hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, Opadry azul (hipromelose, didxido de titanio, macrogol, FD & C azul 2/laca de aluminio vermelho
indigo).

I1) INFORMACOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Neupine é indicado para o tratamento agudo e de manutencdo da esquizofrenia e outros transtornos mentais
(psicoses) onde sintomas positivos (ex.: delirios, alucinacdes, alteracdes de pensamento, hostilidade e
desconfianca) e/ou sintomas negativos (ex.: afeto diminuido, isolamento emocional/social e pobreza de
linguagem) sdo proeminentes. Neupine alivia também os sintomas afetivos secundarios na esquizofrenia e
transtornos relacionados. Neupine é eficaz na manutencdo da melhora clinica durante o tratamento continuo nos
pacientes que responderam ao tratamento inicial.

Neupine, em monoterapia ou em combinagdo com litio ou valproato, é indicado para o tratamento de episodios de
mania aguda ou mistos do transtorno bipolar, com ou sem sintomas psicéticos e com ou sem ciclagem rapida.
Neupine é indicado para prolongar o tempo entre os episodios e reduzir as taxas de recorréncia dos episédios de
mania, mistos ou depressivos no transtorno bipolar.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Neupine ¢ um medicamento classificado como antipsicético e que age no Sistema Nervoso Central, propiciando a
melhora dos sintomas em pacientes com esquizofrenia e outros transtornos mentais (psicoses), e dos episddios
maniacos (euforia) e mistos do transtorno afetivo bipolar. Além disso, nos pacientes com transtorno afetivo
bipolar, previne novas fases de mania e depressao.

O mecanismo de a¢do de Neupine no tratamento da esquizofrenia e no tratamento de episédios de mania aguda ou
mistos do transtorno bipolar é desconhecido.

Quando Neupine é utilizado por via oral (pela boca), em doses diérias entre 5 e 20 mg, para o tratamento da
esquizofrenia e outras condicGes relacionadas, ou em doses diérias de pelo menos 15 mg para o tratamento de
mania (ou episddios mistos) associada a transtorno bipolar, vocé e/ou o seu médico podem verificar uma melhora
inicial nos sintomas gerais destas condi¢des na primeira semana de tratamento.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Neupine ndo deve ser usado por pacientes alérgicos a olanzapina ou a qualquer um dos componentes da
formulacdo do medicamento.
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O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias/Precauctes

O desenvolvimento de sindrome neuroléptica maligna (SNM), um conjunto de sintomas complexos e
potencialmente fatal, foi associada com Neupine. Portanto, o aparecimento de sinais e/ou sintomas associados a
essa sindrome exige descontinuacgéo do tratamento com Neupine.

O uso de Neupine foi associado ao desenvolvimento de discinesia tardia (movimentos repetitivos involuntérios).
Caso o paciente desenvolva sinais e/ou sintomas dessa doenga, 0 médico devera considerar o ajuste da dose ou a
interrupgdo do tratamento com Neupine.

Neupine deve ser utilizado cuidadosamente nos seguintes tipos de pacientes: pacientes com historico de
convulsdes ou que estdo sujeitos a fatores que possam desencadear convulsdes, direta ou indiretamente; pacientes
com aumento da prdstata; alteracdo do funcionamento de uma parte do intestino (ileo paralitico); glaucoma de
angulo estreito (uma doenga caracterizada por episédios subitos de aumento de pressdo dentro do olho, geralmente
em um dos olhos) ou condic@es relacionadas; pacientes que tenham altera¢cdes na contagem de células sanguineas;
pacientes com histéria de depressdo/toxicidade da medula 6ssea induzida por drogas; pacientes com depressao da
medula G6ssea causada por doenca concomitante; radioterapia ou quimioterapia; pacientes com TGP e/ou TGO
(enzimas do figado) elevadas; pacientes com sinais e sintomas de insuficiéncia hepatica ou outras doengas que
atinjam o figado, diminuindo a sua fungdo e pacientes que estejam em tratamento com medicamentos que S&o
téxicos ao figado.

Em pacientes diabéticos, ou com predisposi¢do a esta doenca, em tratamento com Neupine, recomenda-se 0
acompanhamento médico devido ao aumento da frequéncia desta doenca em pacientes com esquizofrenia.

Neupine ndo é aprovado para tratamento de pacientes idosos com psicose associada a deméncia.

Em pacientes idosos, com psicose associada a deméncia, a eficacia de olanzapina néo foi estabelecida e, durante
estudos clinicos com olanzapina, ocorreram eventos adversos cerebrovasculares (ex.: derrame cerebral).
Entretanto, todos os pacientes que apresentaram estes tipos de eventos tinham fatores de riscos pré-existentes
conhecidos para 0os mesmos. Foi observado um aumento na ocorréncia de mortes nesta populacdo em especial,
contudo também havia fatores de risco pré-existentes para o aumento da mortalidade. Outros eventos observados
nesta classe de pacientes foram: marcha anormal, quedas, incontinéncia urinaria e pneumonia.

Recomenda-se que a pressdo arterial em pacientes acima de 65 anos e sob tratamento com Neupine seja medida
periodicamente. Deve-se ter cautela quando Neupine for prescrito com drogas que sabidamente alteram o
eletrocardiograma, indicando alteracdo da conducdo de impulsos nervosos para o coracdo, especialmente em
pacientes idosos. Como com outras drogas de a¢do no Sistema Nervoso Central (SNC), Neupine deve ser usado
com cuidado em pacientes idosos com deméncia.

Neupine pode causar hipotensdo ortostatica (diminuicdo da pressdo arterial ao se levantar) associada com
vertigem, aceleracdo ou lentiddo dos batimentos cardiacos, e em alguns pacientes, sincope (desmaio),
especialmente durante o periodo inicial de titulacdo da dose. Os riscos de hipotensdo ortostatica e sincope podem
ser diminuidos ao se adotar uma terapia inicial com 5 mg de Neupine administrada uma vez ao dia. Se ocorrer
hipotensdo, uma titulacdo mais gradual para a dose alvo deve ser considerada.

Foram observadas alteracfes indesejaveis dos lipidios (triglicérides e/ou colesterol) em pacientes tratados com
Neupine. Portanto, recomenda-se monitoramento clinico adequado.

Em dados p6s-comercializagéo relatados com olanzapina, o evento morte cardiaca repentina presumida (MCR) foi
reportado muito raramente em pacientes tratados com medicamentos antipsicoticos atipicos, incluindo olanzapina.

Devido ao fato de Neupine poder causar sonoléncia, os pacientes devem ser alertados quando operarem maquinas,
incluindo automdveis, enquanto estiverem em tratamento com Neupine.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas.
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Né&o ha estudos adequados e bem controlados com olanzapina em mulheres gravidas. A paciente deve notificar seu
médico se ficar gravida ou se pretender engravidar durante o tratamento com Neupine. Dado que a experiéncia em
humanos € limitada, esta droga deve ser usada na gravidez somente se os beneficios possiveis justificarem os
riscos potenciais para o feto.

Em um estudo em mulheres saudaveis, lactantes, olanzapina foi excretado no leite materno. Portanto, as pacientes
devem ser aconselhadas a ndo amamentarem no caso de estarem recebendo Neupine.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

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

Interaces Medicamentosas

Neupine poderd interagir com os seguintes medicamentos: inibidores ou indutores das isoenzimas do citocromo
P450, inibidores do CYP1A2, carbamazepina, carvao ativado, fluoxetina, fluvoxamina e lorazepam. Devido a
possibilidade de Neupine diminuir a pressdo sanguinea, 0 mesmo deve ser administrado com cuidado a pacientes
que estejam sob tratamento com medicamentos para controlar a pressao alta. Deve-se ter cuidado adicional quando
Neupine for administrado em combinacéo com drogas que agem no Sistema Nervoso Central, incluindo o élcool.
O habito de fumar pode interferir no tratamento com Neupine.

A absorcdo da olanzapina nédo é afetada por alimentos.

Entre em contato com o seu médico se esta utilizando, pretende utilizar ou parou de utilizar um medicamento com
ou sem prescricdo medica, incluindo fitoterapicos, uma vez que existe potencial de interacdo com outros
medicamentos.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Neupine deve ser guardado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), em sua embalagem original, protegido da
luz e umidade.

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

Aspecto fisico

Neupine é apresentado em:

Neupine 5 mg — comprimido revestido azul, oval, gravado “OLZ” em uma face e “5” na face oposta.
Neupine 10 mg — comprimido revestido azul, oval, gravado “OLZ” em uma face e “10” na face oposta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como usar

Neupine deve ser administrado por via oral, podendo ser tomado independentemente das refeicbes. Néao
administrar mais que a quantidade total de Neupine recomendada pelo médico para periodos de 24 horas.

Dosagem



Modelo de texto de bula

Neupine (olanzapina) GlaxoSmithKline

Dose para pacientes com esquizofrenia e transtornos relacionados: A dose inicial recomendada de Neupine é
de 10 mg, administrada uma vez ao dia, independentemente das refeicdes. A dose diaria deve ser ajustada de
acordo com a evolugdo clinica, dentro da faixa de 5 a 20 mg. O aumento de dose diaria acima daquela de rotina
(10 mg) s6 é recomendado apos avaliagdo médica.

Dose para pacientes com mania aguda associada ao transtorno bipolar: A dose inicial recomendada de
Neupine é de 15 mg, administrada uma vez ao dia em monoterapia, ou de 10 mg administrada uma vez ao dia em
combinagdo com litio ou valproato, independentemente das refeicGes. A dose diaria deve ser ajustada de acordo
com a evolugdo clinica, dentro da faixa de 5 a 20 mg diarios. O aumento de dose acima daquela sugerida
diariamente s6 é recomendado ap6s avaliagdo médica e geralmente deve ocorrer em intervalos ndo inferiores a 24
horas.

Prevencdo de recorréncia do transtorno bipolar: Para pacientes que ja estavam recebendo Neupine para
tratamento de episddio maniaco, devem inicialmente continuar o tratamento com mesma dose. A dose inicial
recomendada é de 10 mg/dia para 0s pacientes que j& estdo em remissao. A dose diéria pode ser subsequentemente
ajustada com base na condicéo clinica individual, dentro da varia¢do de 5 a 20 mg/dia.

Consideracfes gerais sobre a administracdo de Neupine em popula¢des especiais:
Dose para pacientes idosos: Uma dose inicial mais baixa de 5 mg/dia pode ser considerada para pacientes idosos
ou quando fatores clinicos justificarem.

Dose para pacientes com insuficiéncia hepatica (mau funcionamento do figado) ou renal (mau funcionamento dos
rins): Uma dose inicial de 5 mg deve ser considerada para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou renal
grave e aumentada somente com cautela.

Pode ser considerada uma dose inicial mais baixa em pacientes que exibem uma combinacgéo de fatores (sexo
feminino, idoso e ndo fumante) que podem diminuir o metabolismo da olanzapina.

O uso de Neupine em monoterapia ndo foi estudado em individuos menores de 13 anos de idade.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso o paciente se esqueca de tomar uma dose de Neupine, deverd toma-la assim que lembrar. Se estiver quase no
horario da proxima dose, apenas omita a dose esquecida e tome a proxima dose no horario correto. Ndo tome duas
doses de Neupine no mesmo horério.

N&o administrar mais que a quantidade total de Neupine recomendada pelo médico para periodos de 24 horas.

Para prevenir eventos adversos graves, ndo pare de tomar Neupine repentinamente. Vocé pode apresentar suor,
nausea e vomito, se vocé parar repentinamente de tomar Neupine.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Foram relatadas as seguintes reagdes adversas durante os estudos clinicos e/ou durante a experiéncia obtida apos a
comercializacdo de olanzapina:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): ganho de
peso, hipotensdo ortostatica (diminuicdo da pressdo arterial ao se levantar), sonoléncia, aumento da prolactina
(horménio da lactacdo), aumento das taxas de colesterol total, triglicérides e glicose no sangue quando dosados em
jejum (de valores limitrofes para elevados).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): astenia (fraqueza),
pirexia (febre), fadiga (cansago), constipagdo (prisdo de ventre), boca seca, aumento do apetite, edema periférico
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(inchago), artralgia (dor nas articulacbes), acatisia (inquietagdo motora), tontura, elevacdo de TGO e/ou TGP
(enzimas do figado), aumento da fosfatase alcalina (enzima presente predominantemente no figado), glicosuria
(presenga de glicose na urina), aumento da gama-glutamiltransferase (enzima dos rins, figado e vias biliares),
aumento do acido Urico (substancia produzida naturalmente pelo organismo), leucopenia (diminui¢do de células
brancas do sangue), eosinofilia (aumento de um tipo de célula branca no sangue) e aumento das taxas de colesterol
total, triglicérides e glicose no sangue quando dosados em jejum (de valores normais para elevados).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): fotossensibilidade
(sensibilidade a luz), bradicardia (lentiddo dos batimentos cardiacos), distensdo abdominal, amnésia (perda de
memoria) e epistaxe (sangramento pelo nariz).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hepatite,
hiperglicemia (aumento da taxa de glicose no sangue), convulsdes e erupgdo cutanea (feridas na pele).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdo
alérgica [ex.: reagdo anafilatica (reagdo alérgica grave generalizada), angioedema (coceira seguida de inchaco nas
camadas mais profundas da pele), prurido (coceira) ou urticaria (erupcdo da pele com coceira)], reagdes apds
suspensdo do medicamento [ex.: diaforese (sudorese), nausea (vontade de vomitar) e vémito], tromboembolismo
venoso (obstrugdo de veia por coagulo), pancreatite (inflamacdo do péancreas), trombocitopenia (diminui¢do das
plaguetas do sangue), ictericia (coloragdo amarelada da pele, mucosas e secre¢des), coma diabético, cetoacidose
diabética, hipercolesterolemia (aumento da taxa de colesterol no sangue), hipertrigliceridemia (aumento da taxa de
triglicérides no sangue), rabdomiodlise (lesdo muscular grave), alopecia (perda de cabelos), priapismo (erecéo
persistente do pénis acompanhada de dor), aumento de bilirrubina total (condi¢do que pode indicar um problema
no figado), incontinéncia urindria, retencdo urindria e aumento dos niveis de creatinofosfoquinase sanguinea
(proteina encontrada especialmente no masculo).

Eventos adversos observados em pacientes idosos com psicose associada a deméncia:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): marcha
anormal e quedas.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): incontinéncia urinaria
€ pneumonia.

Eventos adversos observados durante os estudos clinicos em pacientes com psicose induzida por alguns tipos
de medicamentos associada com doenga de Parkinson:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): piora dos
sintomas parkinsonianos e alucinages.

Eventos adversos observados em pacientes com mania recebendo terapia combinada com litio ou valproato:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): ganho de
peso, boca seca, aumento de apetite e tremores.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): disturbio da fala.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os sintomas mais comumente relatados em caso de superdose com olanzapina incluem taquicardia (aumento dos
batimentos cardiacos), agitacdo/agressividade, disartria (alteracdo na articulacdo das palavras), varios sintomas
extrapiramidais (ex.: tremores, movimentos involuntérios) e redugdo do nivel de consciéncia, variando de seda¢do
ao coma.

Outras ocorréncias significantes do ponto de vista médico incluem delirium (confusdo mental), convulsdo,
possivel sindrome neuroléptica maligna (uma complicacdo rara, porém potencialmente fatal caracterizada por
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excessiva elevacdo da temperatura do corpo, rigidez muscular e alteracdo do nivel de consciéncia, associados a
disfuncdo autondmica [pressdo sanguinea instavel, suor em excesso e aumento dos batimentos cardiacos]),
depressdo respiratdria, aspiragdo, hipertensdo ou hipotensdo (aumento ou diminuicdo da pressdo sanguinea),
arritmias cardiacas (alteracdo dos batimentos cardiacos) e parada cardiorrespiratdria. Casos fatais foram relatados
com superdoses agudas tdo baixas quanto 450 mg de olanzapina por via oral, porém também foram relatados casos
de sobrevida apds uma superdose aguda de aproximadamente 2 g de olanzapina por via oral.

Tratamento da superdose: N&o existe antidoto especifico para olanzapina. A inducdo de vémito ndo é
recomendada. Em caso de suspeita, procurar imediatamente o servico de salde mais proximo. N&o tentar dar
qualquer medicamento para o paciente intoxicado sem o conhecimento de um médico, pois isso pode piorar o
quadro.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

111) DIZERES LEGAIS
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Histérico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrdnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne Assunto Data do Ne Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas

Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacéao VP/VPS

03/06/2013 | 0437685/13-4 | 10457 -SIMILAR 03/06/2013 | 0437685/13-4 | 10457 -SIMILAR 03/06/2013 Dizeres legais — Farmacéutico VPe 5mg com rev ct bl al/al x 14
— Incluséo Inicial — Incluséo Inicial Responsavel VPS ?Omn% ngnn:i\é\ftc?L?ZELi()(2§4
de Texto de Bula - de Texto de Bula— 10 mg com rev ct bl al/al x 28
RDC 60/12 RDC 60/12

09/09/2013 0759072/13-5 | 10450 -SIMILAR 09/09/2013 | 0759072/13-5 | 10450 -SIMILAR 09/09/2013 Harmonizagéo a Bula do VPe 5mg com rev ct bl al/al x 14
— Notificacéo de — Notificacéo de Medicamento de Referéncia VPS i Omggczgnnﬁ\é\ft:?:)?gf}lai(fi 4
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: VPe 5mg com rev ct bl al/al x 14
— Notificacio de — Notificagio de - Endereco do fabricante do VPS i omn3902?£?ZfL?Lf23LTx2§4
Alteracdo 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 | N&oseaplica | 10756 - SIMILAR - | 21/08/2015 | NZose aplica | 10756 - SIMILAR - | 21/08/2015 Dizeres legais: VPe 5mg com rev ct bl al/al x 14

Notificacio de Notificacio de - Inclus&o da frase “Medicamento VPS 5mg com rev ct bl al/al x 28

alteracdo de texto de
bula para adequagéo
a intercambialidade

alteracéo de texto de
bula para adequacéo
a intercambialidade

Similar Equivalente ao
Medicamento de Referéncia”

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






