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Olanzapina

SU.IAETO
CONTROL

-Toxicidad hemafolégica: En fodas las especies e cambios en los p
incluidas una reduccion dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en

En un estudio de de recaidas con iento de ion de 18 meses de
duracion en pacientes que presentaban episodio maniaco o mixio estobil con
del nimo (litio o el inacion de

larga duracién con olanzapina y litic o valproato no fue slgnlﬁcmlvumenle superior
estadisticamente a litio o valproato en monoterapia atendiendo al criterio sindrémico de
retraso de la recaida en el trastorno bipolar.
-Poblacién pedidtrica: Los datos controlados de eficacia en adolescentes (edades
comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan a ensayos a corto plazo en esquizofrenia
(6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I (3 semanas), en menos de 200
adolescentes. Se utilizé olanzapina a una dosis flexible, empezando con 2,5 mg e
incrementandola hasta 20 mg/dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de
peso en adolescentes fue significativamente superior que en adultos. La magnitud del
mbio en los niveles de colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicéridos y prolactina
fue mayor en los adolescentes que en los adultos. No existen datos controlados sobre el
mantenimiento del efecto o la seguridad a largo plazo. La informacién sobre seguridad a
largo plazo se limita principalmente a datos abiertos, no controlados.

Farmacocinétice

-Absorcin: La olanzapina se absorbe bien después de su administracion oral;
mxima se alcanza en un ploze de 5 o & horas. Su absorcion nose

ingesta. No se ha determinado la biodisponibilidad oral absoluta

modifica con la
conla

Composicién:
Cadacomprimidode desinfegracion oal de ZAPINOX' 5 confiene:

5mg.

-Distribucion: La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa
oproximadomante un 93 %, dentro del intervalo de concentrcién de 7 hasla
1.000 ng/mi seune laalbgminayala

al-glicoprofeina dcida.
La i iza en el higado a fravés de reacciones de

 ovidacion. E| principal metabolio cirulante s o 10-N-glucuronido, que no

Cada comprimido de desintegracion oral de ZAPINOX" 10 contiene:
ol y

10mg.
.

Mecanismo de Accié
-Efectos farmacodinémicos: La olanzapina es un agente anfipsicético, antimaniaco y
estabilizador del animo que ha demostrado un amplio perfil farmacologico a traves de un
numero de sistemas receptores.
En estudios no clinicos, la ina mostré una gama d (Ki; < 100 nM) porlos
receptores de serotonina SHT2A12C, 5HT3, 5HT6; receptores de dopamina DI, D2, D3, D4
Y D5; receptores muscarinicos colinérgicos ml-ms5; receptores al adrenérgicos y receptores de
histamina HI. Los estudios de comportamiento con olanzapina en animales indicaron un
I perfil de union al

traspasa la barrera hemu'oencefah:a Los citocromos P450 CYP'IAZ y P450-CYP2D6
coniribuyen a la sintesis de los N-desmetiloy 2 ilo ambos

una actividad f ica in vivo signi menor que en estudios
en animales. La acfividad farmacolégica predominante deriva del farmaco progenitor
olanzapina

ratones, y una reduccion inespecifica en los leucacitos circulantes de la rata. Sin embargo,
no se_hallaron signos de citofoxicidad medular. Algunos perros iratados con 8 6
10 mg/kg o anemia

(la exposicion fotal a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la de un hombre
que reciba una dosis do 12 mg). En los perros con ditopenia o se advirieron ofectos
adversos sobre las cél p delamédula osea.

Toxicidad sobre la func 6n o La ina no ha p o efecto
teratégeno. El estado de sedacion modifics la conducta de apareamiento en las ratas
macho. Los ciclos menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg (3 veces la

dosis méxima en humanos) y los parametros de la funcién reproductora, con dosis de
3 my/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de los ratos tratadas con

Resumen del perfil de seguridad

-Adultos: Las das més k i =1 % de los

pacientes) asociadas al uso de olanzapina en ensayos dlinicos fueron somnolencia,

aumento de peso, eosinofilia, aumento de los niveles de prolactina, colesterol, glucosa y

triglicéridos, glucosuria, aumento del apefito, mareos, acatisia, parkinsonismo, leucopenia,
dvscvnesm rtostatica, efectos aumentos,

i hepaticas, exantema, astenia, cansancio,

fiebre, umu|g.u aumento de Iu fosfumsa alcalina, gamma glutamil fransferasa alta, dcido

rico alto, creatinfosfoquinasa altay edema.

Tabla de reacciones adversas

La stguleme Iablo recoge las reacciones adversas y las exploraciones complementarias

uhse la ényen clinicos.

olanzapina mostré un retraso en el desarrollo fefal, asi como una en
elgrado de actividad.

La o ha actividad ica ni tampoco
actidbd clastogémica on una ampla serie de pruebes normalzadas, enire ofras, ensayos
de mutacion bacterianay ensayos invitro ¢ invivo con mamiferos

X ol no es ica de acuerdo con los estudios llevados a
cabo en ratas y ratones.

Indicaciones:
-Adultos

La olanzapina estd indicada en el tratamiento de la esquizofrenia.

La olanzapina es efectiva en el mantenimiento de la mejoria clinica durante la terapia de
confinuacién en los pacientes que muestran una respuesta terapéutica inicial.

La olanzapina estd indicada en el I episodio maniaco grave.

La olanzapina esté indicada en la prevencién de las recaidos en pacientes con frastorno
bipolar cuyo episodio maniaco ha

Posologia:
oral

Adulto:

-Eliminacién: Después de la administracion oral, la vida media terminal de
media de olanzapina en voluntarios sanos varié en funcion de la edad y el sexo. En sujetos
sanos de edad avanzada (65  més anos) en comparacion con sujetos mas jévenes la media
de la semivida de eliminacion estaba prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el
aclaramiento estaba  reducido (17,5 frente 18,2 litros/hora). La variabilidad
farmacocinética observada en los sujetos de edad avanzada estd comprendida en el rango
de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia, mayores de 65 arios, la dosis de
5a20mg/diano 6 con ningun perfil dif o d
En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la media de la semivida de
estaba en cierfa medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el

La olanzapina demostré una afinidad in vitro mayor sobre los de
SHT2 quo on los recoptores do dopamin D2 y mayor acfividad on ivo en los modlos do
5HT2 que en los de D2. E: que la ol reducia
de forma selectiva la uchvldad de ok neoroncs dopaminérgicas mesolimbicas (A 10), a la
vez que mostré escaso efecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcien motora.
La olanzapina redujo la respuesta de evitacion condicionada, un fest indicativo de la

ocividad onfipscofica, @ dosis inferiores a las que producen cofolspsia, que s un efocto
indicativo de reacciones adversas motoras. Al conti

la aumenta la resp: un fest"
En un estudio de fomografia por emisin de posirones (TEPj do dosis cnica (10 mg) en
sanos, la ol roduio una de 5 HT2A mayor que

la de los receptores de dopamina D2. Ademas, un estudio de imagen por SPECT en pacientes

esqu-zofremcos revelé6 que los pacientes con respuesta a olanzapina presentaban una

ocupacion de receplores D2 en estriado menor que los pacientes con respuesta a algunos
I loza

“Eficacia clinica: Olanzapina se asocié con mayores mejorias de forma estadisticamente

aclaramiento se redujo (18,9 frente a 27,3 I/hora). Sin embargo, la olanzapina (5-20 mg)
presents un perfil de seguridad comparable tanto en mujeres (1=467) como en hombres

-Insuficiencia renal: En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de creatinina
<10 ml/min) comparados con pacientes sanos, no hubo diferencia significativa ni en la vida
media de eliminacion (37,7 frente a 32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frente a
25,0 I/hora). Un estudio de balance de masas ha demostrado que aproximadamente el
57 % de la olanzapina radiactiva se elimina en la orina, principalmente en forma de
metabolitos.

n con ligera hepética, se prolongé la semivida de
eliminacion (39,3 horas) y se redujo el aclaramiento (18,0 I/hora) de manera similar a
pacientes sanos no fumadores (48,8 hy 14,1 I/hora, respectivamente).

En sujetos no con sujetos (mujeres y hombres) estaba
prolongada la media de la semivida de eliminacion (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el
aclaramiento (18,6 frente a 27,7 litros /hora).

significativa, tanto en sinfomas positivos como en negativos, en los dos ensayos

con plqceho y en 2 de fres ensayos controlados con un compamdomawo en mas de 2.900
tantos sint

En un esmd:o comparativo, doble ciego, multinacional, de esqulzofrenlu, trastorno

ytrastornos incluia 1.481 pacientes con diferentes grados

de sinfomas depresi os (puntuacién media basal en la escala de Montgomery-

del

a

El i atico de la s menor en los ancianos que en los sujetos

jovenes, en las mujeres que en los varones y en los no fumadores que en los fumadores.

Sin embargo, el impacto de la edad, e sexo o el fabaco sobre el aclaramientoy la semivida

dela espeg 6n con la variabilidad global entre los diferentes

sujetos.

En un estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no se encontraron
n un es ¢ os! '

Asberg de veloracion de la depresion de 16,6), un andlisis p

cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto final en dicha escala, demostrd una

mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que favorecia a olanzapina (-6,0) en

comparacién con haloperidol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a placebo y valproato semisédico a la hora de

reducir los sintomas maniacos mas alla de las fres semanas, en pacientes con episodio
de

-Poblacién  pedidiri (edades idas entre 13 y 17 aos):
inética de ina en adol es similar o la de adultos. En los ensuyos
clinicos, la icion media a ina fue un 27 % superior en
Las diferenci cficas entre y adultos incluyen un menor

peso medio y un menor p je de entre los Dichos factores

al aumento en la exposicion media que se observé en los

maniaco o mixto de frastorno bipolar. Olanzapina fambién demostré unos
eficacia comparables a haloperidol en términos de la proporcién de pacientes en remision
de los sintomas de mania y depresion alas 6y 12 semanas. En un estudio de fratamiento de
combinacién con pacientes tratados con litio o valproato durante al menos dos semanas, la

adolescentes.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad aguda (dosis dnicas): Los signos de la toxicidad oral en los roedores son

adicién de 10 my en con litio o val io
lugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccién de los sinfomas de mania que litio
valproato en monoterapia.

En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracién en peclenfes que
presentaban eplsodlu maniaco que la remision con y después
fueron o placebo, I lemostré una
estadisticamente slgnlﬁcuﬂvu sobre placebo en el criterio principal de valoracion de la
recaida en el trastorno bipolar. La olanzapina también mostré una ventaja estadisticamente
significativa frente a placebo en lo referente tanto a la recaida al episodio maniaco como a
la recaida al episodio depresivo.

En un segundo estudio de prevencién de recaidas de 12 meses de duracién en pacientes
que presentaban episodio maniaco que a\conmron la remisién con una combinacion de
olanzapina y litio y fueron luego al

olanzapina no fue estadisticamente inferior a Hioon elcrierio principal de valoracion de Iu
recaida (olanzapina 30,0 %, litio 38,3%; p = 0,055).

de los icos potentes: hipo actividad, coma, temblores,
convulsiones clonicas, salivacion y reduccion del aumento de peso. La mediana de las dosis
letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kg (ratas). Los perros oleraron
una dosis oral dnica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad.

Los signos clinicos consistieron en sedacién, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y
anorexia. En los monos, las dosis orales Gicas de hasta 100 ma/kg causaron un estado de

La dosis inicial d ina es de 10 mg al dia.
-Episodio maniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis dnica diaria en monoterapia o de
10 mg al dia en el tratamiento de combinacion.

-Prevencién de la recaida en el frastorno bipolar: La dosis de inicio recomendada es de
10 mg/dia. En pacientes que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del

udversus se en orden de gravedad dentro de cada
moervulo de frecuencia.

No

Muy
frecuentes
[Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Eosinofilio; Leucopenia’™ ‘

[frombocitopenia’”
Neutropenia

[Trastornos del sistema

y de la nutricién

[Aumento de [Niveles de colesterol [Aparicién o exacerbacion de | Hipotermia™
peso elevados™’; Niveles de | diabetes ocasionalmente
glucosn elevados's NivelgsJusocioda a cetoocidosis o

e friglicéridos elevados™; |coma, incluyendo algun coso
Glucosuria; Aumento del " [mortal
apetito.
[Trastornos del sistema nervioso

[Trastornos del

|Ce n la Sindrome

Acatisia® ayert do s fotos Neurolepﬂco
rkinsonismo* existan antocedantos de, |Maligno

Discinesia® factores de

Fesgo do convulsiones © |ornas

Distonia (inclu) se"do crisis

loculsgiras)"; Discinesia

tardia” ; Amnesia’;

Disartria; Sindrome de
piernas inquietas.

[Trastornos cardiacos

episodio maniaco, debe mantenerse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se Prolongacin del infervalo ~cion vmw;ulur.
presenta un nuevo episodio maniaco, mixto o depresivo, se debe continuar con el Qe it
tratamiento clon olun%u a (con la dg opnma segun seo necesuno), |umo con una .,msmmm asculares
terapia para tratar e , segun crife -
[Tromboembolismo
Durante el tratamiento de la esquizofrenia del episodio maniaco y de la prevencién de (incluyendo fromboembolia
recaidas, lo dosis diaria puede ausarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg al pulmonar y frombosis venosa
dia en funcién del estado clinico del paciente. Solo seria la de — |profunda) Qe
una dosis mayor que la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion Trastornos Toréicicos y nicos
clinica adecuada del paciente y administrando la dosis a intervalos que no deben ser [Epistaxis’ [
menores de 24 horas. Trastornos
Para i el i con i se debe i una Efectos enn:olmerg‘\ms Distension abdominal® Pancreatitis''
3 transitorios leve ipersecrecion salival
gradual de la dosis. incluyendo ostrefiimiento y
Poblaciones especiales saquednd de boca
-Pacientes de edad avanzada: Aunque de forma general no se i la Trastornos
administracion de una dosis inicial inferior (5 mg/dia), esta reduccién debe considerarse en [Aumentos asinfomaticos y Hopois
pacientes de 65 afios o mayores cuandolos factoresdlinicos o requieran. ransitorios de las cluyendo daio
A ummovmnsfemsus lhepatocelular,

encia renal y/o heptica: En estos pacientes debe considerarse la
uilizacién de dosis iniciales inferiores (5 mg/dia). En casos de insuficiencia_hepdtica
moderada (cirrosis, insuficiencia clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis inicial debe
ser 5 mgy sélo incrementarse con precaucién.

op [ AST) colestasico o
espmulmam ol ixto)”
comienzo del
[Trastornos de la piel y del fejido subcutdneo
Exantema Reacciones de
fotosensibilidad Alopecia

Sindrome de

-Fumadores: Por lo general, en los no fumadores no es necesario modificar la dosis inicial ni Sindrome ¢

ol nivel de en conlos El uede inducir el Formacs con
de ina. Se ienda hacer clinico y si fuera necesario Eosinofilia y

se puede considerar un to de la dosis d Sintomos

Cuando esté presente mds de un factor que pueda desencadenar un enlentecimiento del Fy oo

metabolismo (género femenino, edad geridtrica, ausencia de habito tabaquico), se debe sus siglas en

considerar la disminucién de la dosis de inicio. El escalado de la dosis, si estd indicado, debe ingles)

hacerse con prudencia en estos pacientes. [Trastornos éticos y del tejido conjuntivo

Cuando se considere necesario incrementar la dosis en 2,5 mg se deben utilizar [Artralgio” | iolisis” |

i i de Ol i [Trastornos renales y urinarios

-Poblacién JiGtri La ina no esta para uso en nifios y Incontinencia urinaria,

adolescentes menores de 18 afos debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. retencién urinari, Dificultod

Se ha notificado un mayor aumento de peso, de alteraciones en los niveles de lipidos y de pora miceion

prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en adolescentes que en los ensayos realizad: Embarazo, puerperio y perinatales

enadulfos. Sindrome de

Modo de Uso:

Este producto se debe administrar por via oral, con o sin comidas, ya que los alimentos no
modifican su  absorcion. Se debe refirar el comprimido del envase y colocarlo
inmediatamente sobre la lengua. El comprimido se disolvera rapidamente en la boca y se
deglutiraluego. Puede administrarse con o sin agua.

ylasd Los de oral de ina son bioequi a los
Toxicidad de las dosis mn.'rlﬁple& Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion imi i de ol ina, con tasa y grado de absorcién similares. Tienen la
realizados en ratones y de hasta 1 afo en ratas y perros, los efectos predominantes misma dosificacion y fi ia de 6n que los
consistieron en depresion del SNC y efectos asi como ina. Los imidos de desi ion oral de i

Los animales d llaron folerancia a la depresion del SNC. una ivaal imi jertos d i

Las dosis altas redujeron los del crecimiento. Entre los efectos que
estdn en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se la C indicacis
disminucién del peso de los ovarios y del utero y los cambios morfolégicos en el epitelio de Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formula.
lavaginay enla gléndula mamaria. Pacient iesg ido de gl de angul ho.

neonatal

[Trastornos del aparato repmduch:r y de la mama

Disfuncion erécii [Amenorrea; Agrandamiento [Priapismo’”

hombres; Disminucion de |de las mamas; Galadtorea

la libi resy len mujeres; Ginecomastia/

muieres. lagrandamiento de las
mamas en hombres.

Trastornos generales y en of lugar de

[Astenia; Cansan
Edema; Fiebre™

[Aumento de [Aumento dela fosfatasa _ [Aumento de la bilirrubina
los niveles  alcalina °; Niveles elevados [total

de emena g
prolactina” | ransieraso Gl Addo
rico elevado”®




1.5¢ observé ~un aumento de peso clinicamente slgniﬁ:aﬁvo en los niveles basales de mdas las

47 dis), se obses de forma muy frecuente (222 %) un aumento = 7 % el e ol a peso
corporal, 2 =
25 %. Se observo de form 7% > 15 %y = 25 % del nivel basal del peso
corporal (64,4 % 31,7 %y 12,5 % respecivamente) an pacientes con una exposicion a lorgo plazo (al
menos 48 semanas

Lo mayorincidencio de muerte no s relacions con la dosis d olanzapina (dosis media diaria
L

de 4,4ma) o con loduracién del go que pueden
esta poblacio dela idad i edad > 65 anos,dlsfagla,
sedacion, iciony (p.ci. osin

iracion) o uso itante d Sin embargo, la incidencia de muerte fue

mayor en los pacientos rafados con olanzapina que e los pacientos iraiados con plocebo

2.El aumento medio de fos valores d lipidos en ayunas (colesterol ofal, colesterol LDL, y
fue mayor.
3. Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
clevodos (= 6.2 mmol/. Fusron muy frecuentes s cambios en s iveles de colesterol en ayunas
517-<
4, Observados para niveles boscles normales en oyunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (=7 mmol/l). Fueron muy frecuentes os cambios en fos niveles de glucosa en ayunas desde
6-<7 7mmol/l).
5. Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevaks (= 2 26mmol). Foeron may recueniesloscombios o osnivele d fglcéridosen oyuncs

de riesgo. Enlos mismos

existan con placebo en o referente a eventos

cardiacos asociados. Sin emburgo se deben fomar precauciones cuando se prescriba
junto con que ol intervalo Qc, especialmente en

pacienies de edad avanzado, en pacientes con sindrome QT congénito_prolongadl,

ardiaca,

rTromboemboIv'smo: Se han nofificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con

adversos (Peei. ictus, isquemia v transitoria),
algunos de ellos de desenlace mortal. Enlos pacientes fratados con olanzapina se incremento
en fres veces el numero de adversos on los

pacientes tratados con placebo (1,3 % vs 0,4 % respectivamente). Todos los pacientes lmludus

con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cerebrovascular, como

acontecimiento adverso, fenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, la edad

(mayor de 75 afos) y la demencia de fipo vascular / mixta como factores de riesgo para la
or de yle " o fa ;

(20.1% y <1%). No se ha establecido una
relacién causal entre el tratamiento con olanzapina y la aparicién de tromboembolismo
venoso. Sin embargo, ya que los pacientes tratados con medicamentos antipsicoticos
presentan frecuentemente factores de riesgo para el TEV, se deben identificar estos factores
antesy durante el tratamiento con olanzapina y adoptar medidas preventivas, por ejemplo,
deberia realizarse la inmovilizacion del paciente.

-Efectos generales sobre el SNC: Teniendo en cuenta los efectos primarios de la

-Induccién del CYP 1A2: El abaco y la carbamazepina pueden inducir ol mefabolismo de la
lo que puede p una reduccion de de olanzapina. Tan solo
se ha observado un inaememo de leve o moderado en el aclaramiento de olanzapina.
Las consecuencias clinicas parecen serlimilndas pero se recomienda la monitorizacién, en caso

Inhibicién del CYP 1A2: Se ha demostrado  que la flovoxamina, un inhibidor espec
CYP1A2, inhibe si ol de la Eli
de la Cmox de ina después de lo administracién de fue del 54% en
mujeres no fumadoras y del 77% en varone: Eli medio del drea bajo
la curva de olanzapina fue del 52% y 108% respectivamente. Se debe considerar una dosis
inicial de olanzapina inferior en pacientes en fratamiento con fluvoxamina o cualquier ofro
inhibidor del CYP1A2, tales como ciprofloxacina. Se debe considerar una reduccion de la
dosis de ina si se inicia un on un inhibidor del CYP1A2.

sobre el sistema nervioso central, se recomienda prudencia cuando se combine con otros

de accion central o con alcohol. Debido a que muestra anfagonismo

agudas y fardias, en la actualidad no se puede llegar a la conclusién de que olanzapina produzca

7. Se han nofificado sinfomas agudos fales como sudoracién, insomnio, temblor, ansiedad, néuseas y

linicos de hasta 1 30% d

en el fratamiento de los sinfomas psiceticos. En estos ensayos clinicos, se requirié la previa
estabilizacion de los pacientes con la menor dosis efectiva de medicamentos

iparkinsonianos (agonista y continuar con la misma dosis y con el
mismo medicamento antiparkinsoniano a lolargo del estudio. Se comenzé con una dosis de
de 2,5 mg/diay se valors el aumento hasta un maximo de 15 mg/dia ajuicio del

olanzapina que presentaron valores basales normales de prolactina, las ones plasmai
de prolactina excedieron el limite superior del rango normal. En fa mayoria de estos pacientes, las
elevaciones fueron moderadas en términos generales, y se mantuvieron por debajo de dos veces el
limite superior del rango normal. En patcientes con esquizofrenia, los cambios en ef nivel medio de

9. Reacciones adversas identificadas en los ensoyos clinicos de la Bose de Datos Infegrados de
Olanzapina.
10. Segd

investigador.
-Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): El SNM es un frastorno que puede suponer riesgo
vital, que se asocia con el medicamento enfipscotc, nroros acasionss e han nofificado
casos de SNM asociados al cor Las clinicas del
SN comprenden ipertermia, rigidez musculor, alteraciones de conciencia y signos de
inestabilidad del sistema nervioso autonomo (pulso o presion arterial irregulares,
faquicardio, dicforesis y rostornos del rifmo cardioco). Enire los signos adicionales so

12 Reaccionos odverscsdenfcod o art do infors espstineos ot comercalzocién con una
del i Base de Datos

vmegmdes de Olanmpmav

~Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas): La proporcion de pacientes que presentaron
un cambio negativo clinicamente significativo en el aumento de peso o en los niveles de
glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos auments con el tiempo. En pacientes adultos
que complefaron de 9 a 12 meses do frafamiento, la fasa media de aumento de los niveles do
glucosa
-Informocion adrcrona! en poblaciones especiales: En ensayos clinicos realvmdos en pacientes de
el
d y reacci d ion con placebo. L
adversas muy frecuentes asociadas con el uso de olanzapina en este grupo de pacientes fueron
trastornos de la murcha y caidas. Se observuran con irecuencla neumonia, aumento de la
I, letargo, eritema,
En ensayos clinicos realizados en pacientes con psicosis inducida por férmacos ‘(agonistas
asociada a d de Pnrkmson se han nohflmdo de forma muy
frecuente casos de iento de la P y y
de forma mas frecuente que con placebo.
En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipola, el trafamionto
Ip: dio lugar a unai de 4,1%; un
posible factor asociado podnu ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato.
La olanzapina administrada junto con lifio o valproato dio lugar a una mayor incidencia
(= 10 %) de temblor, sequedad de boca, aumento del apetito y aumento de peso.
Los trastornos del lenguaje fambién fueron nofificados de forma frecuenle Durante el

>7
% del peso corporal con respecto al ivel basal en ol 17,4 % de los paciontes durante la fase
aguda del hasta El (més de
12 meses) para a prevencion de las recaidas en pacientes con frastorno bipolar se asocid a un
incremento de = 7 % del peso, con respecto al valor basal, en el 39,9 % de los pacientes.

-Poblacién pedidtrica: El uso de olanzapina no esté indicado para el fratamiento de nifos y

" o i i laBase de D bserva un en la
Olanzapina. opserva ur
T R portrdenoicoc o renal aguda. i un pqclen'edesurrolluslgnosys\ tomas vndvcuhvosdeSNMo
o presenta fiebre alta i ble sin clinicas les de SNM, se deben
uspender todos | i ipsicoticos, incluida la

-Hiperglucemia y dicbetes: De manera poco frecuente se han nofificado casos de
hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacién de diabetes ocasionalmente asociada a
cetoacidosis o coma, con algun desenlace mortal. En algunos casos se ha nofificado un
aumento previo de peso, lo que puede ser un foctor de Es

ol < 2,26 mmol, 526 mmoll). i ficacia d inanof i it inérgico in vitro, la ina puede izar los efectos de los agonistas
6. En ensayos dlinicos la rncvdencvu de pnrkmsom:mnydlsmnm en pacientes fratados con olanzapina -Enfermedad de Parkinson: No se ienda el usod ina para el iento dela d inérgicos directos e indirectos.
fue numericamente moyor pero sin dierencia esadisicamente signifcativa de la de placebo. psicosis inducida por agonistas dopaminérgicos usados en pacientes con de _Convulsi La ina debe ser admini con a los enfermos con
Los pacientes frafados con olanzapina una menor i d acatisiay Parkinson. En los ensayos clinicos, se han nofificado de forma muy frecuente casos de antecedentes de convulsiones o que estdn sujetos a factores que puedan bajar el umbral
distonia en con dosis - de haloperidol. En ausencia de e la si y i y con mayor convulsivo. De manera poco frecuente se ha notificado convulsiones en este tipo de
detallada de sobre del to de tipo fi ue con plncebo,yse observé que olanzapina no fue mas efectiva que placebo pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la mayoria de estos casos existian

antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.
~Discinesia fardia: En estudios comparativos de un afo de duracién o menos, la olanzapina
se asoci6 de forma estadisticamente significativa con una menor incidencia de discinesia
relacionada con el fratamiento. Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la
exposicion a largo plazo y, por fanto, si apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia
en un enfermo fratado con olanzapina, se debe considerar la reduccion de la dosis o la
suspension de la medicacion. Estos sinfomas pueden empeorar femporalmente o incluso
aparecer después de la terminacion del i

~Hipotension postural: Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de edad
avanzada se observé hipotensin postural de forma poco frecuente. Se recomienda medir
la presion arterial de forma periodica en pacientes mayores de 65 aros.

-Disminucién de la biodisponibilidad: El carbon activo reduce la biodisponibilidad de la
olanzapina oral de un 50  un 60 %y se debe tomar al menos dos horas antes o después de
la olanzapina. No se ha observado que la fluoxetin (un inhibidor del CYP2D6), dosis Gnicas
o (aluminio, ol afecten de forma significativa la
farmacocinefica de la olanzapine.
-Riesgo de que la te a ofros medi la ina puede
los efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos. La olanzapina no inhibe
las principales isoenzimas del CYP450 in vitro (e.j. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). De modo
que no se espera ninguna inferaccion especial tal y como se ha comprobado en estudios in
vivo donde no se encontré una inhibicion del metabolismo de los siguientes principios
activos: riciclicos por el CYP2DS),
warfarina (CYP2CS), Oeoﬂme (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4y 2C19). La olanzopina no
conlitio o b
La monitor ica de los niveles éficos de valproato no indics la
necesidad de un ajuste de la dosis de valproato tras la infroduccion de olanzapina como.
tratamiento concomitante.
-Actividad general sobre el SNC: Se debe fener precaucion en pacientes que consuman
alcohol o que estén en iratamiento con medicamentos que puedan producir depresion del
sistema nervioso central. No se ja el uso e con
ient

~Muerte subita de origen cardiaco: En informes post con ina, se ha
notificado el acontecimiento de muerte stbita de origen cardiaco en pacientes que
tomaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional retrospectivo el riesgo de
una supuesta muerte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con olanzapina fue
aproximadamente el doble que en pacientes que no fomaban antipsicéticos. En el estudio,
el riesgo del uso de olanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicsficos atipicos
incluidos en un andlisis agrupado.

-Poblacién pedidtrica: El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y

realizar un las guias clinicas de antipsicoticos
uflizadas, por ejemplo: medida del nivel de glucosa basal, 12 semanas despueés de
comenzar el con yp Los pacientes
tratados con cualquier i incluido ina, deben ser
controlados por si presentan algin signo o sinfoma de hiperglucemia (tales como
polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). Y los pacientes con diabetes mellitus o que
presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus deben ser vigilados
regularmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el peso de forma
regular, por ejemplo, basal a las 4, 8y 12 d de comenzarel jento con

Ensayos clinicos realizados en nifos de edades comprendidas entre los 13y
17 afios han mostrado varias reacciones adversas, incluyendo aumento de peso, cambios
enl enlos niveles de prolactina.

-Incremento de la mortalidod en pacientes ancianos con Datos

de Parkinson y demencia

-Infervalo QTc: Se debe tener ion cuando se
i junto con medi que p elintervalo QTe.
Sobredo:
~Sinfomas y signos: Entre los sinfomas muy comunes de la sobredosis (con una incidencia
> 10% se agitacién / disartria, sinfomas
i i yreduccién“' i ia desdelasedacién hasta el coma.
Ofras ias de is medi ignificativas son:  delirium,
convulslones, coma, poslb\e sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria,
° arritmias cardiacas (< del 2% de los casos de

b y parada cardiopul Se han nofificado casos mortales en sobredosis

o
dos estudios observacionales muestran que los pacientes ancianos con demencia lrnlados

agudas con canidades baias, porcjemplo 450 mg, aunqus fambién se han nofificado casos

con medicamentos antipsicéticos tienen un mayor riesgo de muerte en
pacientes no tratados. No hay datos suficientes para dar una estimacién firme de la mngmmd P
esteriesgo y la causa del incremento delriesgo es desconocida. Olanzapina o esté autorizada
parael

olanzapinay a partir de ese momento de forma trimestral.

-Alteraciones lipidicas: Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacientes
tratados con olanzapina en ensayos clinicos controlados con placebo. Estas alteraciones
ipidicas deberian ser controladas de forma adecuada desde un punto de vista clinico,
especialmente en pacientes con dislipidemias y en aquellos que presentan factores de
riesgo para el desarrollo de alferaciones lipidicas. A los pacientes tratados con cualquier
i incluido ol ina, se les debe hacer un control regular de los
niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas de antipsicéticos utilizadas, por ejemplo,
basal, a las 12 semanas de comenzar el tratamiento con olanzapina y cada 5 aros
posteriormente.

ia sobre.
-Este medicamento coniens pequena canfidad de sodio, o que debera tenerss en cuenta
enel de bres en sodio.

Usodurante el emharazo y Ia Iuduncl H

oral.
Tratomiento: No hay un antidofo especlﬁ(o para olanzopina. No se recomlendu la induccién
de la emesis. Para el tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos estandar
(por_ciemplo, lavado gésirico, administracion do carbén activo). La_adminisiracion

it d rbo 0 duce la biodi ibilidad i un500a60%.
Se debe instaurar un fratamiento sintomético y monitorizar Ias funciones vitales segun la
situacion linica, con de la y el colapso ci  odemas de
soporte de la funcion respiratoria. No se debe ufilizar ad

-Embarazo: No hay ningtn estudio adecuado y bien en mujeres

con acfividad agonista beta, puesto que la estimulacion bela podriu

Se debe recomendar a las mujeres que nofifiquen a su médico si se encuentran
embarazadas o piensan quedarse durante el

De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada, la olunmpmu se debe usar
enelemb: 60 5ilos beneficios les justifican el i arael feto.
Los recién nacidos que han estado expuestos a medicamentos antipsicsicos, incluido
olanzapina durante el fercer frimestre de embarazo pueden presentar reacciones adversas

-Actividad anticolinérgica: Aunque la olanzapina ha mostrado una actividad
in vitro, la experiencia durante los ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de
efectos relacionados. Sin embargo, ya que la experiencia clinica con olanzapina en

y/o sintomas de abstinencia que pueden variar en severidad y duracién
después del parto, por lo que se aconseja un cuidadoso control. Se han nofificado casos de
ognaclén h.penomu, hlpoloma temblor, somnolencnu dificultad respiratoria y trastornos

pacientes con limitada, se 6

se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertrofia prostatica o ileo paralitico y
enfermedades relacionadas.

-Funcién hepdiica: Con frecuencia se ha observado una elevacién asinfomatica y fransitoria

adolescentes menores de 18 afios. Aunque no se han realizado ensayos clinicos disenad
para comparar adolescentes y adulfo, s han comparado os datos de los ensayos dlinicos
los del

e e

e
Ante la sospecha de apariion de Reacciones Adversas fras la administracion del

delas hepdticas, ALT, AST, al inicio del Se deben
tomar precauciones en pacientes con ALT y/o AST elevada; en pacientes con signos y
sinfomas de insuficiencia hepatica; en pacientes con condiciones previas asociadas con una
reserva funcional hepdtica limitada y en pacientes que estn siendo tratados con

atraves de la pagina web del Ministerio de Salud
Péblica y Bienestar Social: hnps//www mspbs.gov.py Click en: “Reporte de Reacciones
Adversas a Medicamentos”. Esto agilizara la deteccién de nueva informacion sobre la seguridad

Precauciones y Advertencias:
Durante el tratamiento antipsicético, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los
pocos dias o tardar algunas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes
durante este periodo.

-Psicosis y/o trastornos del asociados a de ia: La ol ina no esta
recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/o frastornos del comportamiento
asociados a demencia, debido a un aumento de la morfalidad y del riesgo de accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 semanas de
duracién) en pacientes de edad avanzada (edad media 78 anos) con psicosis y/o trastornos
del comportamiento asociados a demencia, se increment en dos veces la incidencia de
muerte en los pacientes fratados con olanzapina comparados con los pacientes fratados
con placebo (3,5 % vs 1,5 % respectivamente).

Se debe hacer un i

se debe vigila los recién nacidos.
“Lactancia: En un estudio en mujores sanas, durante la lactancia, olanzapin se excrel en
la leche materna. La media de exposicion en estado estacionario (mg/kg) del lactante se
estimé en un 1,8% de la dosis materna de olanzapina (mg/kg). Se debe desaconsejar la
lactancia materna a las madres fratadas con olanzapina.

~Fertilidad: No se conocen los efectos sobre la ferfilidad.

Efectos sobre la capacidad para conduciry uilizar maquinas

No se han realizado esiudios sobre la capacidad para conduir  uilizar maguinaria

Yy

la reduccion de la dosis cuando s produzca durante el !rmumlemo una elevacion de ALT
y/o AST. Cuando se hep dan

mixto) se debe i irel

-Neutropenia: Se deben fomar precauciones en pacientes que presentan recuentos bajos de
leucocitos y/o neutréfilos por cualquier motivo; en pacientes en tratamiento con
medicamentos de los que se conoce que provocan neutropenia; en pacientes con un historial
de depresion/ foxicidad medular inducida por farmacos; en pucnenoes con depresion medular
causadas por ¥ en pacientes con

iad i inofili i i fiva. Se han notificado
d i | i d i

confrecuencia
“Discontinuacin del frafamiento: Se han nofificado, en raras ocasiones (= 0,01% y < 0, 1%),
s.momasagudosmlescomosudoraacn insomnio, temblor, ansiedad, nduseas o vémitos al
e forma repentina.

Infervalo QT: En onsayos dlinicos las del intervalo
QTe (correccién de Fridericia del infervalo QT [QTcF] = 500 milisegundos [msec] en cualquier
momento posterior a la linea de base en pacientes con na situacién basal de QTcF< 500
msec) fueron poco frecuentes (de 0,1 % a T %) en pacientes tratados con olanzapina, sin que

ratio actua sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia,
mareos, al visuales y dismi de la d de reaccién. Estos efectos, asi
como la propia enfermedad hacen que sea recomendable tener precaucion a la hora de
conducir vehiculos o manejar maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya
establecido la sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.

Restricciones de Uso:
Este producto se debe administrar con res'rvccmn en pacientes con antecedentes de
rdia

renaly hepdtica, i car venoso,
accidente cerebrovascular, aumento de los ||p|dos en sangre, convulsiones, diabees,
le Parkinson, ip prostética, il

Interacciones
Los estudios de inferaccién sélo se han llevado a cabo en adultos.
Se debe tener precaucion en pacientes en fratamiento con medicamentos que pueden
producir depresion el sistema nervioso central.

que afectan a yaquela ina es
por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan inducir o inhibir esta isoenzima
pueden afectar la farmacocinética de la olanzapina.

empeorar la_hipotensién. Es necesario hacer una monitorizacién cardiovascular para
detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente confinde con una estrecha

y clinica hastasu r . En caso de is recurrir al
Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Gral. Santos y Teodoro S.
Mongelss. Tel.: (595-21) 220 418, Asuncién, Paraguay.

Presentacion:
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