ENOLEX® IE

OLANZAPINA 5y 10 mg Comprimidos recubiertos
PROSPECTO

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Férmulas

ENOLEX- Olanzapina 5 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Olanzapina 5,000 mg. Excipientes: celulosa microcristalina 15,000 mg, crospovidona 20,000 mg,
lactosa 156,000 mg, hidroxipropilcelulosa 2,000 mg, estearato de magnesio 2,000 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa E15 1,560 mg, polietilenglicol 6000 1,500 mg, bidxido de titanio 1,800 mg,
talco 0,840 mg, povidona K30 0,300 mg.

ENOLEX- Olanzapina 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Olanzapina 10,000 mg. Excipientes: celulosa microcristalina 30,000 mg, crospovidona 40,000 mg,
lactosa 312,000 mg, hidroxipropilcelulosa 4,000 mg, estearato de magnesio 4,000 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa E15 3,120 mg, polietilenglicol 6000 3 mg, bidxido de titanio 3,600 mg, talco
1,680 mg, povidona K30 0,600 mg.

Accion Terapéutica: antipsicotico.
Cddigo ATC: NOSAHO3

Indicaciones
Esquizofrenia (DSM 1V): la olanzapina oral estd indicada para el tratamiento de la esquizofrenia. Su

eficacia fue establecida en tres estudios clinicos en pacientes adultos con esquizofrenia: dos estudios de
seis semanas y un estudio de mantenimiento. En pacientes adolescentes con esquizofrenia (13 a 17
afos) la eficacia fue establecida en un estudio de seis semanas.

Cuando se decide entre los tratamientos alternativos disponibles para adolescentes, los clinicos
deberian considerar el potencial aumentado (en adolescentes respecto de adultos) para el aumento de
peso e hiperlipidemia. Los clinicos deberian considerar los riesgos potenciales a largo plazo cuando
prescriben esta droga en adolescentes, y en muchos casos esto lo puede llevar a considerar la
prescripcidon de otras drogas como primera eleccion en adolescentes.

Trastorno bipolar Tipo | (episodios maniacos o mixtos) (DSM V)

Monoterapia: la olanzapina oral esta indicada para el tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos
asociados al trastorno bipolar | y tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I. Su eficacia fue
establecida en tres estudios clinicos en pacientes adultos con episodios maniacos o mixtos de trastorno
bipolar I: dos estudios de 3 a 4 semanas y un estudio de monoterapia de mantenimiento. En pacientes
adolescentes con episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar | (entre 13 y 17 afios) la
eficacia fue establecida en un estudio de 3 semanas.

Cuando se decide entre los tratamientos alternativos disponibles para adolescentes, los clinicos
deberian considerar el potencial aumentado (en adolescentes respecto de adultos) para el aumento de
peso e hiperlipidemia. Los clinicos deberian considerar los riesgos potenciales a largo plazo cuando
prescriben esta droga en adolescentes, y en muchos casos esto lo puede llevar a considerar la
prescripcidn de otras drogas como primera eleccion en adolescentes.
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Terapia adjunta con litio o valproato: la olanzapina oral esta indicada para el tratamiento agudo de

episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar | conjuntamente con litio o valproato. La
eficacia fue establecida en dos estudios clinicos de 6 semanas en adultos. La efectividad de la terapia
adjunta para periodos mas prolongados no ha sido sistematicamente evaluada en estudios controlados.

Accion Farmacoldgica

Caracteristicas farmacoldgicas: el mecanismo de accién de la olanzapina, como el de otras drogas
eficaces en la esquizofrenia, es desconocido. Sin embargo, se ha propuesto que la eficacia de esta droga
en la esquizofrenia es mediada a través de una combinaciéon de antagonismo sobre receptores de
dopamina y serotonina tipo 2 (5-HT2). EI mecanismo de accidn de la olanzapina en el tratamiento de
episodios maniacos o mixtos asociados con el trastorno bipolar | es desconocido.

La olanzapina es un antagonista con una alta afinidad de unidn por los siguientes receptores
serotoninérgicos 5-HT2a/2c, 5-HTs (Ki= 4, 11 y 5 nM, respectivamente), dopaminérgicos D14 (Ki = 11- 31
nM), histaminérgicos H1 (Ki = 7 nM) y adrenérgicos al (Ki = 19 nM). La olanzanpina es un antagonista
con afinidad media por los receptores serotoninérgicos 5-HTs (Ki = 57 nM) y muscarinicos M1 (Ki = 73,
96, 132, 32 y 48 nM respectivamente).

La olanzapina presenta uniones débiles con los receptores GABAa,BZD y B adrenérgicos (Ki>10uM).

El antagonismo sobre receptores distintos a los de dopamina y serotonina puede explicar algunos de los
otros efectos terapéuticos y colaterales de la olanzapina. El antagonismo de la olanzapina sobre los
receptores muscarinicos M1s puede explicar sus efectos anticolinérgico-similes. El antagonismo de la
olanzapina sobre los receptores histaminicos Hi puede explicar la somnolencia observada con esta
droga. El antagonismo de la olanzapina por los receptores adrenérgicos a1 puede explicar la hipotension
ortostdtica observada con esta droga.

Farmacocinética: tras la administracién oral como monoterapia la olanzapina es bien absorbida y
alcanza concentraciones pico en aproximadamente 6 hs. Es eliminada extensamente por metabolismo
de primer paso, con aproximadamente 40% de la dosis metabolizada antes de alcanzar la circulacién
sistémica. Los alimentos no afectan la tasa o la magnitud de la absorcidn de olanzapina. La olanzapina
demuestra cinética lineal dentro del rango clinico de dosis. Su vida media es de 21 a 54 hs (entre
percentilos 5 y 95; media de 30 hs), y el clearance plasmatico aparente es de 12 a 47 L/h (entre
percentilos 5 y 95; media de 25 L/h). La administracion de olanzapina lleva a una concentracién estable
en aproximadamente una semana, siendo el doble de la concentracidon tras dosis Unicas. La
concentracion plasmatica, vida media y clearance de olanzapina puede variar entre individuos sobre la
base del sexo, edad y habito de fumador.

La olanzapina se distribuye extensamente a través del cuerpo, con un volumen de distribucién de unos
1000 litros. Se encuentra unida a proteinas plasmaticas en un 93% en un rango de concentraciones de 7
a 1100 ng/ml, ligdndose primariamente a albimina y a la glicoproteina a1 — 4cida.

Tras una dosis oral Unica de la olanzapina marcada con *C, el 7% de la dosis se recupera en la orina
como droga inalterada, indicando que la olanzapina es altamente metabolizada. Aproximadamente 57%
y 30% de la dosis fue recuperada en la orina y heces respectivamente. En el plasma, la olanzapina
representd sélo el 12% del ABC para la radioactividad total, indicando exposicidn significativa a los
metabolitos. Tras multiples dosis, los metabolitos circulantes principales fueron el 10-N-glucurdnido,
presente en el estado estable como 44% de la concentracidén de olanzapina, y 4’-N-desmetil olanzapina,
presente en el estado estable como 31% de la concentracion de olanzapina. Ambos metabolitos carecen
de actividad farmacoldgica a las concentraciones observadas.

La glucuronidacion directa y la oxidacién mediada por el citocromo P450 (CYP) son las vias metabdlicas
primarias de la olanzapina. Estudios in vitro sugieren que CYP 1A2 y 2D6, y el sistema monooxigenasa
que contiene flavina estan involucrados en la oxidacién de la olanzapina. La oxidacién mediada por
CYP2D6 parece ser una via metabdlica menor in vivo, ya que el clearance de olanzapina no esta reducido
en sujetos con deficiencia de esta enzima.
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Debido a que la olanzapina es metabolizada en forma considerable antes de su excrecién y ya que sdlo
el 7% del farmaco es excretado sin cambio alguno, es improbable que la disfuncién renal per se
produzca un efecto significativo en la farmacocinética de la olanzapina. Las caracteristicas
farmacocinéticas de la olanzapina se mantuvieron en pacientes con deficiencia renal grave y en
individuos normales, lo que indica que no se requieren ajustes de la dosis segun el filtrado glomerular.
Ademas, la olanzapina no se elimina con la dialisis. No se ha estudiado el efecto de la disfuncidon renal en
la eliminacion de metabolitos.

Aunque es posible que la existencia de disfuncion hepatica reduzca la depuracion de olanzapina, un
estudio sobre el efecto de la disfuncidén hepatica realizado en individuos (n =6) con cirrosis clinicamente
significativa (A y B segun la clasificacion de Childs Pugh) revelé un efecto poco importante en la
farmacocinética de la olanzapina.

Respecto de los pacientes geriatricos, en un estudio con 24 sujetos sanos la vida media de eliminacién
de la olanzapina fue 1.5 veces mayor en pacientes > 65 afios que en sujetos de menor edad. La
administracion en pacientes afiosos debe efectuarse con cautela, especialmente si existen otros factores
que pueden adicionalmente influenciar el metabolismo y/o la sensibilidad farmacodinamica.

Respecto del sexo, el clearance de olanzapina es un 30% inferior en mujeres. Sin embargo, no hubo
diferencias aparentes en cuanto a efectividad o efectos adversos entre hombres y mujeres. No deberian
requerirse modificaciones basadas en el género.

Si bien el clearance de olanzapina es aproximadamente 40% mayor en fumadores que en no fumadores,
no se recomiendan modificaciones en la dosis en forma rutinaria.

Estudios in vivo han demostrado que la exposicidon es similar en japoneses, chinos y caucasicos,
especialmente tras la normalizacién de las diferencias de peso corporal. No se recomiendan entonces
modificaciones por la raza.

La combinacién de factores tales como la edad, el tabaquismo y el sexo de los pacientes puede causar
diferentes farmacocinéticas en las poblaciones. La depuraciéon en hombres jovenes fumadores, por
ejemplo, puede ser tres veces mayor que en mujeres no fumadoras de edad avanzada. Es posible que se
requieran modificaciones posoldgicas en pacientes con una combinacidn de factores que enlentezcan el
metabolismo de la olanzapina (ver Posologia y Modo de administracion).

En adolescentes entre 13 y 17 afios se ha observado en estudios clinicos que la mayoria de los mismos
fueron no fumadores que tenian un peso corporal promedio mas bajo, lo que resultd en una exposicion
promedio mayor para olanzapina en comparacién con adultos.

Posologia y Modo de administracion

Esquizofrenia y trastornos relacionados: la dosis inicial recomendada para olanzapina es de 10 mg/dia,
administrada en la dosis Unica diaria independientemente de las comidas ya que su absorcidon no es
afectada por los alimentos.

La posologia diaria puede ser ajustada posteriormente de acuerdo con el estado clinico individual dentro
de un rango de 5 a 20 mg por dia.

Se recomienda que el aumento de la dosis por encima de la dosis diaria habitual de 10 mg/dia sea
efectuado sélo después de una adecuada evaluacion clinica.

En esta indicacidn, la efectividad de la administracidon oral de olanzapina fue establecida en estudios
clinicos controlados de 6 semanas de duracion. La efectividad del tratamiento de mantenimiento en
pacientes que respondieron a la droga y estables por lo menos 8 semanas fue estudiada hasta por 8
meses en un estudio clinico controlado. En consecuencia, el médico que elija usar olanzapina por
periodos prolongados deberd reevaluar periddicamente la utilidad de la terapia a largo plazo.

Mania aguda asociada con trastorno bipolar: la dosis inicial recomendada para olanzapina es de 10 a
15 mg administrada una vez al dia como monoterapia 6 de 10 mg administrada una vez al dia en terapia
combinada con litio 6 valproato. La olanzapina puede ser administrada independientemente de las
comidas ya que su absorcion no es afectada por los alimentos. La posologia diaria puede ser ajustada
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posteriormente de acuerdo con el estado clinico individual dentro de un rango de 5 a 20 mg por dia. Los
ajustes de dosis en mas o en menos generalmente deben tener lugar a intervalos de 5 mg sélo después
de una adecuada evaluacidn clinica y deberian ocurrir en periodos de tiempo no menores de 24 horas.
En esta indicacidn, la eficacia de olanzapina como monoterapia ha sido investigada hasta por 4 semanas.
Asociada a litio o valproato, la eficacia fue probada en estudios de 6 semanas de duracion.

Prevencion de recurrencia en pacientes con trastorno bipolar Tipo | y que han respondido
adecuadamente a la olanzapina, en un episodio maniaco o mixto agudo, cuando fue usada como
monoterapia o en combinacion: pacientes que han venido recibiendo olanzapina para el tratamiento de
mania aguda deben inicialmente continuar con la terapia para el tratamiento de mantenimiento del
trastorno bipolar a la misma dosis. Para pacientes que se encuentran en remision, la dosis inicial
sugerida de olanzapina es de 10 mg una vez al dia. La posologia diaria puede ser ajustada
posteriormente de acuerdo con el estado clinico individual dentro de un rango de 5 mg a 20 mg por dia.
La olanzapina puede ser administrada con o sin comidas ya que su absorcién no es afectada por los
alimentos.

El médico que decida usar olanzapina por periodos prolongados debera reevaluar periédicamente la
utilidad de la terapia a largo plazo.

Consideraciones generales de dosificacion en poblaciones especiales: puede considerarse una dosis
inicial menor de 5 mg/dia en pacientes geriatricos cuando los factores clinicos lo justifiquen. También
puede considerarse una dosis inicial menor a 5 mg/dia en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia hepatica moderada. Puede considerarse una dosis inicial mas baja en pacientes que
presentan una combinacién de factores (sexo femenino, edad avanzada, no fumador) que podrian
retardar el metabolismo de la olanzapina. La olanzapina no ha sido estudiada en pacientes menores de
18 afios de edad.

Contraindicaciones
La olanzapina estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes del producto.

Advertencias y Precauciones

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): el SNM es una afeccidn potencialmente fatal asociada con el uso
de antipsicoéticos, incluyendo la olanzapina. Las manifestaciones clinicas del SNM son hiperpirexia,
rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de inestabilidad auténoma (pulso o presion
arterial irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Otros signos pueden ser creatinin
fosfoquinasa elevada, mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda.

La evaluacion diagndstica de los pacientes con este sindrome es complicada. Para poder hacer el
diagndstico, es importante excluir aquellos casos en los cuales la presentacion clinica incluye tanta
enfermedad médica grave (por ejemplo, neumonia, infeccién sistémica, etc) y signos y sintomas
extrapiramidales no tratados o tratados inadecuadamente. Otras consideraciones importantes para
hacer el diagndstico diferencial incluyen, entre otros, toxicidad anticolinérgica central, insolacién, fiebre
medicamentosa y patologia primaria del sistema nervioso central.

El manejo del sindrome neuroléptico maligno debe incluir: 1) suspensién inmediata de los antipsicéticos
y otros farmacos no indispensables para la terapia concurrente; 2) tratamiento sintomatico intensivo y
monitorizacion médica y 3) tratamiento de cualquier problema médico concomitante grave para el que
exista terapia especifica. No hay acuerdo general sobre los regimenes farmacoldgicos especificos para
tratar el sindrome neuroléptico maligno.

Si un paciente desarrolla signos y sintomas que indican SNM o presenta temperatura elevada
inexplicable sin otros sintomas clinicos de SNM debe interrumpirse el uso de todas las drogas
antipsicoticas, incluida la olanzapina. Si un paciente requiere terapia con antipsicoticos después de
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recuperarse del sindrome, es necesario considerar cuidadosamente la posibilidad de reintroducir la
terapia con farmacos. Debe monitorizarse al paciente con atencién, ya que se han registrado
recurrencias del sindrome neuroléptico maligno.

Disquinesia tardia: los pacientes tratados con antipsicéticos pueden desarrollar un sindrome que incluye
movimientos disquinéticos involuntarios potencialmente irreversibles. Aunque la prevalencia de este
sindrome parece ser mayor entre personas de edad avanzada, especialmente mujeres, es imposible
fiarse en los calculos de prevalencia para predecir, al comienzo del tratamiento con antipsicoticos,
cudles pacientes son propensos a desarrollar el sindrome. Se desconoce si diversos antipsicéticos
difieren en cuanto a su potencial para causar disquinesia tardia. En estudios clinicos comparativos con
olanzapina por via oral, de un afio de duracion o menos, la olanzapina estuvo asociada de forma
estadisticamente significativa con una menor incidencia de disquinesia asociada al tratamiento. Se cree
que el riesgo de padecer disquinesia tardia y la probabilidad de que ésta se vuelva irreversible son
mayores al aumentar la duracidon del tratamiento y la dosis acumulativa total de los farmacos
antipsicoticos administrados. Sin embargo, el sindrome puede presentarse, aunque con mucha menos
frecuencia, después de periodos relativamente cortos de tratamiento a dosis bajas, por consiguiente, si
en un paciente tratado con olanzapina aparecen signos o sintomas de disquinesia tardia, debera
considerarse la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. Estos sintomas pueden dete-
riorarse temporalmente o incluso surgir después de la administracién del tratamiento. No existe
tratamiento conocido para los casos establecidos de disquinesia tardia, aunque el sindrome puede
entrar en remision, ya sea parcial o totalmente, si se suspende el tratamiento con antipsicdticos. No
obstante, el tratamiento mismo con antipsicéticos puede suprimir (asi sea sdlo parcialmente) los signos
y sintomas del sindrome, hecho que puede enmascarar el proceso subyacente. Se desconoce el efecto
que tiene la supresion de los sintomas en el curso del sindrome a largo plazo.

Teniendo en cuenta lo anterior, la olanzapina se debe recetar de tal manera que se reduzca la aparicion
de disquinesia tardia en la medida de lo posible. El tratamiento créonico con antipsicéticos debe
reservarse en general para pacientes (1) que sufren de una enfermedad crénica cuya respuesta a los
agentes antipsicéticos es conocida y (2) para quienes no se dispone de terapias alternativas igualmente
eficaces, pero potencialmente menos nocivas o en quienes el uso de las mismas no es apropiado. En
pacientes que requieren tratamiento crénico, se debe buscar la dosis mas baja y la menor duracion de
tratamiento que logre una respuesta clinica satisfactoria. Se debe reevaluar periddicamente la
necesidad de continuar el tratamiento.

Mortalidad incrementada en pacientes afiosos con psicosis relacionadas con demencia: los pacientes de
edad avanzada con psicosis relacionada con demencia tratados con droga s antipsicéticas atipicas tienen
un mayor riesgo de muerte. Por lo tanto, la olanzapina no se debe utilizar en el tratamiento de pacientes
afiosos con sintomas psicoéticos y diagndstico de demencia.

Reaccion con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS - por Drug Reaction With Eosinophilia And
Systemic Symptoms): los pacientes que toman productos con olanzapina pueden desarrollar un cuadro
de fiebre con erupcién cutdnea e inflamacion de ganglios linfaticos o edema en la cara; estos sintomas
juntos son cominmente observados en DRESS. Si éste ocurre deben buscar inmediata ayuda médica. El
médico debe inmediatamente suspender el tratamiento con olanzapina si se sospecha un cuadro de
DRESS. Cuando prescriban esta medicina deben explicar estos sintomas y signos a los pacientes e
indicarles que si se presentaran deben buscar inmediata asistencia médica. DRESS puede comenzar
como una erupcidén que se extiende a todas las partes del cuerpo e incluir fiebre, agrandamiento de
ganglios linfaticos y edema de la cara; causa también un aumento en el recuento de leucocitos
eosinofilos; puede ocasionar lesidon de drganos, incluyendo el higado, los rifiones, pulmones, corazén o
pancreas, e incluso conducir a la muerte.

5de 18
AR-0066-V1



indices de funcién hepdtica: ocasionalmente se han observado elevaciones asintomaticas vy transitorias
de las transaminasas hepaticas, ALT y AST, especialmente al comienzo del tratamiento. Durante el
posmercado de olanzapina rara vez se han recibido reportes de hepatitis. Muy raros casos de dafo
hepdtico mixto o colestatico han sido también comunicados durante dicho periodo. Se debera tener
cuidado en pacientes con ALT y/o AST elevadas, en pacientes con signos y sintomas de disfuncién
hepdtica, en pacientes con enfermedades preexistentes asociadas con deficiencia hepatica y en
pacientes que reciben farmacos potencialmente hepatotoxicos. En el caso de ALT y/o AST elevadas
durante el tratamiento, deberd organizarse un seguimiento y considerarse una reduccién en la dosis.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus: existe una prevalencia aumentada de diabetes en pacientes con
Esquizofrenia. Se han registrado episodios de hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con
cetoacidosis o coma hiperosmolar o muerte en pacientes bajo antipsicoticos atipicos. Las anormalidades
de la glicemia y su relacién con antipsicéticos son de dificil evaluacidon no sélo por la posibilidad de que
exista un riesgo mayor subyacente de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia, sino por la
creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblacién general.

Dado estos factores que complican el cuadro, no es posible entender por completo la relacién entre el
uso de antipsicdticos atipicos y los efectos adversos relacionados con la Hiperglucemia. No obstante, los
estudios epidemioldgicos sugieren que existe un mayor riesgo de Hiperglucemia en pacientes que
reciben los antipsicoticos atipicos, y no se dispone de calculos exactos sobre el riesgo de sufrir efectos
adversos relacionados con la Hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos.

Los pacientes con un diagndstico establecido de diabetes mellitus que inician tratamiento con
antipsicoticos atipicos deben evaluarse regularmente a fin de detectar hiperglucemias.

Los pacientes con factores de riesgo de diabetes mellitus (p.ej. obesidad, historia familiar de diabetes)
que inician tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a un examen de glucemia en
ayunas al comienzo de la terapia y periddicamente durante el tratamiento.

Cualquier paciente tratado con antipsicéticos atipicos debe ser evaluado en busca de sintomas de
Hiperglucemia tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pacientes que desarrollen
sintomas de Hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a
pruebas de la glicemia en ayunas. En algunos casos la Hiperglucemia se resuelve al suspender el
antipsicotico; sin embargo, algunos pacientes tienen que continuar el tratamiento antidiabético a pesar
de haber suspendido el farmaco bajo sospecha.

Alteraciones en los lipidos circulantes: en estudios placebo controlados en pacientes tratados con
olanzapina se observaron alteraciones indeseables en los lipidos circulantes (ver Reacciones Adversa).
Se recomienda realizar un apropiado monitoreo clinico.

Eventos adversos cerebrovasculares incluyendo ataques en pacientes de edad avanzada con Demencia:
eventos adversos cerebrovasculares (por ejemplo, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral
transitoria), algunos de ellos de desenlace mortal, fueron reportados en estudios clinicos con olanzapina
en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionadas con demencia.

En los pacientes tratados con olanzapina se incrementd en tres veces el nimero de eventos adversos
cerebrovasculares comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente).
Estos eventos adversos cerebrovasculares los presentaron con condiciones médicas simultaneas y/o
medicamentos concomitantes habiendo una asociacion temporal con eventos adversos
cerebrovasculares. Se identificaron, la edad mayor de 75 afios y la demencia de tipo vascular/mixta,
como factores de riesgo para la aparicidon de acontecimientos adversos cerebrovasculares en asociacion
con el tratamiento con olanzapina.

Se debe informar de inmediato signos o sintomas de Eventos Adversos Cerebrovasculares potenciales,
tales como repentina debilidad o entumecimiento de la cara, brazos o piernas y problemas del lenguaje
o la vision, debiéndose discontinuar el tratamiento. Asimismo, se debe considerar el riesgo mayor de
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eventos cerebrovasculares asociados al uso de olanzapina en pacientes con antecedentes de infarto
cerebral, accidente isquémico transitorio o con factores de riesgo, tales como hipertension, diabetes,
tabaquismo y fibrilacion auricular.

La olanzapina no estd aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis y/o disturbios de conducta
relacionados con Demencia.

Convulsiones: la olanzapina debera utilizarse con precaucidn en pacientes con antecedentes de
convulsiones o que estdn sujetos a factores que pueden disminuir el umbral de las convulsiones.
Raramente se ha informado la aparicién de convulsiones en pacientes tratados con olanzapina.

indices hematoldgicos: al igual que con otros neurolépticos, se deberd tener precaucién en pacientes
con leucopenia por cualquier causa; en pacientes con antecedentes de depresidon/toxicidad de la
médula dsea inducida por farmacos, en pacientes con depresion de la médula dsea causada por
enfermedad concomitante, terapia de radiacién o quimioterapia; en pacientes con eosinofilia o con
enfermedades mieloproliferativas. En ensayos clinicos, un numero significativo de pacientes con
neutropenia o historia de agranulocitosis relacionada con clozapina, recibieron olanzapina sin
recurrencias.

Hipotension ortostdtica: la olanzapina puede inducir hipotensién ortostdtica asociada con mareos,
taquicardia y, en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacién de la
dosis, lo que probablemente refleja sus propiedades antagonistas ai-adrenérgicas. La olanzapina debera
ser utilizada con especial cuidado en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (antecedentes
de infarto o isquemia de miocardio, insuficiencia cardiaca, o anormalidades de la conduccién)
enfermedad cerebrovascular, y condiciones que predispondrian a los pacientes a hipotensidn.

Hiperprolactinemia: al igual que con otros farmacos antagonistas de los receptores
dopaminérgicos D2, la olanzapina aumenta los niveles de prolactina y, durante la administracién crénica
de este farmaco persiste un minimo aumento.

Trastornos cognitivos y motores potenciales: un efecto adverso que se registré comunmente con el uso
de olanzapina fue la somnolencia; ésta se presenté con una incidencia del 26% en los pacientes que
recibieron olanzapina, en comparacidn con 15% de los pacientes que recibieron placebo. Se observé que
este efecto adverso estaba relacionado con la dosis. Puesto que la olanzapina tiene el potencial de
afectar el juicio, el raciocinio o las habilidades motoras, se debe advertir a los pacientes que se
abstengan de operar maquinaria peligrosa, incluyendo automdviles, hasta estar razonablemente
seguros de que la olanzapina no los afecta de manera adversa.

Regulacion de la temperatura corporal: se les ha atribuido a los agentes antipsicoticos la capacidad de
alterar la termorregulacién. Se recomienda tener especial cuidado al recetar olanzapina a pacientes que
vayan a someterse a condiciones que puedan contribuir a una elevacién de la temperatura normal del
cuerpo, por ejemplo, ejercicios agotadores, exposicidn a calor extremo, administracion concomitante de
medicacidn con actividad anticolinérgica o deshidratacion.

Disfagia: el uso de agentes antipsicéticos ha estado asociado a dismotilidad esofagica y a aspiracién. La
olanzapina y otros agentes antipsicéticos deberan ser utilizados con cuidado en pacientes con riesgo de
neumonia por aspiracion.

Actividad anticolinérgica: la experiencia durante los trabajos clinicos revelé una baja incidencia de
eventos anticolinérgicos. No obstante, como la experiencia clinica con olanzapina en pacientes con
enfermedad concomitante es limitada, se recomienda tener precaucidon cuando se la prescribe a
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pacientes con hipertrofia de préstata o ileo paralitico, glaucoma de angulo estrecho y afecciones
relacionadas.

Suicidio: la posibilidad de un intento de suicidio es inherente a la esquizofrenia y al trastorno bipolar, y
toda terapia farmacoldgica debe ir acompafada de una supervision estrecha de los pacientes de alto
riesgo. El médico debe recetar la menor cantidad posible de comprimidos que sea necesaria para el
buen manejo del paciente, con el fin de reducir el riesgo de una sobredosis.

Lactosa: los comprimidos de olanzapina contienen lactosa.

Antagonismo dopaminérgico: debido a que la olanzapina exhibe antagonismo dopaminérgico in vitro,
podria antagonizar los efectos de la levodopa y agonistas dopaminérgicos. No se recomienda el uso de
olanzapina en el tratamiento de psicosis asociada a agonistas dopaminérgicos en pacientes con
enfermedad de Parkinson. En ensayos clinicos con pacientes con psicosis inducida por drogas (agonista
dopaminérgico) asociada a la enfermedad de Parkinson, se informé el empeoramiento de la
sintomatologia parkinsoniana y las alucinaciones fueron comunicadas muy comuUnmente y mas
frecuentemente con respecto a placebo. En estos ensayos, los pacientes permanecieron con la dosis
efectiva mas baja de medicacién antiparkinsoniana (agonista dopaminérgico) antes de comenzar el
estudio y permanecieron con la misma dosis y medicacion a lo largo del estudio.

Se administrd olanzapina 2,5 mg/kg y se titulé un maximo de 15 mg/dia a juicio del investigador.

Actividad sobre el SNC en general: dados los efectos principales de la olanzapina sobre el SNC, se debera
tener precaucion cuando se la administra combinada con otras drogas de accién central incluyendo
alcohol.
Durante el tratamiento antipsicético, la mejoria en la condicién clinica del paciente puede llevar de
varios dias a algunas semanas. Los pacientes deben ser monitoreados estrechamente durante este
periodo.

Intervalo QT: en estudios clinicos, la olanzapina no estuvo asociada con un aumento persistente en los
intervalos QT absolutos. Sélo 8 de los 1.685 pacientes tuvieron aumento del intervalo QTc en varias
ocasiones. Sin embargo, al igual que con otros antipsicéticos, se deberd tener precauciéon cuando se
prescribe olanzapina con farmacos que aumenta el intervalo QTc, especialmente en ancianos.

Interacciones medicamentosas

Efectos de otros farmacos sobre la olanzapina

El metabolismo de la olanzapina se puede ver afectado por inhibidores o inductores de las isoformas del
citocromo P450, especialmente la actividad del CYP1A2. El clearance de la olanzapina fue incrementado
por el tabaco y la administracién concomitante de la carbamazepina, los que inducen la actividad del
CYP1A2. Conocidos potentes inhibidores de la actividad del CYP1A2 pueden disminuir el clearance de la
olanzapina. La olanzapina no es un inhibidor de la actividad del CYP1A2. La farmacocinética de la
teofilina, una droga que es metabolizada principalmente por el CYP1A2, no es alterada por la
olanzapina. Los agentes que inducen enzimas del tipo CYP1A2 o glucuronil transferasa, tales como
omeprazol y rifampicina, pueden causar un aumento en la depuracién de olanzapina. Los inhibidores de
la CYP1A2 podrian inhibir potencialmente la eliminacidén de olanzapina. A pesar de que la olanzapina es
metabolizada por miltiples sistemas enzimaticos, la induccidén o la inhibicién de una sola enzima puede
alterar la depuracion de olanzapina. Por lo tanto, tal vez sea necesario considerar un aumento de la
dosis (para induccién) o una disminucion de la dosis (para inhibiciéon) cuando se administran farmacos
especificos.

Carbon vegetal: la administracién de carbdn vegetal activado (1 g) redujo la Cmax y el drea bajo la curva
(ABC) de olanzapina oral en alrededor de 60%. Debido a que no se alcanzan los niveles maximos de
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olanzapina sino tipicamente hasta unas 6 horas después de tomada la dosis, el carbén activado puede
ser un tratamiento util para la sobredosis de olanzapina.

Cimetidina y antidcidos: la administracién de dosis Unicas de cimetidina (800 mg) o de antiacidos con
aluminio y magnesio no afectd la biodisponibilidad oral de la olanzapina.

Carbamazepina: la terapia con carbamazepina (200 mg — dos veces por dia) aumenta un 50% la
depuracién de olanzapina. Es probable que este aumento se deba al hecho de que la carbamazepina es
un inductor potente de actividad del CYP1A2. La administracién de dosis mayores de carbamazepina
puede ocasionar un aumento aun mayor de la depuracion de olanzapina.

Etanol: el etanol (dosis Unica de 45 mg/70 kg) no tuvo ningln efecto en la farmacocinética de la
olanzapina. Sin embargo, efectos farmacologicos aditivos como el aumento de sedacién pueden ocurrir
cuando se ingiere alcohol junto con olanzapina.

Fluoxetina: |a fluoxetina (dosis Unica de 60 mg 6 60 mg diariamente durante 8 dias) produce un pequefio
aumento (media de 16%) en la eliminacién de olanzapina. La magnitud del impacto de este factor es
pequeiia en comparacion con la variabilidad global entre los individuos y por lo tanto no se recomienda
habitualmente hacer modificaciones de la dosis.

Fluvoxamina: la fluvoxamina, un inhibidor del citocromo CYP1A2, disminuye la depuracién de
olanzapina. Esto produce un aumento promedio en el nivel Cmax de olanzapina de 54% en mujeres no
fumadoras y del 77% en hombres fumadores luego de tomar fluoxamina. El aumento promedio en el
drea bajo la curva (ABC) de la olanzapina es de 52% y 108%, respectivamente. Se deberan considerar
dosis mds bajas de olanzapina en pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con
fluvoxamina.

Warfarina: la warfarina (dosis Unica de 20 mg) no afecté la farmacocinética de la olanzapina. La
absorcion de la olanzapina no es afectada por las comidas.

Efectos de la olanzapina sobre otros farmacos

Los estudios in vitro en los que se utilizaron microsomas hepdticos humanos sugieren que la olanzapina
tiene poco potencial para inhibir el CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A. Por eso, es improbable
que la olanzapina produzca interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas mediadas por estas
enzimas.

Litio: el uso de dosis multiples de olanzapina (10 mg durante 8 dias) no tuvo ninguna influencia en la
cinética del litio. Por lo tanto, la administracién concomitante de olanzapina no requiere ajustes de la
dosis del litio.

Valproato: una serie de estudios in vitro en los que se utilizaron microsomas hepaticos humanos
revelaron que la olanzapina tiene un bajo potencial para inhibir la glucuronidacion, via metabdlica
principal del valproato. Mas aun, el valproato tiene poco efecto en el metabolismo de la olanzapina in
vitro. In vivo, la administracién de olanzapina (10 mg al dia durante 2 semanas) no afectd las
concentraciones plasmaticas de valproato en el estado estacionario. Por lo tanto, la administracion
concomitante de olanzapina no necesita ajustes de la dosis de valproato.

Lorazepam: la administracion de lorazepam intramuscular (2 mg) 1 hora después de la olanzapina
intramuscular inyectable (5 mg) no afecté de manera significativa la farmacocinética de la olanzapina, el
lorazepam no conjugado o el lorazepam total. No obstante, esta coadministracion de lorazepam
intramuscular y olanzapina intramuscular inyectable aumentd la somnolencia que se observé con
cualquiera de esos medicamentos en forma individual.

Otros: la administracion de dosis Unicas de olanzapina no afectd la farmacocinética de la imipramina o
de su metabolito activo desipramina ni de la warfarina. La administracion de dosis multiples de
olanzapina no afectd la cinética del diazepam y su metabolito activo N-desmetildiazepam ni del etanol o
del bipérideno. No obstante, la coadministracién de diazepam o etanol con olanzapina potencié la
hipotension ortostatica que se observa con el uso de olanzapina. La administracidon de dosis multiples
de olanzapina no afectd la farmacocinética de la teofilina ni de sus metabolitos.
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La olanzapina tiene una actividad antagonista a-1 adrenérgica. Se debe tener cuidado en pacientes que
reciben tratamiento con medicamentos que disminuyen la presidn sanguinea por mecanismos
diferentes al antagonismo a-1 adrenérgico.

Embarazo: no se han realizado estudios adecuados y bien controlados con olanzapina en mujeres
embarazadas. Las mujeres tratadas con la olanzapina deberdn notificar a su médico si quedan
embarazadas o intentan quedar embarazadas. No obstante, debido a la limitada experiencia en
humanos, esta droga debera ser utilizada durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto.

Lactancia: en un estudio hecho en mujeres sanas que estaban dando de lactar se determind que la
olanzapina era excretada en la leche materna. La media de exposicién del infante (mg/kg) en estado
constante fue estimada en un 1,8% de la dosis de olanzapina materna (mg/kg). Se deberd suspender la
lactancia en caso de que el médico considere necesario el uso de la droga.

Trabajo de parto y parto: la olanzapina no afectd el parto en las ratas. Se desconoce el efecto de la

olanzapina en el trabajo de parto y en el parto en la mujer.
Uso en nifios y adolescentes: en comparacion con los estudios clinicos en adultos, estudios bien

controlados con olanzapina en adolescentes de 13 a 17 afios (268 pacientes, dosis 2,5 a 20 mg/dia) han
demostrado en éstos una mayor ganancia de peso, sedacidn, e incrementos en colesterol, triglicéridos,
prolactina y transaminasas. Cuando se decide entre los tratamientos alternativos disponibles para
adolescentes, los clinicos deberian considerar el potencial aumentado (en adolescentes respecto de
adultos) para el aumento de peso e hiperlipidemia. Los clinicos deberian considerar los riesgos
potenciales a largo plazo cuando prescriben esta droga en adolescentes, y en muchos casos esto lo
puede llevar a considerar la prescripcion de otras drogas como primera eleccién en adolescentes.

La seguridad y la efectividad de la olanzapina en pacientes menores de 13 afios de edad no han sido
establecidas.

Uso en pacientes de edad avanzada: el 11% (263) de los 2500 pacientes que participaron en estudios

clinicos de premercado con olanzapina eran mayores de 65 afios de edad. En pacientes con
Esquizofrenia, no hubo indicacidn de alguna tolerabilidad diferente a la olanzapina en pacientes de edad
avanzada en comparacion con los pacientes mas jovenes. Estudios en pacientes de edad avanzada con
psicosis relacionadas con demencia han sugerido que en esta poblacién podria haber un perfil de
tolerabilidad totalmente diferente en comparacion con pacientes mas jovenes con Esquizofrenia. Los
pacientes geriatricos con psicosis relacionada con demencia tratados con drogas antipsicoticas atipicas
tienen un mayor riesgo de muerte que los pacientes que reciben placebo. La olanzapina no esta
aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionadas con demencia.

La presencia de factores que puedan reducir la eliminacién o aumentar la respuesta a la olanzapina
deberian dar lugar a la consideracidon de una dosis inicial mas baja para cualquier paciente de edad
avanzada.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y manejar maquinarias: debido a que la olanzapina

puede causar somnolencia, se debe advertir a los pacientes acerca del manejo de maquinarias
peligrosas, incluidos los automéviles.
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracién de la fertilidad y toxicidad animal

Carcinogénesis: sobre la base de los resultados de los estudios con administracion oral en ratones y
ratas, se llegd a la conclusién de que la olanzapina no es carcinogénica. Sélo se observé un aumento en
la incidencia de adenocarcinoma mamario en ratas y ratones hembras. Este es un hallazgo comun entre
los roedores tratados con agentes que aumentan la secrecion de prolactina y no tiene significancia
directa en humanos.

Mutagenicidad: la olanzapina no fue mutagénica ni clastogénica en todas las pruebas estandar, las
cuales incluyeron pruebas de mutacién bacteriana y pruebas in vitro e in vivo (estos ultimos con
administracion oral) con mamiferos.

La olanzapina no tuvo efectos teratogénicos. La sedacion afectd la funcidon de apareamiento de las ratas
macho. Los ciclos menstruales fueron afectados en dosis de 1,1 mg/kg (3 veces la dosis maxima
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administrada en humanos) y los pardmetros de reproduccién fueron modificados en ratas que
recibieron 3 mg/kg (9 veces la dosis maxima administrada en humanos). En la progenie de ratas tratadas
con olanzapina, se observaron demoras en el desarrollo fetal y disminuciones transitorias en los niveles
de actividad de la progenie. En los estudios de olanzapina en animales, los principales efectos
hematoldgicos fueron: citopenias periféricas ocasionales en perros a los que se administré altas dosis de
olanzapina (24 a 30 veces la dosis diaria maxima en humanos), leucopenia dosis-dependiente en
ratones, y linfopenia secundaria a un estado nutricional comprometido en ratas. Unos pocos perros
tratados con dosis entre 24 y 30 veces la dosis diaria maxima en humanos desarrollaron neutropenia o
anemia hemolitica reversibles entre 1 y 10 meses de tratamiento. Los efectos sobre los pardmetros
hemato-légicos en cada especie involucraron células sanguineas circulantes y no hubo evidencia de
citotoxicidad de médula dsea en ninguna de las especies.

Toxicidad aguda (una sola dosis): los signos de toxicidad oral en roedores fueron caracteristicos de los

agentes antipsicéticos potentes: hipoactividad, coma, temblores, convulsiones clénicas, salivacion y
reduccién del aumento de peso. Las dosis letales promedio fueron aproximadamente de 210 mg/kg
(ratones) y 175 mg/kg (ratas). Los perros toleraron una dosis oral Unica hasta 100 mg/kg sin mortalidad.
Los signos clinicos incluyeron sedacion, ataxia, temblores, aumento de la frecuencia cardiaca, dificultad
respiratoria, miosis y anorexia. En monos, dosis orales Unicas de hasta 100 mg/kg provocaron postracion
y, con dosis mas elevadas, semiinconciencia.

Toxicidad con dosis repetidas: en ensayos de hasta 3 meses de duracidn en ratones y de hasta 1 aiio en

ratas y perros, los efectos predominantes fueron depresion del SNC, efectos anticolinérgicos vy
trastornos hematoldgicos periféricos. Se desarrolld tolerancia a la depresidn del SNC. Los parametros de
crecimiento disminuyeron con las dosis altas. Los efectos reversibles consistentes con niveles elevados
de prolactina en ratas incluyeron disminucion del peso de los ovarios y el Gtero y cambios morfoldgicos
en el epitelio vaginal y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematoldgica: en cada especie, se hallaron efectos sobre parametros hematoldgicos,

incluyendo reducciones dosis-dependiente en los leucocitos circulantes en ratones y reducciones no
especificas de leucocitos circulantes en ratas; sin embargo, no se hallé evidencia de toxicidad de la
médula désea. Se desarrollé neutropenia reversible, trombocitopenia, o anemia en unos pocos perros
tratados con 8 6 10 mg/kg/dia (la exposicion total a olanzapina (ABC) es 12 a 15 veces superior a la
observada en un hombre que recibe una dosis de 12 mg). En perros citopénicos, no se observaron
efectos no deseados sobre las células progenitoras y proliferativas en la médula dsea.

Toxicidad reproductiva: la olanzapina no tuvo efectos teratogénicos. La sedacion afectd el
apareamiento de las ratas macho. Los ciclos menstruales se vieron afectados con dosis de 1,1 mg/kg (3
veces la dosis maxima utilizada en humanos) y los parametros de reproduccién se vieron afectados en
ratas que recibieron 3 mg/kg (9 veces la dosis maxima utilizada en humanos). En la progenie de ratas
tratadas con olanzapina, se observaron demoras en el desarrollo fetal, asi como también reducciones
transitorias en los niveles de actividad.

Abuso y dependencia

Dependencia fisica y psicoldgica: en estudios disefiados prospectivamente para determinar el potencial
de abuso y dependencia, la olanzapina demostré tener efectos depresores agudos del SNC pero
potencial escaso o nulo de abuso o dependencia fisica en ratas que recibieron dosis orales de hasta 15
veces la dosis diaria maxima recomendada en seres humanos (20 mg) y monos rhesus que recibieron
dosis orales de hasta 8 veces la dosis diaria maxima recomendada en seres humanos sobre una base de
mg/ma2. La olanzapina no ha sido estudiada sistematicamente en seres humanos para determinar su
potencial de abuso, tolerancia o dependencia fisica. Si bien los estudios clinicos no revelaron ninguna
tendencia adictiva, estas observaciones no fueron sistematicas y, por lo tanto, no es posible predecir
sobre la base de esta experiencia limitada en qué grado sera utilizado erroneamente y/o de manera
abusiva un farmaco de accion sobre el SNC una vez comercializado. Por consiguiente, los pacientes
deberdn ser evaluados minuciosamente respecto de antecedentes de abuso de farmacos, y dichos
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pacientes deberan ser observados cuidadosamente para determinar signos de uso erréneo o abusivo de

la olanzapina (por ej., desarrollo de tolerancia, aumentos en las dosis, conducta adictiva).

Reacciones adversas: la Tabla siguiente enumera la incidencia de las reacciones adversas emergentes

por tratamiento que ocurrieron en 2% é mas de los pacientes tratados con olanzapina oral en dosis > 2,5

mg/dia y con una incidencia mayor que el placebo, quienes participaron en la fase aguda de estudios

controlados con placebo.

Tabla

Reacciones adversas emergentes por tratamiento: incidencia en estudios clinicos de corta duracién

controlados con placebo con olanzapina oral

Porcentaje de Pacientes con

eventos comunicados

Sistema Corporal/Reacciones Adversas

Olanzapina
(N =532)

Placebo
(N=294)

Cuerpo total

Lesién accidental

12

Astenia

10

Fiebre

Lumbalgia

Dolor de pecho

= IN|N (O]

Sistema Cardiovascular

Hipotension postural

[N

Taquicardia

Hipertensidn

[N

Sistema Digestivo

Boca seca

Constipacion

Dispepsia

Vomitos

Hiperorexia

Wi || OO

Niw v |~ O,

Sistema Hemolinfatico

Equimosis

Desdrdenes metabdlicos y nutricionales

Aumento de peso

Edema periférico

Sistema Musculoesquelético

Dolor en extremidades (no articular)

Dolor articular

Sistema Nervioso

Somnolencia

Insomnia

Vértigos

Marcha anormal

Temblor

Acatisia

Hipertonia

Trastornos en el habla
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Frecuentes (>10%): los eventos adversos mas frecuentes asociados al uso de olanzapina en los ensayos
clinicos con pacientes adultos fueron somnolencia y aumento de peso. Los niveles plasmaticos de
prolactina aumentaron en el 34% de los pacientes tratados con olanzapina, pero estos aumentos fueron
moderados y transitorios (el punto final promedio no estuvo por encima del limite superior normal y no
fue estadisticamente significativa la diferencia con el placebo) y las manifestaciones clinicas asociadas
(ej., ginecomastia, galactorrea y agrandamiento de las mamas) fueron ocasionales. En la mayoria de los
pacientes, los niveles se normalizaron sin interrumpir el tratamiento.

Ocasionales (<10% y 21%): los efectos no deseados ocasionales asociados con el uso de olanzapina en
los trabajos clinicos fueron mareos, astenia, acatisia, aumento del apetito, edema periférico,
hipotension ortostatica, constipaciéon y sequedad bucal. Ocasionalmente se observd eosinofilia
asintomatica.

Excepcionalmente se observaron aumentos asintomaticos transitorios de las transaminasas hepaticas
ALT y AST.

Ocasionalmente se ha observado en los ensayos clinicos niveles de glucemia >200 mg/dl en cualquier
momento del dia (indicador de diabetes potencial) y glucemias > 160 mg/dl pero <200 mg/dl en
cualquier momento del dia (indicador de hiperglucemia potencial) en pacientes con niveles de glucemia
basal <140 mg/dI.

En estudios clinicos con adultos de hasta 12 semanas de duracidn, los pacientes tratados con olanzapina
tuvieron un incremento promedio de 22 mg/dL en sus valores de triglicéridos en ayunas comparado con
la disminucién promedio de 7 mg/dL que tuvieron los pacientes tratados con placebo. Entre los
pacientes tratados con olanzapina, 8,1% fueron de valores normales a elevados, contrarios al 3,0% que
se observo en los pacientes tratados con placebo. Ambas diferencias estadisticamente significativas.
Para los valores de colesterol total en ayunas, los pacientes tratados con olanzapina tuvieron un
incremento promedio de 6 mg/dL comparado con la disminuciéon promedio de 7 mg/dL que tuvieron los
pacientes tratados con placebo lo cual fue una diferencia estadisticamente significativa. Entre los
pacientes tratados con olanzapina, 2,8% fueron de valores normales a elevados, contrario al 1,6% que se
observé en los pacientes tratados con placebo lo cual no fue una diferencia estadisticamente
significativa.

Para los valores de colesterol LDL en ayunas, los pacientes tratados con olanzapina tuvieron un
incremento promedio de 4 mg/dL comparado con la disminucién promedio de 5mg/dL que tuvieron los
pacientes tratados con placebo lo cual fue una diferencia estadisticamente significativa. No hubo
diferencia en la proporcidon de pacientes cuyos valores cambiaron de normales a elevados entre los
pacientes tratados con olanzapina y los tratados con placebo.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de colesterol HDL en ayunas
entre los pacientes tratados con olanzapina y los tratados con placebo.

Los resultados de lipidos en ayunas observados en estudios placebo controlados en adolescentes
(edades entre 13 y 17 afios) son similares a los observados en adultos.

Efectos adversos en poblaciones especiales: 1os eventos adversos frecuentes (210%) asociados con el uso
de olanzapina en estudios clinicos con pacientes afiosos con psicosis relacionadas con demencia fueron
la alteracion de la marcha y caidas.

Los eventos adversos ocasionales (<10% y 21%) asociados con el uso de olanzapina en pacientes afiosos
con psicosis relacionadas con demencia fueron incontinencia urinaria y neumonia.

En estudios clinicos en pacientes con psicosis inducidas por medicamentos (agonistas dopaminérgicos)
relacionadas con enfermedad de Parkinson fue comunicado, muy raramente y mas frecuentemente que
con placebo, un empeoramiento de la sintomatologia de la enfermedad de Parkinson. También fueron
reportadas, muy comunmente y con mayor frecuencia que con placebo, alucinaciones. En estos
estudios, los pacientes debieron estar estables a la dosis efectiva mas baja de la medicacion anti-
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Parkinsoniana antes de comenzar el estudio y debieron permanecer con la misma medicacion y dosis a
lo largo del estudio. La olanzapina comenzd con una dosis de 2,5 mg/dia y fue titulada hasta un maximo
de 15 mg/dia segun el criterio médico.

En cinco estudios placebo controlados de olanzapina en pacientes geriatricos con psicosis relacionada
con demencia (n=1184), los siguientes efectos adversos que surgieron durante el tratamiento fueron
reportados en pacientes tratados con olanzapina con una incidencia de por lo menos 2% vy
significativamente mds que en los pacientes tratados con placebo: caidas, somnolencia, edema
periférico, marcha anormal, incontinencia urinaria, letargia, aumento de peso, astenia, pirexia,
neumonia, boca seca y alucinaciones visuales. La tasa de descontinuacion debido a los efectos adversos
fue significativamente mas alta con olanzapina que con placebo (13% vs 7%).

La siguiente tabla resume los efectos adversos y su frecuencia identificados durante los ensayos clinicos
y/o durante la experiencia post venta.

Frecuencia

Sistema / efecto adverso
210% <10%y| <1%y |<0,1% y| <0,01%
21% | 20,1% | 20,01%

Generales
36 Reaccidn alérgica X
2 Astenia X
37 Reaccién de discontinuacion X
2 Fotosensibilidad X
L1413 Aymento de peso X
213 Fatiga X
Cardiovascular
2Bradicardia X
! Hipotensidn ortostatica X
3 Tromboembolismo venoso X
(incluyendo embolismo pulmonar y
trombosis venosa profunda)
Sistema Digestivo

2 Constipacién

2 Sequedad de boca 11X X
3 Hepatitis X
3 Aumento del apetito 11X X
3 Pancreatitis X
Desdrdenes hepatobiliares
3 Hepatitis X
3 |ctericia X
Metabdlico

3 Coma diabético

34 Cetoacidosis diabética
3 Hiperglucemia

35 Hipertrigliceridemia
38 Hipercolesterolemia

2 Edema periférico X
Sistema musculoesquelético
3 Rabdomiolisis X
Sistema nervioso
8 Marcha anormal
Caidas X
Acatisia
213 yértigo X

>

XX | X |X|X

>

>
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3 Convulsiones X

2 Somnolencia X

9 Alucinaciones X

10 Sintomatologia Parkinsoniana X

1 pesorden del habla X

1 Temor y Temblores X

Sistema Respiratorio

& Neumonia X

Piel y apéndices

3 alopecia X
3 Rash X

Sistema urogenital

& Incontinencia urinaria X

3 Priapismo X
Quimica clinica

! Aumento ALT X

! Aumento AST X

3 Aumento fosfatasa alcalina X
3 Aumento de la billirubina total X
L13 Aumento de la prolactina X

! Glucemia 2160 mg/dl y < 200 X

mg/dl (hiperglucemia potencial) en

cualquier momento del dia

! Glucemia >200 mg/dl (diabetes X

potencial) en cualquier momento

del dia

114 Colesterol Total: valores en X

ayunas normales a elevados (<200

mg/dL a >240 mg/dL)

L15 Triglicéridos: valores en ayunas X

normales a elevados (<150 mg/dL a

>200 mg/dL)

Hematologia

! Eosinofilia X

3Leucopenia (incluyendo X
neutropenia)

3Trombocitopenia X

1Evaluados por los valores medidos dentro de los ensayos clinicos

2 Eventos adversos identificados dentro de la base de datos de los ensayos clinicos.

3 Eventos adversos identificados de reportes espontaneos post marketing. Incluye embolismo pulmonar y trombosis
venosa profunda.

4 Término COSTART: acidosis diabética

5 Término COSTART: hiperlipemia.

6 Reaccion anafilactoidea, angioedema, prurito o urticaria.

7 Diaforesis, ndusea 6 vomito

8 Evento adverso identificado en ensayo clinico con pacientes de edad avanzada con psicosis

relacionadas con demencia.

9 Evento adverso identificado en ensayo clinico con pacientes con enfermedad de Parkinsony con psicosis inducida
por droga (agonista dopaminérgico).

10 Término COSTART: Sindrome extrapiramidal.

11 Evento adverso identificado en ensayo clinico con pacientes con Desorden Bipolar que recibieron olanzapina en
combinacidn con litio o valproato.

12 Niveles de colesterol aleatorios de >240 mg/dL y niveles de triglicéridos aleatorios de >1000 mg/dL fueron
reportados.
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13 Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre los 3 grupos tratados con 10,20 y 40 mg/dia de
olanzapina en un ensayo clinico comparativo, simple, randomizado, doble ciego, a dosis ajustada en pacientes con
esquizofrenia o desorden esquizoafectivo.

14 Numérica pero no estadisticamente significativo mayor que el placebo. Aunque no hay data disponible de
estudios placebo controlado a largo plazo para colesterol en ayunas; si la hay, pero limitada, para pacientes no en
ayunas (olanzapina N =52, 17.3% versus placebo N = 17,5.9%).

15 Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos tratados con olanzapina pamoato 150
mg/2 semanas, 405 mg/4 semanas y 300 mg/2 semanas en un ensayo clinico comparativo, a dosis ajustada de 24
semanas de duracion en pacientes con esquizofrenia.

Los tipos de efectos adversos observados en pacientes adolescentes tratados con olanzapina fueron
similares a los observados en pacientes adultos. La siguiente tabla resume los efectos adversos y su
frecuencia identificados solo durante los ensayos clinicos en pacientes adolescentes (edades entre 13 y

17 afios).

Frecuencia

Sistema / efecto adverso
210% <10%y <1%y <0,1% vy |0,01%
21% 20,1% 20,01%

Generales
Aumento de peso (>7%) X (43.5%) ‘ ‘
Sistema Digestivo
Sequedad de boca X (6.15%)
Aumento de apetito X(24.02%)
Sistema Nervioso
1 Sedacién X(44.13%) | |
Quimica clinica
2 Aumento de ALT X (12.1%)
3 Aumento de AST X (27.6%)
4 Disminucién de la Bilirrubina | X (22.1%)
Total
Colesterol Total: valores nor- | X (15.7%)
males a limite superior (<200
mg/dL a 2200 mg/dL y < 240
mg/dL)
>Aumento de GGT X (10.1%)
6 Aumento de la prolactina X (47.4%)

Frecuencia
Sistema / efecto adverso

210% <10%y <1%y <0,1%vy | 0,01%
21% 20,1% 20,01%

Quimica clinica
Triglicéridos: valores en | X(12.4%)
ayunas normales a elevados
(<150 mg/dL a 2200 mg/dL)

1 Representa un grupo de MedDRA que incluye los siguientes términos: hipersomnia, letargia, sedacidén y
somnolencia.
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2 rango de referencia COVANCE:

Bajo Alto
Mujeres (= 13 - £17.999 afios) 6 34 (U/L)
Hombres (= 13 -< 17.999 afios) 6 43 (U/L)
3 rango de referencia COVANCE:
Bajo Alto
Mujeres (=13 -<17.999 afios) 10 40 (U/L)
Hombres (=13 -<17.999 afios) 10 40 (U/L)
4 rango de referencia COVANCE:
Bajo Alto
Mujeres (=13 -<17.999 afios) 3 21 (U/L)
Hombres (=13 -<17.999 afios) 3 21 (U/L)
5 rango de referencia COVANCE:
Bajo Alto
Mujeres (213 -<17.999 afios) 0 33 (U/L)
Hombres (=13 -<17.999 afios) 0 51 (U/L)

6 rango de referencia COVANCE para Prolactina seguin publicacion de Wiedemann y Jonetz-Mentzel (1993):
Mujeres 12 a 14 afios: 2.52 — 16.90 ng/mlL.
14 a 19 afios: 4.20 — 39.00 ng/mL

Hombres 12 a 14 afios: 2.84 — 24.00 ng/mL
14 a 19 afios: 2.76 — 16.10 ng/mL

Sobredosificacion

Signos y sintomas

Los sintomas mas comunes (incidencia 210%) relacionados con la sobredosis de olanzapina incluyen
taquicardia, agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y disminucion del nivel
de conciencia que va desde la sedacién al coma. Otras secuelas médicamente significativas de la
sobredosis de olanzapina incluyen delirio, convulsiones, posible SNM, depresion respiratoria, aspiracion,
hiper o hipotensidn, arritmia cardiaca (< 2% de los casos de sobredosis) e insuficiencia cardiopulmonar.
Se han comunicado casos fatales con sobredosis agudas tan bajas como 450 mg, pero también se ha
reportado supervivencia luego de una sobredosis aguda de 1500 mg.

Manejo de la sobredosis: no existe antidoto especifico para la olanzapina. No se recomienda la
induccion de la emesis. Se pueden utilizar los métodos convencionales de tratamiento de sobredosis
(lavado gastrico, administracion de carbdn activado). La administracion concomitante de carbdn
activado reduce la biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a un 60%. Deberd instituirse
tratamiento sintomatico y monitoreo de la funcion de los érganos vitales de acuerdo a la presentacion
clinica, incluyendo tratamiento de la hipotensién y colapso circulatorio y soporte de la funcidn
respiratoria. No utilizar epinefrina, dopamina u otro agente simpaticomimético con actividad agonista B
ya que la estimulacién B adrenérgica puede empeorar la hipotension.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.
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Presentacion
ENOLEX — Olanzapina 5 y 10 mg: envases con 28 y 30 comprimidos recubiertos.

Fecha de ultima revision: Agosto de 2018.
Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Forma de conservacion:
- Conservar en su envase original, en lugar fresco y seco al abrigo de la luz hasta 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N° 56.719

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Av. Boyacd 237 - Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina.

5 CASASCO
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