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Olanzapina Rospaw
Olanzapina 5mg - 10mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

Olanzapina Rospaw 5mg: Olanzapina 5,00 mg; Lactosa mono-
hidrato 131,68 mg; Aimidon de maiz 37,75 mg; Povidona 7,37
mg; Croscarmelosa sodica 6,00 mg; Celulosa microcristalina
10,00 mg; Estearato de magnesio 2,00 mg; Diéxido de silicio
coloidal 0,20 mg; Opadry YS blanco 9,94 mg; Indigotina laca
aluminica 0,06 mg.

Olanzapina Rospaw 10mg: Olanzapina10,00 mg; Lactosa
monohidrato 263,36 mg; Aimidén de maiz 75,50 mg; Povidona
14,74 mg; Croscarmelosa sodica 12,00 mg; Celulosa microcris-
talina 20,00 mg; Estearato de magnesio 4,00 mg; Diéxido de sili-
cio coloidal 0,40 mg; Opadry YS blanco 15,00 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicotico.

INDICACIONES

Olanzapina Rospaw est4 indicada para el tratamiento de:

- Esquizofrenia (DSM 1V).

- Monoterapia para el tratamiento a corto plazo del episodio ma-
niaco agudo o mixto asociado al trastorno bipolar | (DSM IV)

- Terapia adjunta con litio y valproato, para el tratamiento a corto
plazo del episodio maniaco agudo o mixto asociado al trastorno
bipolar | (DSM IV).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo de accion de la Olanzapina, como de otros medica-
mentos utilizados para el tratamiento de la esquizofrenia, se
desconoce. Sin embargo, se ha propuesto que esta relacionado
con el efecto antagonista sobre los receptores dopaminérgicos y
serotoninérgicos tipo 2 (5HT2). El mecanismo de accion de la
Olanzapina en el tratamiento de episodios maniacos agudos o
mixtos asociados al trastorno bipolar | se desconoce.

La Olanzapina se une con gran afinidad a los siguientes recep-
tores: serotonina (5HTazc, 5HTs); dopamina (D1-4); histamina Hi; y
adrenérgicos a1.

La Olanzapina se une con moderada afinidad a los receptores
serotoninérgicos 5HTs y muscarinicos Mi-s.

La Olanzapina se une débilmente a los receptores GABAa, BZD y
B-adrenérgicos.

El efecto antagonista sobre los receptores de la dopamina y la
5HT2 puede explicar algunos de los otros efectos terapéuticos y
secundarios de la Olanzapina. El efecto antagonista sobre los
receptores muscarinicos Mi-s podria explicar sus efectos anticoli-
nérgicos, el antagonismo sobre los receptores de histamina H: la
somnolencia y el antagonismo sobre los receptores adrenérgi-
cos a1 puede explicar la hipotension ortostatica observada con
esta droga.

FARMACOCINETICA

La Olanzapina se absorbe bien y alcanza concentraciones maxi-
mas en aproximadamente 6 horas después de una dosis oral. Se
elimina extensamente por metabolismo de primer paso; aproxi-
madamente el 40% de la dosis se metaboliza antes de alcanzar
la circulacion sistémica. Los alimentos no afectan la velocidad y
magnitud de la absorcion de la Olanzapina.

La Olanzapina muestra una cinética lineal en el rango de dosis
clinicas. Su vida media oscila desde 21 hasta 54 horas y su clea-
rance plasmatico es 12 a 47 L/h.

Las concentraciones plasmaticas, vida media y el clearance de
Olanzapina puede variar entre individuos de acuerdo a sexo, edad
y consumo de tabaco.

La Olanzapina se distribuye ampliamente por todo el organismo,
con un volumen de distribucion de aproximadamente 1000 L; se
une aproximadamente un 93% a las proteinas plasmaticas den-
tro del intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente
1.000 ng/ml, preferentemente a la albimina y a la o.1-glucopro-
teina 4cida.

Después de una dosis oral Gnica de Olanzapina marcada con
C14, el 7% fue recuperado en la orina como farmaco inalterado,
aproximadamente el 57% y el 30% de la dosis se recuperd en la
orina y las heces, respectivamente. Después de dosis muiltiples,
los principales metabolitos circulantes fueron el 10-N-glu-
curénido, presente en el estado estacionario en el 44% de la con-
centracion de la Olanzapina, y 4'-N-desmetilolanzapina, presente
en el estado estacionario en el 31% de la concentracion de la
Olanzapina. Ambos metabolitos carecen de actividad farmacold-

gica en las concentraciones observadas.

Las principales vias metabélicas para Olanzapina son la glu-
curonidacion directa y la oxidacion mediada por el citocromo
P450 (CYP).

POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION

ESQUIZOFRENIA:

Adultos

Dosis Inicial: 5 a 10 mg en una toma diaria, independientemente
de las comidas, que puede llevarse a 10 mg/dia luego de varios
dias. Si es necesario realizar nuevos ajustes de dosis, deben ha-
cerse a intervalos de no menos de una semana. Se recomienda
incrementar o disminuir la dosis de a 5 mg. El uso de dosis supe-
riores a 10 mg/dia sélo se recomienda después de una evalua-
cion clinica. Dosis maxima: 20 mg/dia.

Estudios clinicos controlados con placebo han demostrado la efi-
cacia del tratamiento de la esquizofrenia con Olanzapina durante
8 semanas. El médico que desee extender el tratamiento por
periodos mas prolongados debera reevaluar periddicamente su
utilidad para cada paciente en particular.

Dosificacion en poblaciones especiales

Dosis inicial: 5 mg en pacientes debilitados, con predisposicion a
reacciones de hipotension, o que poseen una combinacion de
factores que pueden enlentecer el metabolismo de la Olanzapina
(ver Precauciones y Advertencias, Interacciones).

TRASTORNO BIPOLAR | (EPISODIOS MANIACOS 0 MIXTOS)
Adultos

Monoterapia

Dosis inicial: 10 6 15 mg en una toma diaria, independientemente
de las comidas.

Si es necesario realizar nuevos ajustes de dosis, deben hacerse a
intervalos de no menos de 24 horas, en incrementos o disminu-
ciones de a 5 mg.

La eficacia de la Olanzapina para el tratamiento a corto plazo (3-
4 semanas) de episodios maniacos se demostré en un rango de
dosis de 5 a 20 mg/dia. La seguridad y eficacia para dosis supe-
riores a 20 mg/dia no han sido evaluadas.

Estudios clinicos controlados con placebo han demostrado la efi-
cacia del tratamiento del Trastorno Bipolar | con Olanzapina en
rango de dosis de 5 a 20 mg/dia, luego de alcanzado el estado de
respuesta, durante 2 semanas. El médico que desee extender el
tratamiento por periodos mas prolongados debera reevaluar pe-
riddicamente su utilidad para cada paciente en particular.

——

Tratamiento combinado con Litio o Valproato:

Dosis inicial: Cuando se administra como tratamiento adyuvante
del litio o valproato, la dosis de Olanzapina debe comenzar con 10
mg una vez al dia, independientemente de las comidas.

La eficacia de la Olanzapina para el tratamiento de episodios
maniacos se demostré en un rango de dosis de 5 a 20 mg/dia. La
seguridad para dosis superiores a 20 mg/dia no ha sido evaluada.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la Olanzapina o a algun otro componente de
la formula.

Embarazo. Lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia:
Mortalidad incrementada:

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con
demencia, tratados con drogas antipsicéticas poseen mayor ries-
go de muerte. Segun estudios clinicos controlados con placebo,
realizados en pacientes ancianos con demencia tratados con
Olanzapina, la mortalidad fue significativamente mayor que en los
pacientes tratados con placebo.

La Olanzapina no esta aprobada para el tratamiento de pacientes
con psicosis relacionada con demencia.

Rigsgo de efectos adversos cerebrovasculares:

Acontecimientos adversos cerebrovasculares (por ejemplo, acci-
dente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio), incluso con
desenlace fatal, fueron reportados en pacientes ancianos con psi-
cosis relacionada con demencia tratados con Olanzapina en en-
sayos controlados con placebo. La incidencia de acontecimientos
adversos cerebrovasculares en pacientes tratados con Olanza-
pina en comparacion con pacientes tratados con placebo fue sig-
nificativamente mayor.

La Olanzapina no esta aprobada para el tratamiento de pacientes
con psicosis relacionada con demencia.

Suicidio

Dado que la posibilidad de intento de suicidio es inherente a la
esquizofrenia y al trastorno bipolar I, los pacientes deben ser
estrechamente vigilados durante el curso de la terapia. Las rece-
tas deben ser prescriptas para la menor cantidad de comprimi-
dos, consistente con un buen manejo del paciente de manera de
reducir el riesgo de sobredosis.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM):

El tratamiento con drogas antipsicoticas, incluyendo la Olanza-

pina, se ha asociado con el Sindrome Neuroléptico Maligno. Sus
manifestaciones clinicas abarcan hipertermia, alteracion del esta-
do mental, rigidez muscular, inestabilidad autonémica (pulso irre-
gular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Signos adi-
cionales pueden incluir: aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK),
mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda. En el
momento del diagndstico, se deben excluir casos donde se pre-
sente alguna enfermedad grave (neumonia, infeccion sistémica,
etc) y sintomas extrapiramidales no tratados o mal tratados. Otras
consideraciones importantes en el diagnéstico diferencial inclu-
yen la toxicidad anticolinérgica central, insolacion, fiebre medica-
mentosa y patologia primaria del SNC.

El tratamiento del SNM debe incluir: 1) Interrupcion inmediata del
tratamiento con antipsicoticos y otros farmacos no esenciales a
la terapia concurrente. 2) Tratamiento sintomatico intensivo y
monitoreo médico. 3) Tratamiento de cualquier problema médico
serio concomitante para los cuales existen tratamientos especifi-
cos disponibles. No hay acuerdo general sobre los tratamientos
farmacoldgicos especificos para el SNM.

Si los pacientes requieren tratamiento con farmacos antipsicéticos
luego de recuperarse del SNM, el reinicio de la terapia debe eva-
luarse cuidadosamente, ya que se han informado recurrencias.
Hiperglucemia:

Si es necesario iniciar un tratamiento con Olanzapina, en pacien-
tes con diagnéstico establecido de diabetes mellitus, o con nive-
les de glucosa en sangre elevados (100-126 mg/dl en ayunas,
140-200 mg/dl sin ayunar) deberan considerarse los riesgos y
beneficios del mismo.

Los pacientes que comienzan el tratamiento deben someterse a
pruebas de glucemia en ayunas al inicio y durante el tratamiento.
Cualquier paciente tratado con antipsicéticos atipicos debera ser
monitoreado buscando sintomas de hiperglucemia, polidipsia,
poliuria, polifagia y debilidad.

En algunos pacientes que presentaron los sintomas, al discontinuar
el tratamiento antipsicotico la hiperglucemia desaparecid, mientras
que otros necesitaron tratamiento antidiabético posterior.

Se han comunicado casos de hiperglucemia, desde agravamien-
to de una diabetes preexistente y cetoacidosis diabética hasta
muerte durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos, como
la Olanzapina.

Los estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de
hiperglucemia como efecto adverso derivado del tratamiento con
antipsicoticos atipicos y la Olanzapina parece tener mayor inci-
dencia que otros.

——

Estudios clinicos controlados con placebo en adultos tratados con
Olanzapina como monoterapia evidenciaron un mayor cambio en
los niveles de glucosa en ayunas cuanto mas elevado se encon-
traba al inicio del tratamiento. Del andlisis de los resultados luego
de 9-12 meses de tratamiento con Olanzapina surgi6é que los
niveles de glucosa tanto en ayunas como luego de la ingesta de
alimentos sigue aumentando a través del tiempo.
Hiperlipidemia:

Se ha observado una elevacion clinicamente significativa de los
niveles de triglicéridos como asi también una elevacion leve del
nivel de colesterol total en pacientes tratados con Olanzapina.
Estudios clinicos controlados con placebo en pacientes tratados
con Olanzapina como monoterapia determinaron que el aumento
promedio en los valores de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos fue superior en pacientes sin evidencia de desajustes
lipidicos basales. Respecto a los valores de colesterol HDL, no se
observaron diferencias clinicamente significativas entre los
pacientes tratados con Olanzapina y los pacientes tratados con
placebo.

Aumento de peso corporal:

Estudios clinicos controlados con placebo en pacientes tratados
con Olanzapina como monoterapia han determinado un aumento
de peso corporal, que fue mayor en el caso de adolescentes que
en los adultos.

Disquinesia tardia:

Como con otros antipsicoticos, es posible que la Olanzapina
provoque un sindrome de movimientos disquinésicos involunta-
rios y potencialmente irreversibles. Aunque la frecuencia del sin-
drome parece ser mayor en pacientes afiosos, especialmente
mujeres, es imposible confiar en la frecuencia estimada para pre-
decir que pacientes tienen probabilidades de desarrollar el sin-
drome al inicio del tratamiento antipsicético. Se cree que el ries-
go de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que sea
irreversible aumenta con la duracién del tratamiento y la dosis
acumulativa de drogas antipsicoticas. Sin embargo, el sindrome
puede desarrollarse, aunque es menos comun, luego de un
tratamiento relativamente corto a dosis bajas o incluso puede
surgir después de la interrupcion del tratamiento.

Se desconoce el tratamiento més apropiado para la disquinesia
tardia, aunque el cuadro puede remitir en forma parcial 0 comple-
ta al suspender el tratamiento antipsicético.

El tratamiento antipsicético por si mismo puede suprimir total o
parcialmente los signos y sintomas del sindrome y enmascarar el
proceso subyacente. El efecto que la supresion sintomética tiene

sobre la evolucion a largo plazo del sindrome es desconacido.
Dadas estas consideraciones, la Olanzapina debe prescribirse en
forma tal de minimizar la aparicion de una disquinesia tardia. En
aquellos pacientes que requieren un tratamiento crénico, la Olan-
zapina debe prescribirse con la menor dosis que produzca una
respuesta clinica satisfactoria y por el menor tiempo posible. La
necesidad de continuar con el tratamiento se debe reevaluar pe-
riédicamente.

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia en un pa-
ciente tratado con Olanzapina, la interrupcion del tratamiento
debe ser considerada. Sin embargo, algunos pacientes pueden
necesitar tratamiento con Olanzapina pesar de la presencia del
sindrome.

Hipotension ortostatica:

La Olanzapina puede inducir hipotension ortostatica asociada con
mareos, taquicardia, bradicardia y hasta sincope, especialmente
durante el periodo inicial del ajuste de la dosis, probablemente
relacionada a sus propiedades bloqueantes cui—andrenérgicas.
Ello puede minimizarse iniciando el tratamiento con dosis de 5mg
(Ver Posologia-Modo de Administracion). En caso de aparicion de
hipotension, se recomienda un ajuste mas gradual de la dosis.
La Olanzapina debera administrarse con precaucion en pacientes
tratados con diazepam u otras drogas depresoras del SNC, debido
ala potenciacion del efecto depresor. No debera consumirse alco-
hol durante el tratamiento con Olanzapina.

La Olanzapina debera ser administrada con especial precaucion
a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (antece-
dentes de infarto de miocardio o isquemia, insuficiencia cardiaca
o alteraciones en la conduccion), enfermedad cerebrovascular y
condiciones que predispongan a los pacientes a la hipotension
arterial, como deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con anti-
hipertensivos, debido al riesgo de hipotension ortostatica.
Leucopenia, Neutropenia y Agranulocitosis:

Se han reportado casos de leucopenia/neutropenia/agranulocito-
sis asociados al uso de antipsicoticos atipicos, incluida la Olanza-
pina. Pacientes que posean un bajo recuento leucocitario o con
historia de leucopenia o neutropenia inducida por drogas, debe-
ran ser monitoreados frecuentemente durante los primeros me-
ses de tratamiento, y deberd suspenderse inmediatamente la
administracion de Olanzapina ante el primer signo de disminu-
cion del recuento leucocitario en ausencia de otros factores
causales.

Disfagia:

La dismotilidad esofagica y la aspiracion han sido asociadas al

empleo de drogas antipsicoticas. Se recomienda precaucion en
pacientes con riesgo de neumonia aspirativa. La neumonia aspi-
rativa es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en
pacientes con enfermedad en estado avanzado de Alzheimer. La
Olanzapina no estd aprobada para el tratamiento de pacientes
con enfermedad de Alzheimer.

Convulsiones

Con baja frecuencia en pacientes tratados con Olanzapina se han
registrado convulsiones. La Olanzapina debera ser utilizada con
precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o
situaciones que disminuyen potencialmente el umbral convulsivo
(ej: enfermedad de Alzheimer, pacientes mayores de 65 afios).
Interferencia del funcionamiento cognoscitivo y motor:

La somnolencia es un evento adverso reportado frecuentemente
en pacientes tratados con Olanzapina, y esta relacionado con la
dosis. Como la Olanzapina puede impedir el juicio, el entendi-
miento o la capacidad motriz, se debera tener precaucion para
realizar actividades que requieran estado de alerta, tales como
conducir un vehiculo o maquinaria.

Regulacion de la temperatura corporal

Los agentes antipsicoticos pueden dificultar la regulacion de la
temperatura corporal. Se aconseja precaucion en la prescripcion
a pacientes que pueden experimentar condiciones que pueden
contribuir a una elevacion de la temperatura corporal, como reali-
zacion de ejercicio extenuante, exposicion al calor extremo,
pacientes que reciban medicacion concomitante con actividad
anticolinérgica, o sometidos a deshidratacion.

Uso en pacientes con enfermedad concomitante

La experiencia clinica con Olanzapina en pacientes con ciertas
enfermedades sistémicas concomitantes es limitada.

Debido a la afinidad de la Olanzapina por receptores muscarini-
cos pueden aparecer manifestaciones adversas como consti-
pacion, sequedad en la boca y taquicardia, posiblemente rela-
cionados con el antagonismo colinérgico. Si bien en la mayoria de
los casos no se requirié suspension de la medicacion, ésta debe-
ria ser administrada con precaucion en pacientes con hipertrofia
prostatica clinicamente significativa, glaucoma de angulo agudo
o0 antecedentes de ileo paralitico.

La Olanzapina no ha sido evaluada adecuadamente en pacientes
con antecedentes recientes de infarto de miocardio o cardiopatia
inestable.

Hiperprolactinemia:

Tal como ocurre con otras drogas que antagonizan los receptores
dopaminérgicos de tipo D2, la Olanzapina eleva los niveles de pro-
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lactina de manera persistente durante la administracion cronica.
Ello puede ocasionar la aparicion de galactorrea, amenorrea,
ginecomastia e impotencia sexual. En los estudios clinicos y epi-
demioldgicos actuales no se demostré en seres humanos, una
asociacion entre la administracion crénica de esta droga y tumo-
rigénesis relacionada con la hiperprolactinemia.

Potencial de abuso y dependencia:

La Olanzapina no ha sido estudiada sistematicamente en seres
humanos respecto a su potencial de abuso, tolerancia, o depen-
dencia fisica. Si bien los estudios clinicos no revelaron ninguna
tendencia hacia ninguna conducta adictiva, estas observaciones
no fueron sistematicas y por lo tanto, no es posible predecir en
que grado puede ser utilizado erréneamente y/o de manera abu-
siva un farmaco activo sobre el SNC. En consecuencia debera
controlarse estrechamente a los pacientes con antecedentes de
abuso de drogas, para detectar conductas de abuso con la
Olanzapina, como desarrollo de tolerancia, incrementos en la
dosis o conducta de bisqueda de la droga.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:
Sobre la base de los resultados de ensayos en ratones y ratas, no
se encontraron evidencias de carcinogenicidad. Hallazgos signi-
ficativos se limitaron a un aumento en la incidencia de adenocar-
cinoma mamario en ratas y ratones hembras. Esto suele ocurrir
en roedores tratados con drogas que aumentan la secrecion de
prolactina y no tiene relevancia de riesgo directa en humanos.
Estudios in vivo e in vitro en animales no evidenciaron muta-
genicidad.

El estado de sedacion modifico la conducta de apareamiento en
las ratas macho con dosis de 22,4 mg/kg/dia y los ciclos mens-
truales en la rata hembra se alteraron con dosis de 3 mg/kg/dia
(11 y 1,5 veces la dosis maxima en humanos respectivamente).
Los parametros de la funcion reproductora, también se alteraron,
por lo que la Olanzapina podria provocar retraso de la ovulacion.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES:

Embarazo y Lactancia:

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con
Olanzapina en mujeres embarazadas.

La Olanzapina es excretada por leche materna.

La Olanzapina no debe utilizarse durante el embarazo ni la lactan-
cia. (Ver Contraindicaciones).

Uso en Geriatria:

Estudios clinicos controlados en pacientes mayores y menores de
65 afos con esquizofrenia no mostraron diferencias en cuanto a

la tolerabilidad a la Olanzapina entre los ancianos y los mas
jévenes.

En un estudio con 24 sujetos sanos, la vida media de eliminacion
de la Olanzapina fue aproximadamente 1,5 veces mayor en per-
sonas de edad avanzada (> 65 afios) que en los adultos mayores
(< 65 afios).

Ante la presencia de otros factores que pueden disminuir el clea-
rance de la droga o potenciar los efectos de la Olanzapina en los
ancianos, deberan considerarse dosis iniciales menores. (Ver
Posologia- Modo de Administracion).

Insuficiencia renal:

Las caracteristicas farmacocinéticas de la Olanzapina fueron si-
milares en pacientes con insuficiencia renal grave y en sujetos
normales, debido a que solo el 7% de la dosis administrada se
elimina inalterada, lo que indica que el ajuste de la dosis segtin
el grado de insuficiencia renal no es necesario. Ademas, la Olan-
zapina no se elimina por dialisis. El efecto de la insuficiencia renal
sobre la eliminacion de metabolitos no ha sido estudiado.
Insuficiencia hepatica:

Aungue se puede esperar una reduccion del clearance de Olanza-
pina, un estudio en pacientes con cirrosis hepatica (Childs Pugh
Ay B) reveld pocas diferencias sobre la farmacocinética de la
Olanzapina respecto a sujetos normales.

Género:

El clearance de Olanzapina es aproximadamente 30% menor en
mujeres que en hombres, aunque no se observan diferencias evi-
dentes en la eficacia ni en la aparicion de reacciones adversas.
No es necesario ajustar la dosis de acuerdo al género.
Tabaquismo:

El clearance de Olanzapina es aproximadamente 40% mayor en
fumadores que en no fumadores, pero no se recomienda ajuste
de dosis en pacientes fumadores.

Efectos combinados segtin edad, tabaquismo y sexo:

Los efectos combinados de la edad, consumo de tabaco y sexo,
podrian determinar diferencias farmacocinéticas sustanciales
entre las poblaciones. Las mujeres, los ancianos y los no
fumadores, presentan un clearance de Olanzapina comparativa-
mente mas lento que los varones, los adultos jovenes y los
fumadores, respectivamente. Por lo tanto, ante casos de combi-
nacion de factores que puedan retardar significativamente el
metabolismo de la droga como ocurre en las mujeres ancianas,
puede ser necesaria la modificacion de la dosis. (Ver Posologia-
Modo de Administracion).

INTERACCIONES

Efectos de otras drogas sobre la Olanzapina:

Diazepam: la coadministracion de diazepam y Olanzapina poten-
cia la hipotension ortostatica producida por esta ditima.
Cimetidina y antiacidos: dosis Unicas de cimetidina o antiacidos
(aluminio — magnesio) no afectaron la biodisponibilidad oral de la
Olanzapina.

Inductores de CYP1A2: El tratamiento con carbamazepina (200
mg dos veces al dia) produjo un incremento del clearance de la
Olanzapina en aproximadamente 50%. Dosis diarias mas ele-
vadas de carbamazepina pueden producir un aumento incluso
mayor del clearance de la Olanzapina.

Alcohol: Dosis tnicas de etanol (45 mg/70 Kg) no tuvieron ningin
efecto sobre la farmacocinética de la Olanzapina. La adminis-
tracion concomitante de etanol con Olanzapina potencié la
hipotension ortostética secundaria a esta Gltima.

Inhibidores de CYP1A2: la fluvoxamina disminuye el clearance de
Olanzapina. Esto determina un aumento de la Cmax de
Olanzapina del 54% en mujeres no fumadoras, y del 77% en
hombres fumadores. EI aumento promedio del area bajo la curva
(ABC) de la Olanzapina es de 52% y 108% respectivamente.
Deben considerarse dosis menores de Olanzapina en pacientes
que reciben tratamiento con fluvoxamina.

Inhibidores de CYP2D6: la fluoxetina (dosis Unica de 60 mg 6 60
mg diarios durante 8 dias) causa un aumento promedio del 16%
en la concentracion maxima y una disminucion promedio del
16% en el clearance de Olanzapina. La magnitud del impacto de
este factor es pequefia comparada con la variabilidad general
entre individuos, y por lo tanto no se recomienda una modifi-
cacion de la dosis.

Warfarina: dosis anicas de 20 mg de warfarina no afectaron la
farmacocinética de la Olanzapina.

Inductores de la CYP1A2 o glucuronil transferasa: omeprazol y
rifampicina pueden incrementar el clearance de Olanzapina.
Carbon activado: la administracion de carbén activado (1 g) dis-
minuye la Cmax y el ABC de la Olanzapina en un 60%. Dado que
los niveles maximos de Olanzapina se producen aproximada-
mente 6 horas después de la administracion, el carbon activado
puede ser un tratamiento (til para la sobredosis de Olanzapina.

Efecto de la Olanzapina sobre otras drogas:

Drogas que actdan sobre SNC: teniendo en cuenta los efectos de
la Olanzapina sobre el SNC, cualquier otra droga que actué sobre
éste sistema deberd administrarse con cautela. No deberd con-

sumirse alcohol durante el tratamiento con Olanzapina (Ver
Precauciones y Advertencias).

Antihipertensivos: Debido a su potencial para inducir hipotension
arterial, la Olanzapina puede incrementar los efectos de los
agentes hipotensores.

Levodopa y agonistas dopaminérgicos: la Olanzapina puede anta-
gonizar los efectos de la levodopa y agonistas dopaminérgicos.
Litio: dosis mdltiples de Olanzapina (10 mg al dia durante 8 dias)
no afectaron la farmacocinética del litio. Por lo tanto no es nece-
sario un ajuste de dosis del litio cuando se administra conjunta-
mente con Olanzapina.

Valproato: La Olanzapina (10 mg al dia durante 14 dias) no afec-
16 las concentraciones plasmaticas de valproato. Por lo tanto, la
administracion concomitante de Olanzapina no requiere ajuste de
dosis de valproato.

Efecto de la Olanzapina sobre enzimas microsomales hepaticas:
estudios in vitro sugieren que la Olanzapina posee poco poten-
cial para inhibir las CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A.
Por lo tanto, es poco probable que la Olanzapina cause interac-
ciones clinicamente significativas mediadas por estas enzimas.
Warfarina-Imipramina: Dosis Unicas de Olanzapina no afectaron
la farmacocinética de la warfarina, la imipramina, ni de su meta-
bolito activo la desipramina.

Diazepam: la Olanzapina no afectd la farmacocinética del diaze-
pam ni de su metabolito activo N-desmetildiazepam. No obstante,
su uso combinado potenci6 la hipotension ortostatica que se
observa con el uso individual de ambos farmacos.

Otros: Dosis mudltiples de Olanzapina no afectaron la farma-
cocinética de alcohol, biperideno ni teofilina.

REACCIONES ADVERSAS

Observadas durante estudios clinicos controlados de corta
duracion con Olanzapina como monoterapia (incidencia
25%):

Pacientes con esquizofrenia: hipotension postural, constipacion,
aumento de peso corporal, mareos, desérdenes de personalidad,
acatisia.

Pacientes con trastorno bipolar tipo I: astenia, sequedad de boca,
constipacion, dispepsia, incremento del apetito, somnolencia,
mareos, temblor.

Observadas durante estudios clinicos controlados de corta
duracion con Olanzapina como monoterapia (incidencia
22%)

Generales: lesiones accidentales, astenia, fiebre, dolor de espal-
da, dolor de pecho.

Aparato cardiovascular: hipotension postural, taquicardia, hiper-
tension arterial.

Aparato digestivo: constipacion, boca seca, dispepsia, vomitos,
aumento del apetito.

Sistema hematoldgico y linfatico: equimosis.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, edema
periférico.

Sistema musculo-esquelético: artralgias, dolor en las extremi-
dades.

Sistema nervioso: somnolencia, insomnio, mareos, acatisia, hi-
pertonia, temblores, disfuncion articular, alteracion del desem-
pefio cognitivo y motor.

Aparato respiratorio: rinitis, tos, faringitis.

Organos de los sentidos: ambliopia.

Aparato urogenital: incontinencia, infecciones del tracto urinario.

Observadas durante estudios clinicos controlados de corta
duracién con Olanzapina como terapia adjunta con litio o
valproato (incidencia >5%):

Sequedad de boca, aumento de peso corporal, aumento del apeti-
to, mareos, dolor de espalda, constipacion, trastornos del habla,
hipersalivacion, amnesia, parestesia.

Observadas durante estudios clinicos controlados de corta
duracién con Olanzapina como terapia adjunta con litio o
valproato (incidencia >2%)

Generales: astenia, dolor de espalda, lesiones accidentales, dolor
de pecho.

Aparato cardiovascular: hipertension.

Aparato digestivo: sequedad de boca, aumento del apetito, sed,
constipacion, hipersalivacion.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, edema
periférico, edema.

Sistema nervioso: somnolencia, temblores, depresion, mareos,
trastornos del habla, amnesia, parestesia, apatia, confusion,
euforia, incoordinacion.

Aparato respiratorio: faringitis, disnea.

Piel y apéndices: transpiracion, acné, sequedad de piel.

Organos de los sentidos: ambliopia, vision anormal.

Aparato urogenital: dismenorrea, vaginitis.

Otras reacciones adversas observadas durante ensayos

——

clinicos controlados:

Se define como eventos adversos frecuentes, aquellos que ocu-
rren en al menos 1 de cada 100 pacientes; infrecuentes, los que
ocurren en 1 de cada 100 a 1000 pacientes; y raros, los que
ocurren en menos de 1 de cada 1000 pacientes.

Generales: infrecuentes: escalofrios, edema facial, fotosensiblidad,
intento de suicidio. raros: fiebre, efecto resaca, muerte stbita.
Aparato cardiovascular: infrecuentes: accidente cerebrovascular,
vasodilatacion.

Aparato digestivo: infrecuentes: nauseas, vomitos, edema lingual.
raros: ileo, obstruccion intestinal, higado graso.

Sistema hematoldgico y linfatico: infrecuentes: leucopenia, trom-
bocitopenia.

Trastornos metabolicos y nutricionales: infrecuentes: incremento de
los niveles de fosfatasa alcalina, bilirrubinemia, hipoproteinemia.
Sistema musculo-esquelético: raros: osteoporosis.

Sistema nervioso: infrecuentes: ataxia, disartria, disminucion de
la libido, estupor. raros: coma.

Aparato respiratorio: infrecuentes: epistaxis. raros: edema pul-
monar.

Piel y apéndices: infrecuentes: alopecia.

Organos de los sentidos: infrecuentes: trastornos de acomoda-
cion, sequedad de ojos. raros: midriasis.

Aparato urogenital: infrecuentes: amenorrea, mastodinia, dismi-
nucion de la menstruacion, dismenorrea, impotencia, menorra-
gia, metrorragia, poliuria, retencion urinaria, polaquiuria, disfun-
cion urinaria.

Signos vitales y pruebas de laboratorio

La administracion oral de Olanzapina se ha asociado con hipoten-
sion ortostatica y taquicardia en estudios clinicos controlados.

Se han observado elevaciones asintomaticas y transitorias de las
transaminasas hepaticas, ALT, AST y GGT. Se deben tomar precau-
ciones en pacientes con signos y sintomas de disfuncion hepati-
ca; en pacientes con condiciones previas asociadas con una reser-
va funcional hepatica limitada y en pacientes que estan siendo
tratados con medicamentos potencialmente hepatotoxicos.

La administracién de Olanzapina también se ha asociado a una
elevacion de prolactina y eosinofilia.

La neutropenia detectada con otros antipsicéticos no se observd
durante el tratamiento con Olanzapina, si bien han sido descrip-
tas evidencias de leucopenia en algunos animales.

Los estudios clinicos, tanto en adultos como en adolescentes, no
evidenciaron cambios potencialmente importantes en los para-

metros electrocardiograficos. El uso de Olanzapina se asocio con
un incremento medio de la frecuencia cardiaca, que puede estar
relacionada con su potencial para inducir cambios ortostaticos.

Experiencia post marketing: reacciones adversas informadas a
partir de la introduccion de la Olanzapina en el mercado: reac-
ciones alérgicas (reaccion anafilactica, angioedema, prurito,
urticaria); coma diabético; cetoacidosis diabética; reacciones de
discontinuacion (diaforesis, nauseas, vomitos); ictericia; neutro-
penia; pancreatitis, priapismo; rash; rabdomiolisis; eventos trom-
boembélicos venosos (incluido embolia pulmonar y trombosis
venosa)

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas: los sintomas mas comunes (incidencia >10%)
reportados por sobredosis de Olanzapina incluyen taquicardia,
agitacion, agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diver-
sos y disminucion del estado de conciencia que va desde seda-
cion al coma. Otras secuelas médicamente significativas incluyen
delirio, convulsiones, sindrome neuroléptico maligno, depresion
respiratoria, aspiracion, hiper o hipotension, arritmias cardiacas e
insuficiencia cardiopulmonar.

Manejo de sobredosis: En caso de sobredosis aguda, se acon-
seja mantener permeable la via aérea y asegurar la oxigenacion
y ventilacion, que puede incluir intubacion. Debera considerarse
la posibilidad de realizar lavado gastrico y administrar carbon
activado en asociacion con un laxante. La administracion de car-
bon activado reduce en un 60% la Cmax y ABC de la Olanzapina.
No debera inducirse la emesis, debido al riesgo de aspiracion. El
control cardiovascular deberd comenzar en forma inmediata e
incluira el monitoreo electrocardiografico continuo para detectar
posibles arritmias.

No existe un antidoto especifico para la Olanzapina.

La hipotension y el colapso circulatorio deberan ser tratados con
fluidos intravenosos y/o agentes simpatomiméticos. No debera
usarse epinefrina, dopamina u otros simpatomiméticos con acti-
vidad beta-agonista, ya que la estimulacién beta andrenérgica
puede empeorar la hipotension al establecer el bloqueo alfa
inducido por la Olanzapina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospi-
tal mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia.

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 /
4962-2247

- Hospital A. Posadas (011) 4654 — 6648 y 4658 — 7777
Optativamente otros centros de intoxicaciones.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (entre 15y 30 °C) en sitio fres-
€0y seco, protegido de la luz

PRESENTACION

Olanzapina Rospaw 5 mg: Envases conteniendo 14y 28 com-
primidos recubiertos.

Olanzapina Rospaw 10 mg: Envases conteniendo 14 y 28 com-
primidos recubiertos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescrip-
cion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta
médica.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°: 56.350
Direccion Técnica: Javier D. Prigto - Farmacéutico

3 LABORATORIO ROSPAW SRL
Santos Dumont 4744 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Fecha de ultima revision: Julio 2011
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