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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-3037-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 25 de Abril de 2022

Referencia: EX-2019-05942301-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-05942301-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA),
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospecto e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada ZYPREXA —ZYPREXA ZYDIS/ OLANZAPINA, Forma farmacéuticay concentracion:
ZYPREXA, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, OLANZAPINA 2,5 mg — 5 mg — 10 mg; ZYPREXA ZYDIS:
TABLETAS DISPERSABLES, OLANZAPINA 5 mg — 10 mg; aprobado por Certificado N° 45.908.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA),



propietaria de la Especialidad Medicinal denominada ZY PREXA — ZYPREXA ZYDIS/ OLANZAPINA, Forma
farmacéuticay concentracion: ZYPREXA, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, OLANZAPINA 25 mg—-5mg —
10 mg; ZYPREXA ZYDIS: TABLETAS DISPERSABLES, OLANZAPINA 5 mg — 10 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos: Comprimidos Recubiertos: 1F-2022-25661742-APN-DERM#ANMAT —
Tabletas dispersables: |F-2022-25660658-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para €l
paciente obrantes en los documentos. Comprimidos recubiertos. 1F-2022-25662917-APN-DERM#ANMAT —
Tabletas dispersables: |F-2022-25662340-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.908, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacién para € paciente, girese ala Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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(Proyecto de informacion para el paciente)

ZYPREXA®
Olanzapina
Comprimidos recubiertos

ZYPREXA 2.5 mg: Industria Espaiiola - ZYPREXA 5 y 10 mg: Industria Brasilera
Venta bajo receta archivada.

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento.
Contiene informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda
0 no esta seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto,
puede necesitar leerlo nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda
exactamente al indicado por su médico.

. Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre ZYPREXA?
ZYPREXA puede causar efectos secundarios serios, que incluyen:
1. Aumento del riesgo de muerte en personas de edad avanzada que presentan
confusion, tienen pérdida de memoria y han perdido el contacto con la realidad
(psicosis relacionada con demencia).

2. Nivel de azicar en la sangre elevado (hiperglucemia).

3. Niveles altos de grasas en la sangre (colesterol y triglicéridos elevado) especialmente
en adolescentes de 13 a 17 afios de edad.

4. Aumento de peso, especialmente en adolescentes de 13 a 17 aiios de edad.

Estos efectos secundarios serios se describen a continuacion.

1. Aumento del riesgo de muerte en personas de edad avanzada que presentan
confusion, tienen pérdida de memoria y han perdido el contacto con la realidad
(psicosis relacionada con demencia). ZYPREXA no esté aprobado para el tratamiento de
la psicosis en personas de edad avanzada con demencia.

2. Nivel de azicar en la sangre elevado (hiperglucemia). Puede producirse nivel de

azucar en la sangre elevado si usted ya tiene diabetes o si nunca ha tenido diabetes. El nivel
de azucar en la sangre elevado puede conducir a:

e acumulacion de 4cidos en su sangre debido a cetonas (cetoacidosis)
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e muerte

Su médico debe hacer pruebas para comprobar su nivel de azicar en la sangre antes de que
empiece a tomar ZYPREXA y durante el tratamiento. En personas que no tienen diabetes,
el azucar en la sangre elevado desaparece en ocasiones cuando se detiene la administracion
de ZYPREXA. Las personas con diabetes y algunas personas que no tenian diabetes antes
de tomar ZYPREXA necesitan tomar medicamentos para reducir el azucar en la sangre
incluso después de dejar de tomar ZYPREXA.

Si usted tiene diabetes, siga las instrucciones de su médico acerca de con qué frecuencia
debe controlar su aztcar en la sangre mientras esté¢ tomando ZYPREXA.

Llame a su médico si tiene alguno de estos sintomas de elevacion de azlcar en la sangre
(hiperglucemia) mientras esté¢ tomando ZYPREXA:

sentir mucha sed

necesidad de orinar més de lo habitual
sentirse muy hambriento

sentirse débil o cansado

sentir malestar estomacal

sentirse confundido o su aliento huele a frutas

3. Niveles altos de grasas en la sangre (colesterol y triglicéridos). Pueden producirse
niveles altos de grasas en personas tratadas con ZYPREXA, especialmente en adolescentes
(13 a 17 afios de edad). Es posible que usted no tenga ningln sintoma, por lo que su médico
debe realizar andlisis de sangre para comprobar sus niveles de colesterol y triglicéridos
antes de que usted empiece a tomar ZYPREXA y durante el tratamiento.

4. Aumento de peso. El aumento de peso es muy comun en las personas que toman
ZYPREXA. Los adolescentes (13 a 17 afios de edad) son mas propensos a aumentar de
peso y en mayor medida que los adultos. Algunas personas pueden tener un gran aumento
de peso mientras toman ZYPREXA, de modo que usted y su médico deben revisar su peso
regularmente. Hable con su médico acerca de las maneras de controlar el aumento de peso,
tales como consumir una dieta sana y equilibrada y hacer ejercicio.

JPara qué se usa?
Tratamiento de la Esquizofrenia
Tratamiento del Trastorno Bipolar tipo I (mania o episodios mixtos)
Tratamiento de episodios depresivos asociados con trastorno bipolar I en
combinacion con fluoxetina.

e Tratamiento de la depresion resistente al tratamiento en combinacién con
fluoxetina.

. Qué debo decirle a mi médico antes de tomar ZYPR XA?
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ZYPREXA puede no ser adecuado para usted. Antes de comenzar a tomar ZYPREXA,
informe a su médico si tiene o ha tenido:

problemas del corazon

convulsiones

diabetes o niveles de azucar en la sangre elevados (hiperglucemia)

niveles altos de colesterol o triglicéridos en la sangre

problemas de higado

tension arterial alta o baja

accidentes cerebrovasculares o “mini accidentes cerebrovasculares”, también
llamados ataques isquémicos transitorios (AIT)

enfermedad de Alzheimer

glaucoma de angulo estrecho

agrandamiento de la prostata

obstruccion intestinal

cancer de mama

pensamientos suicidas o de querer hacerse dafio

cualquier otra condicion médica

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Informe a su médico si hace mucho ejercicio o si estd a menudo en lugares con alta
temperatura.

Los sintomas del trastorno bipolar I, la depresion resistente al tratamiento o la esquizofrenia
pueden incluir pensamientos suicidas o de hacerse dafio a si mismo o a los demas. Si usted
tiene estos pensamientos en cualquier momento, informe a su médico de inmediato.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos con y sin receta, vitaminas y suplementos de hierbas. ZYPREXA y algunos
medicamentos pueden interactuar entre si y es posible que no funcionen tan bien o que
causen efectos secundarios graves. Su médico puede decirle si es seguro tomar ZYPREXA
con sus otros medicamentos. No empiece a tomar o interrumpa ningiin medicamento
mientras esté tomando ZYPREXA sin consultar primero a su médico.

. Como debo tomar ZYPREXA?

e Tome ZYPREXA exactamente segun lo prescrito. Es posible que su médico necesite
cambiar (ajustar) la dosis de ZYPREXA hasta que sea adecuada para usted.

e Si se le olvida una dosis de ZYPREXA, tome la dosis omitida tan pronto como se
acuerde. Si es casi la hora para la dosis siguiente, saltee la dosis olvidada y tome la
dosis siguiente a la hora habitual. No tome dos dosis de ZYPREXA al mismo tiempo.
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e Para evitar efectos secundarios serios, no deje de tomar ZYPREXA de repente.
Si tiene que dejar de tomar ZYPREXA, su médico puede decirle como hacerlo de
forma segura.

Si usted toma demasiado ZYPREXA, llame a su médico de inmediato.
ZYPREXA puede tomarse con o sin alimentos.

e ZYPREXA se toma generalmente una vez al dia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

.Qué debo evitar mientras tomo ZYPREXA?
e ZYPREXA puede causar somnolencia y puede afectar su capacidad de tomar
decisiones, pensar con claridad, o reaccionar rapidamente. Usted no debe conducir,

operar maquinaria pesada o hacer otras actividades peligrosas hasta que sepa como le
afecta ZYPREXA.

e [Evite beber alcohol si le han administrado ZYPREXA porque la combinacion con
alcohol puede producir somnolencia.

¢ Cuiles son los posibles efectos secundarios de ZYPREXA?
Pueden ocurrir efectos secundarios serios cuando toma ZYPREXA, que incluyen:

e Consulte “Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre
ZYPREXA?”, que describe el aumento del riesgo de muerte en personas de edad
avanzada con psicosis relacionada con demencia y los riesgos de azicar en la
sangre elevado, niveles altos de colesterol y triglicéridos y aumento de peso.

e En personas de edad avanzada, que presentan demencia y sintomas psicéticos
(personas que han perdido contacto con la realidad), puede aumentar la
incidencia de accidente cerebrovascular o “mini accidentes cerebrovasculares”
llamados ataques isquémicos transitorios (AIT). ZYPREXA no esta aprobado para
estos pacientes.

e Llame a sumédico de inmediato si usted se enferma gravemente y tiene cualquiera de
estos sintomas:

L
- fiebre alta 1{3}) )SPMW
- sudoracion excesiva ’
MARCELA MAURIRO
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- rigidez muscular
- confusion
- cambios en la respiracion, los latidos del corazén y la presion arterial.

- erupcion, fiebre, inflamacion de las glandulas y otros 6rganos internos como el
higado, rifiones, pulmones y corazon.

- algun movimiento corporal que no puede controlar.

- Disminucion de la tension arterial al cambiar de posicién, con sintomas de
mareos, latidos cardiacos ripidos o lentos, o desmayo.

- Dificultad para tragar, que puede causar que los alimentos o liquidos pasen
a sus pulmones.

- Convulsiones
- presenta cualquiera de estos sintomas de deshidratacion:

sudoracion excesiva o nula
boca seca

sensacion de mucho calor
sensacion de sed

incapacidad de producir orina.

Los efectos secundarios comunes de ZYPREXA incluyen: falta de energia, boca seca,
aumento del apetito, somnolencia, temblores, heces duras o poco frecuentes, mareos,
cambios en el comportamiento o inquietud.

Otros efectos secundarios comunes en los adolescentes (13-17 aiios de edad) incluyen:
dolor de cabeza, dolor en el area del estomago (abdominal), dolor en los brazos o las
piernas, o cansancio. Los adolescentes experimentaron mayores aumentos en la prolactina,
las enzimas hepéticas y la somnolencia, en comparacion con los adultos.

Informe a su médico acerca de cualquier efecto secundario que le moleste o que no
desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ZYPREXA. Para obtener mas
informacién consulte a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd
en la Pdagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.
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(Cuiles son los componentes de ZYPREXA"?
Principio activo: olanzapina.
Excipientes: lactosa monohidrato, hidroxipropilcelulosa, crospovidona, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, macrogol, polisorbato 80, hipromelosa, color
indigo carmin (E132), diéxido de titanio (E171) y cera de carnauba.

Mantenga ZYPREXA fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Conserve ZYPREXA en lugar fresco y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C en el
envase original y al abrigo de la luz.

La fecha de caducidad del medicamento se halla impresa en la etiqueta. No utilice esta
medicina después de esta fecha.

PRESENTACIONES:

ZYPREXA 2.5 mg: envase por 10, 14, 20, 24, 28 y 30 comprimidos. Elaborado por: Lilly
S.A., Av. de la Industria 30, Alcobendas, Espafia. Acondicionado por Eli Lilly do Brasil,
Sao Paulo, Brasil. Industria Espafiola.

ZYPREXA 5 mg: envases por 14, 15, 28 y 30 comprimidos. Elaborado por Eli Lilly do
Brasil, Sao Paulo, Brasil. Industria Brasilera.

ZYPREXA 10 mg: envases por 7, 14, 15, 28, 30 y 56 comprimidos. Elaborado por Eli Lilly
do Brasil, Sao Paulo, Brasil. Industria Brasilera.

ARGENTINA:

Venta bajo receta archivada. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina)
Tronador 4890 Piso 12. Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45908.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

Fecha de ultima revision ANMAT: _ /_ /

LORENA AGUILERA 2%, 2
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(Proyecto de informacion para el paciente)

ZYPREXA® ZYDIS
Olanzapina
Tabletas Dispersables

Industria Inglesa Venta bajo receta archivada

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este medicamento. Contiene
informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro
de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto, puede necesitar leerlo
nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

. Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre ZYPREXA?
ZYPREXA puede causar efectos secundarios serios, que incluyen:

1. Aumento del riesgo de muerte en personas de edad avanzada que presentan confusion,
tienen pérdida de memoria y han perdido el contacto con la realidad (psicosis relacionada
con demencia).

2. Nivel de azicar en la sangre elevado (hiperglucemia).

3. Niveles altos de grasas en la sangre (colesterol y triglicéridos elevado) especialmente en
adolescentes de 13 a 17 aifios de edad.

4. Aumento de peso, especialmente en adolescentes de 13 a 17 aiios de edad.
Estos efectos secundarios serios se describen a continuacion.

1. Aumento del riesgo de muerte en personas de edad avanzada que presentan confusion,
tienen pérdida de memoria y han perdido el contacto con la realidad (psicosis relacionada
con demencia). ZYPREXA no esta aprobado para el tratamiento de la psicosis en personas de
edad avanzada con demencia.

2. Nivel de azicar en la sangre elevado (hiperglucemia). Puede producirse nivel de azuicar en
la sangre elevado si usted ya tiene diabetes o si nunca ha tenido diabetes. El nivel de azucar en la
sangre elevado puede conducir a:

e acumulacion de acido en su sangre debido a cetonas (cetoacidosis)
e coma
e muerte

Su médico debe hacer pruebas para comprobar su nivel de azicar en la sangre antes de que empiece
a tomar ZYPREXA y durante el tratamiento. En personas que no tienen diabetes, el azucar en la

N
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sangre elevado desaparece en ocasiones cuando se detiene la administracion de ZYPREXA. Las
personas con diabetes y algunas personas que no tenian diabetes antes de tomar ZYPREXA
necesitan tomar medicamentos para reducir el azicar en la sangre incluso después de dejar de
tomar ZYPREXA.

Si usted tiene diabetes, siga las instrucciones de su médico acerca de con qué frecuencia debe
controlar su azucar en la sangre mientras esté tomando ZYPREXA.

Llame a su médico si tiene alguno de estos sintomas de elevacion de azucar en la sangre
(hiperglucemia) mientras esté tomando ZYPREXA:

sentir mucha sed

necesidad de orinar mas de lo habitual
sentirse muy hambriento

sentirse débil o cansado

sentir malestar estomacal

sentirse confundido o su aliento huele a frutas

3. Niveles altos de grasas en la sangre (colesterol y triglicéridos). Pueden producirse niveles
altos de grasas en personas tratadas con ZYPREXA, especialmente en adolescentes (13 a 17 afios
de edad). Es posible que usted no tenga ningun sintoma, por lo que su médico debe realizar analisis
de sangre para comprobar sus niveles de colesterol y triglicéridos antes de que usted empiece a
tomar ZYPREXA y durante el tratamiento.

4. Aumento de peso. El aumento de peso es muy comun en las personas que toman ZYPREXA.
Los adolescentes (13 a 17 afios de edad) son mas propensos a aumentar de peso y en mayor medida
que los adultos. Algunas personas pueden tener un gran aumento de peso mientras toman
ZYPREXA, de modo que usted y su médico deben revisar su peso regularmente. Hable con su
médico acerca de las maneras de controlar el aumento de peso, tales como consumir una dieta sana
y equilibrada y hacer ejercicio.

JPara qué se usa?
Tratamiento de la Esquizofrenia
e Tratamiento del Trastorno Bipolar tipo I (mania o episodios mixtos)

Tratamiento de episodios depresivos asociados con trastorno bipolar I en combinacion con
fluoxetina.

e Tratamiento de la depresion resistente al tratamiento en combinacion con fluoxetina.
¢ Qué debo decirle a mi médico antes de tomar ZYPREXA?

ZYPREXA puede no ser adecuado para usted. Antes de comenzar a tomar ZYPREXA, informe a
su médico si tiene o ha tenido:

e problemas del corazén v/ W‘/’)‘%
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e diabetes o niveles de azucar en la sangre elevados (hiperglucemia)

e niveles altos de colesterol o triglicéridos en la sangre

e problemas de higado

e tension arterial alta o baja

e accidentes cerebrovasculares o “mini accidentes cerebrovasculares”, también llamados
ataques isquémicos transitorios (AIT)

e enfermedad de Alzheimer

e glaucoma de angulo estrecho

e agrandamiento de la prostata

e obstruccion intestinal

e fenilcetonuria, debido a que ZYPREZA ZYDIS contiene fenilalanina.

e cancer de mama

e pensamientos suicidas o de querer hacerse dafio

e cualquier otra condicion médica

e Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene

intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
Informe a su médico si hace mucho ejercicio o si estd a menudo en lugares con alta temperatura.

Los sintomas del trastorno bipolar I, la depresion resistente al tratamiento o la esquizofrenia
pueden incluir pensamientos suicidas o de hacerse dafio a si mismo o a los demas. Si usted tiene
estos pensamientos en cualquier momento, informe a su médico de inmediato.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos con
y sin receta, vitaminas y suplementos de hierbas. ZYPREXA y algunos medicamentos pueden
interactuar entre si y es posible que no funcionen tan bien o que causen efectos secundarios graves.
Su médico puede decirle si es seguro tomar ZYPREXA con sus otros medicamentos. No empiece
a tomar o interrumpa ningin medicamento mientras esté tomando ZYPREXA sin consultar
primero a su médico.

. Como debo tomar ZYPREXA?

e Tome ZYPREXA exactamente segtn lo prescrito. Es posible que su médico necesite cambiar
(ajustar) la dosis de ZYPREXA hasta que sea adecuada para usted.

e Sise le olvida una dosis de ZYPREXA, tome la dosis omitida tan pronto como se acuerde. Si
es casi la hora para la dosis siguiente, saltee la dosis olvidada y tome la dosis siguiente a la
hora habitual. No tome dos dosis de ZYPREXA al mismo tiempo.

e Para evitar efectos secundarios serios, no deje de tomar ZYPREXA de repente. Si tiene
que dejar de tomar ZYPREXA, su médico puede decirle como hacerlo de forma segura.

Si usted toma demasiado ZYPREXA, llame a su médico de inmediato.

e  ZYPREXA puede tomarse con o sin alimentos. ‘}(7@, D\’-d[

¢ ZYPREXA se toma generalmente una vez al dia. ARCELA MAURINO
SR O-D1RE&TORA TECNICA
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e Tome ZYPREXA ZYDIS de la siguiente manera:

e Asegurese de que sus manos estén secas.

e Abra el envase y despegue la lamina del blister. No presiona la tableta a través de la lamina.
e Tan pronto al abrir el blister, retire la tableta y coloquelo en su boca.

e La tableta se desintegrara rapidamente en su saliva para que pueda tragarlo facilmente con o
sin liquido.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones
. Qué debo evitar mientras tomo ZYPREXA?

e ZYPREXA puede causar somnolencia y puede afectar su capacidad de tomar decisiones,
pensar con claridad, o reaccionar rapidamente. Usted no debe conducir, operar maquinaria
pesada o hacer otras actividades peligrosas hasta que sepa como le afecta ZYPREXA.

e Evite beber alcohol si le han administrado ZYPREXA porque la combinacion con alcohol
puede producir somnolencia.

¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de ZYPREXA?
Pueden ocurrir efectos secundarios serios cuando toma ZYPREXA, que incluyen:

e Consulte “Cudl es la informacién mas importante que debo saber sobre ZYPREXA?”,
que describe el aumento del riesgo de muerte en personas de edad avanzada con psicosis
relacionada con demencia y los riesgos de aziicar en la sangre elevado, niveles altos de
colesterol y triglicéridos y aumento de peso.

e En personas de edad avanzada, que presentan demencia y sintomas psicéticos (personas
que han perdido contacto con la realidad), puede aumentar la incidencia de accidente
cerebrovascular o “mini accidentes cerebrovasculares” llamados ataques isquémicos
transitorios (AIT). ZYPREXA no esta aprobado para estos pacientes.

e Llame a su médico de inmediato si usted se enferma gravemente y tiene cualquiera de estos
sintomas:

- fiebre alta

Jp-
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- rigidez muscular
- confusion
- cambios en la respiracion, los latidos del corazon y la tension arterial.

- erupcion, fiebre, inflamacion de las glandulas y otros 6rganos internos como el higado,
rifiones, pulmones y corazon.

- alglin movimiento corporal que no puede controlar.

- Disminucion de la tension arterial al cambiar de posiciéon, con sintomas de mareos,
latidos cardiacos rapidos o lentos, 0 desmayo.

- Dificultad para tragar, que puede causar que los alimentos o liquidos pasen a sus
pulmones.

- Convulsiones
- presenta cualquiera de estos sintomas de deshidratacion:

sudoracion excesiva o nula
boca seca

sensacion de mucho calor
sensacion de sed

incapacidad de producir orina.

Los efectos secundarios comunes de ZYPREXA incluyen: falta de energia, boca seca, aumento
del apetito, somnolencia, temblores, heces duras o poco frecuentes, mareos, cambios en el
comportamiento o inquietud.

Otros efectos secundarios comunes en los adolescentes (13-17 aiios de edad) incluyen: dolor
de cabeza, dolor en el 4rea del estdmago (abdominal), dolor en los brazos o las piernas, o
cansancio. Los adolescentes experimentaron mayores aumentos en la prolactina, las enzimas
hepaticas y la somnolencia, en comparacion con los adultos.

Informe a su médico acerca de cualquier efecto secundario que le moleste o que no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ZYPREXA. Para obtener mas informacion
consulte a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234.

. Cuales son los componentes de ZYPREXA® ZYDIS?
Principio activo: olanzapina

Excipientes: gelatina, manitol, aspartamo, metilparabeno, propilparabeno
Lm—/ IF- M 58-APN-DGA#ANMAT
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.Como debo conservar ZYPREXA® ZYDIS?
Mantenga ZYPREXA® ZYDIS fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Conserve ZYPREXA® ZYDIS en lugar fresco y seco a temperatura ambiente no mayor a 30°C,
en el envase original y al abrigo de la luz.

La fecha de caducidad del medicamento estd impresa en el envase exterior y en el inmediato. No
utilice esta medicina después de esta fecha.

PRESENTACIONES:

ZYPREXA® ZYDIS 5 mg: envases por 7, 14 y/o 28 tabletas dispersables.

ZYPREXA® ZYDIS 10 mg: envases por 7, 14 y/o 28 tabletas dispersables.

Naturaleza y contenido del envase: ZYPREXA® ZYDIS se presenta en blisters de aluminio.

Elaborado por Catalent U.K. Swindon Zydis Ltd, Inglaterra — Reino Unido.

Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, Espaiia.

® Marca registrada.

Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Inglesa. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER
USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45908. Importado por Eli
Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires.
Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Fecha de ultima revision ANMAT: _ / /
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(Proyecto de informacion para el medico)

ZYPREXA®
Olanzapina
Comprimidos recubiertos

ZYPREXA 2.5 mg: Industria Espafiola - ZYPREXA 5 y 10 mg: Industria Brasilera
Venta bajo receta archivada.

Lilly
DESCRIPCION
La olanzapina es un antipsicdtico que demuestra un amplio perfil farmacolégico a través
de varios sistemas receptores.

FORMULAS

Cada comprimido recubierto de Zyprexa 2.5 mg contiene:

KRB st plnomna fesginsn g TR ooy s i e e Blsdtes abisoni ppsiipnds 2.5 mg
Excipientes (lactosa: 102.15 mg; otros excipientes: mezcla color blanco (diéxido de titanio
E171, macrogol, polisorbato 80), crospovidona, tinta azul comestible (contiene color
indigo  carmin  E132),  hidroxipropilcelulosa,  estearato = de  magnesio,
metilhidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, cera carnauba) cs.

Cada comprimido recubierto de Zyprexa 5 mg contiene:

R REIRDNEI v rrasins G R S S AR BT RS R A S A A ST S LA AR TR0 Smg
Excipientes (lactosa: 156 mg; otros excipientes: mezcla color blanco (didxido de titanio
E171, macrogol, polisorbato 80), crospovidona, tinta azul comestible (contiene color
indigo carmin E132), hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, metilhidroxipropil-
celulosa, celulosa microcristalina, cera carnauba) cs.

Cada comprimido recubierto de Zyprexa 10 mg contiene:

NIRRT v s v A A A AR R S A RSSO R oS 10 mg
Excipientes (lactosa: 312 mg; otros excipientes: mezcla color blanco (didxido de titanio
E171, macrogol, polisorbato 80), crospovidona, tinta azul comestible (contiene color
indigo carmin  E132),  hidroxipropilcelulosa, estearato = de  magnesio,
metilhidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, cera carnauba) cs.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antipsicotico.
Codigo ATC NOSAH

INDICACIONES
Esquizofrenia: La Olanzapina estd indicada para el tratamiento de la esquizofrenia

(DSM-1V). La eficacia se establecid en tres ensayos clinicos en pacientes adultos con
esquizofrenia: dos de 6 semanas de duracion y un ensayo de mantenimiento. En pacientes

/
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adolescentes con esquizofrenia (edades 13-17), la eficacia se establecio en un ensayo de 6
semanas.

Al decidir entre los tratamientos alternativos disponibles para los adolescentes, los
médicos deberian considerar el mayor potencial (en los adolescentes, en comparacion con
los adultos) de aumento de peso y dislipidemia. Los médicos deberian considerar los
riesgos potenciales a largo plazo cuando se prescriba a los adolescentes, y en muchos
casos esto puede llevar a considerar prescribir primero otras drogas en los adolescentes.
(Véase Advertencias y precauciones especiales de uso).

Trastorno bipolar Tipo I (mania o episodios mixtos)

Monoterapia: La Olanzapina esta indicada para el tratamiento agudo de mania o
episodios mixtos asociados con trastorno bipolar Tipo I (DSM-IV) y el tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar Tipo . La eficacia se establecio en tres ensayos
clinicos en pacientes adultos con episodios maniacos o mixtos asociados con el trastorno
bipolar Tipo I: dos ensayos de 3 a 4 semanas y un ensayo de monoterapia de
mantenimiento. En pacientes adolescentes con episodios maniacos o mixtos asociados
con el trastorno bipolar Tipo I (edades 13-17), la eficacia se establecié en un ensayo de 3
semanas.

Al decidir entre los tratamientos alternativos disponibles para los adolescentes, los
médicos deberian considerar el mayor potencial (en los adolescentes, en comparacién con
los adultos) de aumento de peso y dislipidemia. Los médicos deberian considerar los
riesgos potenciales a largo plazo cuando se prescriba a los adolescentes, y en muchos
casos esto puede llevar a considerar prescribir primero otras drogas en los adolescentes.
(Véase Advertencias y precauciones especiales de uso).

Combinacion con litio o valproato: la olanzapina esté indicada para el tratamiento de
episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar Tipo I (DSM-IV) como
terapia combinada con litio o valproato. La eficacia se establecié en dos ensayos clinicos
de 6 semanas en adultos.

La efectividad de la terapia combinada para el uso a largo plazo no se ha evaluado
sistematicamente en ensayos clinicos controlados.

Consideraciones especiales para el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno bipolar
tipo I en pacientes pediatricos:

La esquizofrenia y el trastorno bipolar tipo I en pacientes pediatricos son trastornos
mentales graves; sin embargo, el diagnostico puede ser un reto. Para la esquizofrenia
pediatrica, los perfiles de los sintomas pueden ser variables, y para el trastorno bipolar
tipo I, los pacientes pediatricos pueden tener patrones variables de periodicidad de
sintomas maniacos o mixtos. Se recomienda que la terapia con medicamentos para la
esquizofrenia y el trastorno bipolar tipo I en pacientes pediatricos se inicie solo después
de que se haya realizado una evaluacion diagnoéstica exhaustiva y se haya prestado
cuidadosa atencion a los riesgos asociados con el tratamiento con medicamentos. El
tratamiento con medicamentos para la esquizofrenia y el trastorno bipolar tipo I en
pacientes pediatricos debe ser parte de un programa de tratamiento total que a menudo

incluye intervenciones psicologicas, educativas y sociales. I\ o ,WSW
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ZYPREXA vy fluoxetina en combinacion: episodios depresivos asociados con trastorno

bipolar I:
ZYPREXA oral y fluoxetina en combinacion estan indicados para el tratamiento de

episodios depresivos asociados con trastorno bipolar I, segn estudios clinicos. La
monoterapia con ZYPREXA no esté indicada para el tratamiento de los episodios
depresivos asociados con el trastorno bipolar I.

ZYPREXA vy fluoxetina en combinacion: depresion resistente al tratamiento:
ZYPREXA oral y fluoxetina en combinacion estan indicados para el tratamiento de la

depresion resistente al tratamiento (trastorno depresivo mayor en pacientes que no
responden a 2 ensayos independientes de diferentes dosis de antidepresivos y duracion
adecuadas en el episodio actual), basados en estudios clinicos en pacientes adultos.

La monoterapia con ZYPREXA no esta indicada para el tratamiento de la depresion
resistente al tratamiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion:

Igual que con otros farmacos que tienen eficacia en la esquizofrenia, se desconoce el
mecanismo de accion de la olanzapina. No obstante, se ha propuesto que la eficacia de este
farmaco en la esquizofrenia esta mediada a través de una combinacion de antagonismo en
receptores de dopamina y serotonina tipo 2 (SHT). También se desconoce el mecanismo
de accion de la olanzapina en el tratamiento agudo de mania o episodios mixtos asociados
con trastorno bipolar Tipo I (DSM-IV).

Propiedades farmacodindmicas: La olanzapina es un antipsicdtico que demuestra un
amplio perfil farmacoldgico a través de varios sistemas receptores. La olanzapina es un
antagonista monoaminérgico selectivo con una alta afinidad de unién por los siguientes
receptores: serotoninérgicos 5-HT2anc, 5-HTs (Ki=4, 11 y 5 nM, respectivamente),
dopaminérgicos Di4 (Ki=11-31 nM), histaminérgicos Hi (ki=7 nM) y adrenérgicos a 1
(Ki=19 nM). La olanzapina es un antagonista con moderada afinidad de unién por los
receptores serotoninérgicos 5-HT3 (Ki = 57 nM) y muscarinicos Mi-5s (Ki= 73, 96, 132, 32
y 48 nM respectivamente).
La olanzapina presenta uniones débiles con los receptores GABAa, BZD y B adrenérgicos
(Ki=10 pM).
Algunos de los otros efectos tanto terapéuticos como secundarios de la olanzapina se
pueden explicar mediante la existencia de antagonismo en otros receptores diferentes de
los de la dopamina y del 5HT> con afinidades similares. El antagonismo de la olanzapina
en los receptores muscarinicos Mj.s puede servir para explicar sus efectos anticolinérgicos.
Su antagonismo con los receptores histaminicos Hi puede explicar la somnolencia que se
observa con este farmaco. Su antagonismo con los receptores adrenérgicos o puede
explicar la hipotension ortostatica que se observa con estw W
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Propiedades Farmacocinéticas: MARCELA MAURINO
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Administracién oral, monoterapia:
La olanzapina es bien absorbida y alcanza concentraciones maximas en aproximadamente

6 horas luego de la administracion oral. Se elimina extensivamente a través del
metabolismo de primer paso, metabolizdndose aproximadamente el 40% de la dosis antes
de alcanzar la circulacion sistémica. Los estudios farmacocinéticos mostraron que las
formas farmacéuticas de ZYPREXA (comprimidos) v ZYPREXA ZYDIS (tabletas
dispersables) son bioequivalentes.

La absorcion no es afectada por las comidas. La olanzapina presenta una cinética lineal en
el rango de dosis clinicas.

La vida media varia de 21 a 54 horas (para los percentiles 5 a 95, media de 30 horas) y la
depuracion plasmatica promedio varia de 12 a 47 L/hora (para los percentiles 5 a 95, media
de 25 L/h).

La administracién de olanzapina una vez al dia lleva a concentraciones en estado
estacionario en aproximadamente 1 semana que son aproximadamente el doble de las
concentraciones posteriores a dosis tinicas.

La farmacocinética de la olanzapina varia de acuerdo al sexo, edad y el habito de fumar.
La olanzapina se distribuye por todo el organismo, con un volumen de distribucion de
aproximadamente 1000 L. La unién a proteinas plasmaticas de la olanzapina fue de
alrededor del 93% en el rango de concentraciones de aproximadamente 7 a casi 1.100
ng/ml, uniéndose principalmente a la albumina y a la glucoproteina acida a,.

Metabolismo y eliminacion:

Después de una dosis oral tinica de olanzapina marcada con C, el 7% de la dosis de
olanzapina se recupero en la orina como farmaco inalterado, lo que indica que la olanzapina
es altamente metabolizada. Aproximadamente el 57% y el 30% de la dosis se recupero en
la orina y las heces, respectivamente. En el plasma, la olanzapina represento solo el 12%
del ABC de la radiactividad total, lo que indica una exposicion significativa a los
metabolitos. Después de la administracion de dosis multiples, los metabolitos circulantes
principales fueron el 10-N-glucurdnido, presente en el estado estacionario en el 44% de la
concentracion de la olanzapina, y 4’-N-desmetil olanzapina, presente en el estado
estacionario en el 31% de la concentracion de la olanzapina. Ambos metabolitos carecen
de actividad farmacolégica en las concentraciones observadas.

La glucuronidacion directa y la oxidacion mediada por el citocromo P450 (CYP) son las
vias metabolicas principales de la olanzapina. Los estudios in vitro sugieren que los CYP
1A2 y 2D6, y el sistema monooxigenasa que contiene flavina estdn involucrados en la
oxidacién de la olanzapina. La oxidacion mediada por CYP2D6 parece ser una via
metabdlica menor in vivo, ya que el aclaramiento de la olanzapina no se reduce en pacientes
con deficiencia de esta enzima.

Poblaciones especificas:

Insuficiencia renal - Debido a que la olanzapina se metaboliza en gran medida antes de la
excrecion y solo el 7% del farmaco se excreta sin cambios; es poco probable que la
disfuncion renal por si sola tenga un impacto importante sobre la farmacocinética de la
misma. Las caracteristicas farmacocinéticas de la olanzapina fueron similares en pacientes
CDS15SEP17

v 1.0 (20NOV18) ANMAT ng ‘
VAT e N FL2919°05388658-APN-BIGIR#ANMAT

-Confidencial- MARCELA MAURINO
LOREF':;D@EEEIJLAERA CO-DIRECTORA TECNICA
EULILLY u-‘TEm%&m:#«Em-uc SUC. ARGENTINA I%?&?gﬁg%gi&&%@wm_DERM#A NMAT

Pagina 4 de 48



con insuficiencia renal grave y en sujetos normales, lo que indica que el ajuste de dosis
basado en el grado de insuficiencia renal no es necesario. Ademas, la olanzapina no se
elimina por dialisis. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal en la eliminacion
de metabolitos.

Insuficiencia hepdtica — Si bien puede esperarse que la presencia de insuficiencia hepatica
reduzca el aclaramiento de olanzapina, un estudio del efecto del deterioro de la funcién
hepatica en sujetos (n = 6) con cirrosis clinicamente significativa (Clasificacion de Child
Pugh A y B) reveld un efecto menor sobre la farmacocinética de la olanzapina.

Pacientes geridtricos - En un estudio que incluyo a 24 sujetos sanos, la vida media de
eliminacion de la olanzapina fue aproximadamente 1,5 veces mayor en los sujetos de edad
avanzada (=65 afios de edad) que en los sujetos no de edad avanzada (<65 afios). Debe
tenerse precaucion en la administracion a los sujetos de edad avanzada, especialmente si
hay otros factores que podrian influir de forma aditiva en el metabolismo del farmaco y/o
en la sensibilidad farmacodindmica (Ver Posologia y Administracion).

Sexo - El aclaramiento de olanzapina es aproximadamente un 30% menor en las mujeres
que en los hombres. Sin embargo, no hay diferencias evidentes entre los hombres y las
mujeres en la efectividad o los efectos adversos. No deben ser necesarias modificaciones
de la dosificacion basadas en el sexo.

Fumadores — El aclaramiento de la olanzapina es aproximadamente un 40% mayor en los
fumadores que en los no fumadores, sin embargo, no se recomiendan modificaciones
rutinarias de la dosis.

Raza - Estudios in vivo han demostrado que las exposiciones son similares entre sujetos
japoneses, chinos y caucasicos, especialmente después de la normalizacién por diferencias
en el peso corporal. Por lo tanto, no se recomiendan modificaciones de la dosis con base
en la raza.

Efectos combinados - Los efectos combinados de la edad, el tabaquismo y el sexo podrian
llevar a diferencias farmacocinéticas sustanciales en las poblaciones. El aclaramiento en
los hombres jovenes fumadores, por ejemplo, puede ser tres veces mayor que en las
mujeres no fumadoras de edad avanzada. Puede ser necesaria la modificacion de la
dosificacion en pacientes que presentan una combinacion de factores que pueden dar lugar
al enlentecimiento del metabolismo de la olanzapina (Ver Posologia y Administracién).
Adolescentes (13 a 17 arios de edad) — en los estudios clinicos la mayoria de los
adolescentes eran no fumadores y esta poblacion tenia un peso corporal promedio menor,
que dio lugar a una exposicion promedio a la olanzapina mayor en comparacion con los
adultos.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Esquizofrenia:
Adultos

Seleccion de la dosis - La olanzapina oral debe administrarse en un esquema de una vez al
dia, independientemente de las comidas, comenzado generalmente con 5 a 10 mg
inicialmente, con una dosis objetivo de 10 mg/dia dentro de varios dias. Ajustes de dosis
adicionales, si estan indicados, deben realizarse en general en intervalos de no menos de 1
semana, ya que el estado estacionario de la olanzapina no se alcanzaria durante
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aproximadamente 1 semana en el paciente tipico. Cuando se requieren ajustes de la dosis,
se recomiendan aumentos/disminuciones de la dosis de 5 mg una vez al dia.

La eficacia en la esquizofrenia se demostro en un intervalo de dosis de 10 a 15 mg/dia en
ensayos clinicos. Sin embargo, dosis superiores a 10 mg/dia no demostraron ser mas
eficaces que la dosis de 10 mg/dia. Un aumento a una dosis mayor que la dosis objetivo de
10 mg/dia (es decir, a una dosis de 15 mg/dia o mayor) se recomienda solo después de la
evaluacion clinica. La olanzapina no estd indicada para su uso en dosis superiores a 20
mg/dia.

Dosificacion en poblaciones especiales - La dosis inicial recomendada es de 5 mg en
pacientes que estan débiles, tienen predisposicion a reacciones de hipotension, que de otro
modo exhiben una combinacion de factores que pueden dar lugar a un metabolismo mas
lento de la olanzapina (por ejemplo, pacientes mujeres no fumadoras, > 65 afios de edad),
o que pueden ser farmacodinamicamente mas sensibles a la olanzapina (Ver Advertencias
v Precauciones Especiales de Uso, Interacciones y Propiedades Farmacoldgicas). Cuando
se indica, el aumento de la dosis en estos pacientes debe realizarse con precaucion.
Tratamiento de mantenimiento - La efectividad de la olanzapina oral, 10 mg/dia a 20
mg/dia, en el mantenimiento de la respuesta al tratamiento en pacientes esquizofrénicos
que habian estado estables con ZYPREXA durante aproximadamente 8 semanas, y luego
fueron seguidos para determinar recaidas se ha demostrado en un ensayo controlado con
placebo. El médico que elige utilizar ZYPREXA durante periodos prolongados debe
reevaluar periddicamente la utilidad a largo plazo del medicamento para cada paciente.

Adolescentes

Seleccidn de la dosis — la olanzapina oral debe administrarse en un esquema de una vez al
dia, independientemente de las comidas, con una dosis inicial recomendada de 2,5 o0 5 mg,
con una dosis objetivo de 10 mg/dia. La eficacia en adolescentes con esquizofrenia se
demostro basada en un rango de dosis flexibles de 2,5 a 20 mg/dia en ensayos clinicos, con
una dosis media modal de 12,5 mg/dia (dosis media de 11,1 mg/dia). Cuando son
necesarios ajustes de dosis, se recomiendan incrementos/disminucion de la dosis de 2.5 o
5 mg.

La seguridad y eficacia de dosis superiores a 20 mg/dia no han sido evaluadas en ensayos
clinicos.

Tratamiento de Mantenimiento: La eficacia de Zyprexa para el tratamiento de
mantenimiento de la esquizofrenia en los adolescentes no ha sido evaluada en forma
sistematica, sin embargo, la eficacia de mantenimiento puede extrapolarse a partir de los
datos obtenidos en adultos junto con comparaciones de los parametros farmacocinéticos de
la olanzapina en pacientes adultos y adolescentes. Por lo tanto, generalmente se recomienda
continuar el tratamiento en los pacientes que respondieron al tratamiento agudo, pero con
la menor dosis necesaria para mantener la remision. Los pacientes deben ser
periédicamente reevaluados para determinar la necesidad del tratamiento de
mantenimiento.

Trastorno bipolar Tipo I (mania o episodios mixtos)

Adultos
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Monoterapia, seleccion de la dosis- La dosis inicial recomendada para olanzapina es de 10
a 15 mg administrada una vez al dia como monoterapia. La olanzapina puede ser
administrada independientemente de las comidas. Los ajustes de dosis (aumento
/disminucion), si estdn indicados, deberian ocurrir en periodos de tiempo no menores de
24 horas, reflejando los procedimientos de los ensayos controlados con placebo. Cuando
son necesarios ajustes de la dosis, se recomiendan aumento/disminucion de la dosis de 5
mg una vez al dia.

La eficacia antimaniaca a corto plazo (3-4 semanas) se demostré en un rango de dosis de
5 mg a 20 mg/dia en ensayos clinicos. No se ha evaluado la seguridad de las dosis
superiores a 20 mg/dia en ensayos clinicos.

Monoterapia, mantenimiento - El beneficio de mantener a los pacientes bipolares tipo I en
monoterapia con ZYPREXA oral a una dosis de 5 a 20 mg/dia, después de alcanzar un
estado de respuesta por una duracion promedio de 2 semanas, se demostrd en un ensayo
controlado. El médico que elige utilizar ZYPREXA durante periodos prolongados debe
reevaluar periédicamente la utilidad a largo plazo del medicamento para cada paciente.
Seleccion de la dosis para el tratamiento complementario - Cuando se administra como
tratamiento complementario de litio o valproato, la dosis oral de olanzapina debe comenzar
por lo general con 10 mg una vez al dia, independientemente de las comidas.

La eficacia antimaniaca se demostré en un rango de dosis de 5 mg a 20 mg/dia en ensayos
clinicos. No se ha evaluado la seguridad de dosis superiores a 20 mg/dia en ensayos
clinicos.

Adolescentes

Seleccion de la dosis - La dosis inicial recomendada para olanzapina es de 2,5 o 5 mg/dia,
con una dosis objetivo de 10 mg/dia administrada como una sola dosis diaria
independientemente de las comidas ya que su absorcion no es afectada por los alimentos.
Cuando se requieren ajustes de dosis, se recomienda realizar aumentos / disminuciones a
intervalos de 2,5 o 5 mg.

La eficacia en adolescentes con trastorno bipolar tipo I (maniaco o episodios mixtos) se ha
demostrado sobre la base de un rango de dosis flexibles de 2.5 a 20 mg / dia en los ensayos
clinicos, con una dosis media modal de 10,7 mg / dia (dosis media de 8,9 mg / dia). La
seguridad y eficacia de dosis superiores a 20 mg / dia no han sido evaluadas en ensayos
clinicos.

Tratamiento de Mantenimiento: La eficacia de Zyprexa para el tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar tipo I en los adolescentes no se ha evaluado, sin
embargo, la eficacia de mantenimiento puede extrapolarse a partir de datos obtenidos en
adultos junto con comparaciones de parametros farmacocinéticos de la olanzapina en
pacientes adultos y adolescentes. Por lo tanto, generalmente se recomienda continuar el
tratamiento en los pacientes que respondieron al tratamiento agudo, pero con la menor
dosis necesaria para mantener la remisién. Los pacientes deben ser periédicamente
reevaluados para determinar la necesidad del tratamiento de mantenimiento.

ZYPREXA v fluoxetina en combinacion: episodios depresivos asociados con trastorno

bipolar |
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La olanzapina oral se debe administrar en combinacion con fluoxetina una vez al dia por
la noche, independientemente de las comidas, comenzando generalmente con 5 mg de
olanzapina oral y 20 mg de fluoxetina. Si se indicaran ajustes de dosis, pueden realizarse
de acuerdo con la eficacia y tolerancia dentro de los rangos de dosis de olanzapina oral
entre 5 y 12,5 mg y fluoxetina entre 20 y 50 mg. La eficacia antidepresiva se demostr6 con
ZYPREXA vy fluoxetina en combinacién en pacientes adultos con un rango de dosis de
olanzapina de 6 a 12 mg y fluoxetina de 25 a 50 mg. La seguridad de la administracion
concomitante de dosis superiores a 18 mg de olanzapina con 75 mg de fluoxetina no se ha
evaluado en estudios clinicos.

Niiios y adolescentes (10-17 afios)

Administrar olanzapina oral y fluoxetina en combinaciéon una vez al dia por la noche,
independientemente de las comidas, comenzando generalmente con 2,5 mg de olanzapina
oral y 20 mg de fluoxetina. Realizar ajustes de la dosis, si esta indicado, de acuerdo con la
eficacia y tolerancia. La seguridad de la coadministraciéon de dosis superiores a 12 mg de
olanzapina con 50 mg de fluoxetina no ha sido evaluada en estudios clinicos pediatricos.

Si bien no hay pruebas suficientes para responder a la pregunta de cuanto tiempo debe
permanecer un paciente tratado con ZYPREXA y fluoxetina en combinacién, en general
se acepta que el trastorno bipolar 1, incluidos los episodios depresivos asociados con el
trastorno bipolar I, es una enfermedad crénica que requiere tratamiento crénico. El médico
debe reevaluar periédicamente la necesidad de continuar la farmacoterapia.

La monoterapia con ZYPREXA no esta indicada para el tratamiento de los episodios
depresivos asociados con el trastorno bipolar 1.

ZYPREXA y fluoxetina en combinacion: depresion resistente al tratamiento
La olanzapina oral se debe administrar en combinacion con fluoxetina una vez al dia por

la noche, independientemente de las comidas, comenzando generalmente con 5 mg de
olanzapina oral y 20 mg de fluoxetina. Si se indicaran ajustes de la dosis, pueden realizarse
de acuerdo con la eficacia y la tolerancia dentro de los rangos de dosis de olanzapina oral
de 5 a 20 mg y fluoxetina de 20 a 50 mg. La eficacia antidepresiva se demostr6é con
olanzapina y fluoxetina en combinacion en pacientes adultos con un rango de dosis de
olanzapina de 6 a 18 mg y fluoxetina de 25 a 50 mg.

Si bien no hay evidencia suficiente para responder a la pregunta de cuanto tiempo debe
permanecer un paciente tratado con ZYPREXA y fluoxetina en combinacion, en general
se acepta que la depresion resistente al tratamiento (trastorno depresivo mayor en pacientes
adultos que no responden a dos tratamientos separados de diferentes antidepresivos de
dosis y duracion adecuadas durante un mismo episodio) es una enfermedad cronica que
requiere tratamiento cronico. El médico debe reevaluar periodicamente la necesidad de
continuar la farmacoterapia.

La seguridad de la administracion concomitante de dosis superiores a 18 mg de olanzapina
con 75 mg de fluoxetina no se ha evaluado en estudios clinicos.

La monoterapia con ZYPREXA no estd indicada para el tratamiento de la depresion
resistente al tratamiento (trastorno depresivo mayor en pacientes que no responden a dos
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tratamientos separados de diferentes antidepresivos de dosis y duracion adecuadas durante
un mismo episodio).

ZYPREXA vy fluoxetina en combinacion: dosificacion en poblaciones especiales

La dosis inicial de olanzapina oral de 2.5 - 5 mg con fluoxetina 20 mg se debe utilizar en
pacientes predispuestos a reacciones de hipotension, pacientes con insuficiencia hepatica
o pacientes que presentan una combinacion de factores que podrian retrasar el metabolismo
de la olanzapina o la fluoxetina en combinacion (sexo femenino, edad avanzada, no
fumador), o aquellos pacientes que podrian ser farmacodindmicamente sensibles a la
olanzapina. La modificacion de la dosis podria ser necesaria en pacientes que presentan
una combinacion de factores que podrian retrasar el metabolismo. Cuando esté indicado,
el aumento de dosis debe realizarse con precaucion en estos pacientes. ZYPREXA y
fluoxetina en combinacién no se han estudiado sistematicamente en pacientes mayores de
65 afios 0 en pacientes menores de 10 afios (ver Advertencias y precauciones especiales de
uso, Interacciones medicamentosas y Propiedades Farmacocinética).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad:
La olanzapina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno
de los componentes del producto.
Cuando se utilice Zyprexa en combinacion con fluoxetina: [Inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAOs).- El uso de un IMAQO destinado a tratar trastornos psiquiatricos con
Zyprexa en combinacion con fluoxetina o dentro de las 5 semanas luego de interrumpir el
tratamiento con Zyprexa en combinacion con fluoxetina esta contraindicado debido a un aumento
del riesgo de sindrome serotoninérgico. El uso de Zyprexa en combinacion con fluoxetina dentro
de los 14 dias de interrumpir la administracién de un IMAO destinado a tratar trastornos
psiquiatricos también esta contraindicado.
Iniciar tratamiento con Zyprexa en combinacion con fluoxetina en un paciente tratado con un
IMAO, como linezolida o azul de metileno por via intravenosa, también esta contraindicado debido
a un aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
Otras contraindicaciones:

e Pimozida

e Tioridazina
La pimozida y la tioridazina prolongan el intervalo QT. Zyprexa en combinacion con fluoxetina
puede incrementar los niveles de pimozida y tioridazina a través de la inhibicion del citocromo
CYP2D6. Zyprexa en combinacion con fluoxetina también puede prolongar el intervalo QT.

Para obtener informacion especifica sobre las contraindicaciones de litio o valproato,
consultar la seccion Contraindicaciones de los prospectos para estos otros productos.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Pacientes geriatricos con psicosis asociada con demencia:
Incremento de la mortalidad: Los pacientes geritricos con psicosis asociada con demencia
tratados con drogas antipsicéticas presentaron una mayor mortalidad. ZYPREXA no esta
aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis asocigda con demencia.
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En ensayos clinicos controlados con placebo de pacientes geriatricos con psicosis asociada
con demencia, la incidencia de muerte en los pacientes tratados con olanzapina fue
significativamente mayor que en los pacientes tratados con placebo (3,5 % vs. 1,5%
respectivamente).

Eventos adversos cerebrovasculares (EACV) incluyendo accidente cerebrovascular:

Se informaron de episodios cerebrovasculares adversos (por ejemplo accidentes
cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios), algunos de ellos de desenlace mortal,
en pacientes geriatricos con psicosis relacionadas con demencia que participaron en
estudios clinicos con olanzapina. En ensayos controlados con placebo, hubo una incidencia
significativamente mayor de eventos adversos cerebrovasculares en pacientes tratados con
olanzapina en comparacion con los pacientes tratados con placebo. La olanzapina no esta
aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis asociada con demencia.

Suicidio: La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a la esquizofrenia y al
trastorno bipolar tipo I, y toda terapia farmacologica debe ir acompafiada 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.

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

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

El manejo del sindrome neuroléptico maligno debe incluir: 1) suspension inmediata de los
antipsicoticos 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 farmacologicos especificos para tratar el sindrome
neuroléptico maligno.

Si un paciente requiere terapia con antipsicdticos después de recuperarse del sindrome
neuroléptico maligno, es necesario considerar cuidadosamente la posibilidad de
reintroducir la terapia con farmacos. Debe monitorizarse al paciente con atencion, ya que
se han registrado recurrencias del sindrome neuroléptico maligno.

Reacciones del farmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS por sus siglas
en inglés):
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Se ha reportado Reaccion del Farmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)
con exposicion a olanzapina. DRESS puede presentarse con una reaccion cutanea (como
erupcion o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y/o linfadenopatia con
complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y/o pericarditis.
DRESS a veces es fatal. Discontinuar el tratamiento con olanzapina si se sospecha de
DRESS.

Cambios metabélicos:

Los farmacos antipsicéticos atipicos se han asociado con cambios metabdlicos incluyendo
hiperglucemia, dislipidemia y aumento de peso. Los cambios metabolicos pueden estar
asociados con un aumento del riesgo cardiovascular/cerebrovascular.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus:

Los médicos deben considerar los riesgos y beneficios cuando prescriban olanzapina a
pacientes con un diagndstico establecido de diabetes o a aquellos que tienen un nivel
incrementado de glucosa en sangre en el limite (en ayunas: 100 — 126 mg/dL, no en ayunas:
140 — 200 mg/dL). Los pacientes tratados con olanzapina deben ser monitoreados
regularmente para detectar empeoramiento del control glucémico.

Los pacientes que comiencen un tratamiento con olanzapina deberan ser sometidos a un
test de glucemia en ayunas al comenzar y periddicamente durante el tratamiento. Todos los
pacientes que consuman éste tipo de principios activos deberan ser vigilados respecto a la
aparicion de sintomas que sugieren hiperglucemia incluyendo polidipsia, poliuria,
polifagia y debilidad. Si el paciente desarrolla hiperglucemia durante el tratamiento con
antipsicoticos deben someterse a pruebas de glucemia en ayunas. En ciertos casos la
hiperglucemia desaparece luego de la discontinuacion del farmaco; sin embargo, en
algunos sujetos se requiere la continuacion del tratamiento antidiabético a pesar de haber
discontinuado este tipo de farmaco.

Se ha reportado Hiperglucemia, en algunos casos asociado a cetoacidosis, coma
hiperosmolar o muerte, en pacientes que consumen antipsicoticos atipicos, incluida
olanzapina.

Es dificil evaluar la relacion entre el uso de antipsicoticos atipicos y las anormalidades de
la glucemia, 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 poblacion general.

Los estudios epidemioldgicos sugieren que existe un mayor riesgo de episodios adversos
relacionados con Hiperglucemia y asociados con el tratamiento en pacientes que reciben
los antipsicoticos. Aunque los estimados de riesgo relativo son inconsistentes, la asociacion
entre los antipsicoticos atipicos y el aumento de los niveles de glucosa parecen caer en una
constante asi como la olanzapina parece tener una mayor asociacién que algunos otros
antipsicoéticos atipicos.

Se han observado aumentos medios de la glucemia en pacientes tratados (mediana de la
exposicion de 9,2 meses) con olanzapina en la fase 1 de los ensayos clinicos de
antipsicoticos de efectividad de la intervencion (CATIE). El incremento medio de la
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glucosa en suero (muestras en ayunas y no en ayunas) desde el valor basal hasta el
promedio de las dos concentraciones séricas mas altas fue de 15,0 mg/dl.

En un estudio en voluntarios sanos, los sujetos que recibieron olanzapina (N=22) durante
3 semanas tuvieron un incremento medio en comparacion con el valor basal de la glucemia
en ayunas de 2,3 mg/dl. Los sujetos tratados con placebo (N=19) tuvieron un aumento
medio de la glucemia en ayunas en comparacion con el valor basal de 0,34 mg/dl.

Monoterapia con olanzapina en adultos - En un analisis de cinco estudios de monoterapia
con olanzapina en adultos, controlados con placebo, con una mediana de la duracion del
tratamiento de aproximadamente 3 semanas, la olanzapina se asocid con un cambio medio
mayor en los niveles de glucosa en ayunas en comparacion con el placebo (2,76 mg/dl
versus 0,17 mg/dl). La diferencia en la media de los cambios entre la olanzapina y el
placebo fue mayor en los pacientes con evidencia de desregulacion de la glucosa al inicio
del estudio (pacientes con diagnostico de diabetes mellitus o reacciones adversas
relacionadas, pacientes tratados con agentes antidiabéticos, pacientes con un nivel basal de
glucosa al azar >200 mg/dl, y/o un nivel basal de glucosa en ayunas >126 mg/dl). Los
pacientes tratados con olanzapina tuvieron un mayor incremento medio de HbAlc con
respecto al valor basal del 0,04% (mediana de la exposicion de 21 dias), en comparacion
con una disminucion media de HbAlc del 0,06% en los sujetos tratados con placebo
(mediana de la exposicion de 17 dias).

En un andlisis de ocho estudios controlados con placebo (mediana de la exposicion al
tratamiento de 4-5 semanas), el 6,1% de los sujetos tratados con olanzapina (N = 855)
tuvieron glucosuria emergente del tratamiento en comparacioén con el 2,8% de los sujetos
tratados con placebo (N = 599). La Tabla 1 muestra los cambios a corto plazo y a largo
plazo en los niveles de glucosa en ayunas de estudios de monoterapia con olanzapina en
adultos.

Tabla 1: Cambios en los niveles de glucosa en ayunas de estudios de monoterapia
con olanzapina en adultos

Hasta 12 Al menos 48
semanas de semanas de
exposicion exposicién
Analito de Cambio de categoria (al Brazo de N Pacientes N | Pacientes
laboratorio menos una vez) con tratamiento
respecto al valor basal
Normal a Alto Olanzapina | 543 22% 345 12,8%
S — (<100 mg/dl a = 126 mg/dl) Placebo 293 3,4% NA? NA?2
ayunas Limitrofe a Alto Olanzapina | 178 17,4% 127 26,0%
(2100 mg/dl y <126 mg/dl Placebo 96 11,5% NA? NAs
a 2126 mg/dl)

a No aplicable.

El cambio medio en la glucosa en ayunas en pacientes expuestos durante al menos 48
semanas fue de 4,2 mg/dl (N = 487). En andlisis de pacientes que completaron 9-12 meses

S?%l(;%ifng 18) ANMAT /‘W ﬁm
T 6 J A}ggéwggmAPN-u@&#AN MAT

-Confidencial- CO-DIRECTORA TECNICA
Lonf:;nggfg'fm £Li LILLY INTERAMERICA INC SUC ARGENTINA
ELILILLY INTERAMERICARAINC. SUC ARGENTINA | %g&%%—g@@%?ﬁzzA PN-DERM#ANMAT

Pagina 12 de 48



de tratamiento con olanzapina, el cambio medio en los niveles de glucosa en ayunas y no
en ayunas siguié aumentando con el tiempo.

Monoterapia con olanzapina en adolescentes - La seguridad y la eficacia de la olanzapina
no se han establecido en pacientes menores de 13 afios de edad. En un andlisis de tres
estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo de pacientes
adolescentes, incluidos pacientes con esquizofrenia (6 semanas de duracion) o trastorno
bipolar I (episodios maniacos o mixtos) (3 semanas de duracion), la olanzapina se asocid
con un mayor cambio medio con respecto al valor basal en los niveles de glucosa en ayunas
en comparacion con el placebo (2,68 mg/dl versus -2,59 mg/dl). El cambio medio en la
glucosa en ayunas en adolescentes expuestos durante al menos 24 semanas fue de 3,1 mg/dl
(N =121). La Tabla 2 muestra los cambios a corto plazo y a largo plazo en la glucemia en
ayunas de estudios de monoterapia con olanzapina en adolescentes.

Tabla 2: Cambios en los niveles de glucosa en ayunas de estudios de monoterapia con
olanzapina en adolescentes

Hasta 12 semanas Al menos 24
de exposicion semanas de
exposicion
Analito de Cambio de Rama de N Pacientes | N Pacientes
laboratorio categoria (al tratamiento
menos una vez)
con respecto al
valor basal
Normal a Alto Olanzapina 124 0% 108 | 0.9%
(<100 mg/dl a > | Placebo 33 1,9% NA?* | NA®
Glucosa en A28 i)
ayunas Limitrofe a Alto Olanzapina 14 14,3% 13 23,1%
(>100 mg/dl vy | Placebo 13 0% NA?* | NA®
<126 mg/dl a
>126 mg/dl)

4 No aplicable.

Dislipidemia:

Se han observado alteraciones no deseadas en lipidos con el uso de olanzapina. Se
recomienda el monitoreo clinico, incluyendo evaluaciones de lipidos en el nivel inicial y
periddicas en pacientes que usan olanzapina.

Se han observado elevaciones clinicamente significativas, y en ocasiones muy altas (>500
mg/dl), en los niveles de triglicéridos con el uso de olanzapina. También se han observado
aumentos medios modestos en el colesterol total con el uso de olanzapina

Monoterapia con olanzapina en adultos - En un analisis de cinco estudios de monoterapia
con olanzapina, controlados con placebo, con una duracion del tratamiento de hasta 12

semanas, los pacientes tratados con olanzapina tuvieron aumentos con respecto al valor
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basal en los valores medios de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos en ayunas de
5.3 mg/dl, 3,0 mg/dl y 20,8 mg/dl, respectivamente, en comparacion con disminuciones
con respecto al valor basal en los valores medios de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos en ayunas de 6,1 mg/dl, 4,3 mg/dl y 10,7 mg/dl para los pacientes tratados con
placebo. En relacion con el colesterol HDL en ayunas, no se observaron diferencias
clinicamente significativas entre los pacientes tratados con olanzapina y los pacientes
tratados con placebo. Los incrementos promedio en los valores de lipidos en ayunas
(colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos) fueron mayores en pacientes sin evidencia
de desregulacion lipidica en el inicio del estudio, definiéndose la desregulacién lipidica
como pacientes con diagnostico de dislipidemia o reacciones adversas relacionadas,
pacientes tratados con agentes hipolipemiantes o pacientes con niveles basales elevados de
lipidos.

En estudios a largo plazo (al menos de 48 semanas de duracion), los pacientes tuvieron
aumentos con respecto al valor basal en el colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos
en ayunas de 5,6 mg/dl, 2,5 mg/dl y 18,7 mg/dl, respectivamente, y una disminucién media
en el colesterol HDL en ayunas de 0,16 mg/dl. En un andlisis de pacientes que completaron
12 meses de tratamiento, la media del colesterol total no en ayunas no aumento ain mas
después de aproximadamente 4-6 meses.

La proporcion de pacientes que presentaron cambios (al menos una vez) en el colesterol
total, colesterol LDL o triglicéridos de normal o limitrofe a alto, o cambios en el colesterol
HDL de normal o limitrofe a bajo, fue mayor en los estudios a largo plazo (al menos 48
semanas de duracion) en comparacion con los estudios de corto plazo. La Tabla 3 muestra
los cambios de categorias en los valores de lipidos en ayunas.

Tabla 3: Cambios en los valores de lipidos en ayunas de estudios de monoterapia
con olanzapina en adultos

Hasta 12 Al menos 48
semanas de semanas de
exposicién exposicion

Analito de | Cambio de categoria | Brazo de N | Pacientes| N | Pacientes

laboratorio | (al menos una vez) | tratamiento
con respecto al valor
basal

Aumento >50 mg/dl | Olanzapina | 745 | 39,6% | 487 61,4%

Placebo 402 | 26,1% | NA? NA?

Normal a Alto Olanzapina | 457 9.2% 293 32.4%

Triglicéridos | (<150 mg/dl a =200 Placebo 251 4.4% NA? NA?
en ayunas mg/dl)

Limitrofe a Alto Olanzapina | 135 39,3% T 70,7%

(150 mg/dly <200 | Placebo | 65 | 20,0% | NA® | NA?

mg/dl a >200 mg/dl)
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Aumento >40 mg/dl | Olanzapina | 745 | 21,6% | 489 32,9%
Placebo 402 9.5% NA? NA®?
Colettetol Normal a Alto Olanzapina | 392 2,8% 283 14,8%
cotal én (<200 mg/dl a >240 Placebo 207 2,4% | NA® NA?
ayunas ; 'mg/‘dl) ;
Limitrofe a Alto Olanzapina | 222 | 23,0% 125 55,2%
(=200 mg/dl y <240 Placebo 112 12.5% | NA® NA?
mg/dl a >240 mg/dl)
Aumento >30 mg/dl Olanzapina | 536 23, 7% 483 39.8%
Placebo 304 14,1% | NA? NA?
Colastd] Normal a Alto Olanzapina | 154 0% 123 7,.3%
LDL en (<100 mg/dl a=160 Placebo 82 1,2% NA? NA?
ayunas ; ’mg/d]) v
Limitrofe a Alto Olanzapina | 302 10,6% | 284 31,0%
(=100 mg/dl y <160 Placebo 173 8.1% NA? NA?
mg/dl a >160 mg/dl)
® No aplicable.

En la fase 1 de los Ensayos Clinicos de Antipsicoticos de Efectividad de la Intervencién
(CATIE), durante una mediana de exposicion de 9,2 meses, el incremento medio en los
triglicéridos en pacientes que recibian olanzapina fue de 40,5 mg/dl. En la fase 1 de CATIE,
el incremento medio en el colesterol total fue de 9,4 mg/dl.

Monoterapia con olanzapina en adolescentes - La seguridad y la eficacia de la olanzapina
no se ha establecido en pacientes menores de 13 afios de edad. En un andlisis de tres
estudios de monoterapia con olanzapina en adolescentes, controlados con placebo,
incluidos pacientes con esquizofrenia (6 semanas de duracion) o trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos) (3 semanas de duracion), los adolescentes tratados con
olanzapina tuvieron aumentos con respecto al valor basal en los valores medios de
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos en ayunas de 12,9 mg/dl, 6,5 mg/dl y 28,4
mg/dl, respectivamente, en comparacion con aumentos con respecto al valor basal en los
valores medios de colesterol total y colesterol LDL en ayunas de 1,3 mg/dl y 1,0 mg/dl, y
una disminuciéon en los triglicéridos de 1,1 mg/dl para los adolescentes tratados con
placebo. En relacion con el colesterol HDL en ayunas, no se observaron diferencias
clinicamente significativas entre los adolescentes tratados con olanzapina y los
adolescentes tratados con placebo.

En estudios a largo plazo (al menos 24 semanas de duracion), los adolescentes tuvieron
aumentos con respecto al valor basal en el colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos
en ayunas de 5,5 mg/dl, 5,4 mg/dl y 20,5 mg/dl, respectivamente, y una disminucion media

en el colesterol HDL en ayunas de 4.5 mg/dl. /}ﬂﬂﬁ W
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Tabla 4: Cambios en los valores de lipidos en ayunas de estudios de monoterapia con
olanzapina en adolescente

Hasta 6 Al menos 24
semanas de semanas de
exposicion exposicion
Analito de | Cambio de categoria Ramade |N | Pacientes | N Pacientes
laboratorio (al menos una vez) | tratamiento
con respecto al valor
basal
Aumento en >50 mg/dl | Olanzapina | 138 | 37,0% 122 | 45,9%
Placebo 66 | 15,2% NA? | NA®
Normal a Alto Olanzapina | 67 | 26,9% 66 | 36,4%
Triglicéridos | (<90 mg/dl a >130 | Placebo 28 | 10,7% NA?® | NA*
en ayunas mg/dl)
Limitrofe a Alto Olanzapina | 37 | 59,5% 31 64,5%
(290 mg/dl y <130 | Placebo 17 |35,3% NA? | NA?
mg/dl a >130 mg/dl)
Aumento en >40 mg/dl | Olanzapina | 138 | 14,5% 122 | 14,8%
Placebo 66 | 4,5% NA" | NA®
lolsatasl Normal a Alto Olanzapina | 87 | 6,9% 78 7.7%
(<170 mg/dl a =200 | Placebo 43 |2.3% NA? | NA?
total en
ayunas m.g/c’ﬂ) - >
Limitrofe a Alto Olanzapina | 36 | 38,9% 33 57,6%
(=170 mg/dl y <200 | Placebo 13 | 7,7% NA? | NA®
mg/dl a >200 mg/dl)
Aumento en >30 mg/dl | Olanzapina | 137 | 17,5% 121 | 22.3%
Placebo 63 | 11,1% NA? | NA?
Colesieral Normal a Alto Olanzapina | 98 | 5,1% 92 |10,9%
LDL - (<110 mg/dl a =130 | Placebo 44 | 4,5% NA? | NA?
ayunas mg/dh)
Limitrofe a Alto Olanzapina |29 | 48,3% 21 47,6%
(>110 mg/dl y <130 | Placebo 9 0% NA? | NA®
mg/dl a =130 mg/dl)

4 No aplicable.

Ganancia de Peso: Se deben considerar las consecuencias potenciales de la ganancia de

peso antes de comenzar tratamiento con olanzapina. Los pacientes que reciban olanzapina
deben ser monitoreados regularmente respecto de su peso.

Monoterapia con olanzapina en adultos - En un anélisis de 13 estudios de monoterapia con

olanzapina controlados con placebo, los pacientes tratados con olanzapina aumentaron un
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promedio de 2,6 kg (5,7 1b) en comparacion con un promedio de 0,3 kg (0,6 1b) de pérdida
de peso en los pacientes tratados con placebo con una mediana de la exposicion de 6
semanas, el 22,2% de los pacientes tratados con olanzapina aumentaron al menos un 7%
de su peso inicial, en comparacion con el 3% de los pacientes tratados con placebo, con
una mediana de la exposicion hasta el evento de 8 semanas, el 4,2% de los pacientes
tratados con olanzapina aumentaron al menos el 15% de su peso inicial, en comparacion
con el 0,3% de los pacientes tratados con placebo, con una mediana de la exposicion hasta
el evento de 12 semanas. Se observé un aumento de peso clinicamente significativo en
todas las categorias iniciales de Indice de Masa Corporal (IMC). La interrupcién del
tratamiento debido al aumento de peso se produjo en el 0,2% de los pacientes tratados con
olanzapina y en el 0% de los pacientes tratados con placebo.

En estudios a largo plazo (al menos 48 semanas de duracion), el aumento de peso promedio
fue de 5,6 kg (12,3 1b) (mediana de la exposicion de 573 dias, N = 2021). Los porcentajes
de pacientes que aumentaron al menos un 7%, 15% o 25% de su peso corporal inicial con
la exposicion a largo plazo fueron del 64%, 32% y 12%, respectivamente. La interrupcion
del tratamiento debido al aumento de peso se produjo en el 0,4% de los pacientes tratados
con olanzapina después de al menos 48 semanas de exposicion.

La Tabla 5 incluye datos sobre el aumento de peso en adultos tratados con olanzapina
agrupados de 86 ensayos clinicos. Los datos de cada columna representan los datos de los

pacientes que completaron los periodos de tratamiento de las duraciones especificadas.

Tabla 5: Aumento de peso con el uso de olanzapina en adultos

Cantidad 6 semanas 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
aumentada (N=7465) | (N=4162) | (N=1345) (N=474) (N=147)
kg (Ib) (%) (%) (%) (%) (%)
<0 26,2 243 20,8 23,2 17,0
0a<5(0-111b) 57,0 36,0 26,0 23,4 25,2
>5a<10(11-22 Ib) 14,9 24.6 24,2 24,1 18.4
>10 a <15 (22-33 1b) 1.8 10,9 14,9 11,4 17,0
>15a <20 (33-44 1b) 0,1 3,1 8.6 9.3 11,6
>2() a <25 (44-55 1b) 0 0,9 33 5.1 4,1
>25 a <30 (55-66 lb) 0 0,2 1,4 2.3 4.8
>30 (>66 1b) 0 0,1 0.8 1.2 2

Se han observado diferencias de grupos de dosis con respecto al aumento de peso. En un
estudio individual de 8 semanas de duracion, aleatorizado, doble ciego, de dosis fija que
compar6 10 (N =199), 20 (N =200) y 40 (N = 200) mg/dia de olanzapina oral en pacientes
adultos con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, se observé una media del aumento
de peso desde el valor inicial hasta el criterio de valoracion (10 mg/dia: 1,9 kg; 20 mg/dia:
2.3 kg; 40 mg/dia: 3 kg) con diferencias significativas entre 10 vs. 40 mg/dia.
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CDS15SEP17 MARCELA MAURINO
v 1.0 (20NOV18) ANMAT -DIRECTORA TECNICA

o SRS e B S 0 OB3EEEES - APNITGIRANMAT
: -Confidencial-
LORENA AGUILERA
APODERADA
PO MO iy WO |F2072 26561 /4% APN-DERM#ANMAT

Pagina 17 de 48



Monoterapia con olanzapina en adolescentes - La seguridad y la eficacia de la olanzapina
no se han establecido en pacientes menores de 13 afios de edad. La media del aumento de
peso en los adolescentes fue mayor que en los adultos. En cuatro ensayos controlados con
placebo, la interrupcion debido al aumento de peso se produjo en el 1% de los pacientes
tratados con olanzapina, en comparacion con el 0% de los pacientes tratados con placebo.

Tabla 6: Aumento de peso con el uso de olanzapina en adolescentes de cuatro ensayos
controlados con placebo

Pacientes tratados con | Pacientes tratados con
olanzapina placebo
Cambio medio en el peso | 4,6 kg (10,1 Ib) 0,3 kg (0,7 Ib)
corporal con respecto al
valor inicial (mediana de la
exposicion = 3 semanas)
Porcentaje de pacientes que | 40,6% (mediana de la|9,8% (mediana de Ila
aumentaron al menos el 7% | exposicion hasta el 7% = 4 | exposicion hasta el 7% = 8
del peso corporal inicial semanas) semanas)
Porcentaje de pacientes que | 7,1% (mediana de la|2,7% (mediana de 1la
aumentaron al menos el | exposicion hasta el 15% = | exposicion hasta el 15% =8
15% del peso corporal | 19 semanas) semanas)
inicial

En estudios a largo plazo (al menos 24 semanas de duracion), el aumento de peso promedio
fue de 11,2 kg (24,6 Ib); (mediana de la exposicion de 201 dias, N = 179). Los porcentajes
de adolescentes que aumentaron al menos 7%, 15% o 25% de su peso corporal inicial con
la exposicion a largo plazo fueron del 89%, 55% y 29%, respectivamente. Entre los
pacientes adolescentes, la media del aumento de peso por categoria de IMC inicial fue de
11,5 kg (25,3 1b), 12,1 kg (26,6 Ib) y 12,7 kg (27,9 1b), respectivamente, para normal (N =
106), sobrepeso (N = 26) y obesidad (N = 17). La interrupcion del tratamiento debido al
aumento de peso se produjo en el 2,2% de los pacientes tratados con olanzapina después
de al menos 24 semanas de exposicion.

La Tabla 7 muestra datos sobre el aumento de peso en adolescentes tratados con olanzapina
agrupados de 6 ensayos clinicos. Los datos de cada columna representan los datos de los
pacientes que completaron los periodos de tratamiento de las duraciones especificadas. Hay
pocos datos de ensayos clinicos disponibles sobre el aumento de peso en adolescentes
tratados con olanzapina después de los 6 meses de tratamiento.

Tabla 7: Aumento de peso con el uso de olanzapina en adolescentes

Cantidad aumentada 6 semanas 6 meses
kg (Ib) (N=243) (N=191)
(%) (%)
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<0 2,9 b
0a<5(0-111b) 473 24.6
>5a <10 (11-22 Ib) 24 26,7
>10 a <15 (22-33 Ib) 5.8 22,0
>15 a <20 (33-44 Ib) 0,8 12,6
>20 a <25 (44-55 Ib) 0,8 9.4
>25 a <30 (55-66 1b) 0 2,1
>30 a <35 (66-77 1b) 0 0
>35 a <40 (77-88 1b) 0 0
>40 (>88 Ib) 0 0,5

Disquinesia tardia: Los pacientes tratados con antipsicoticos pueden desarrollar un
sindrome que consiste en movimientos disquinéticos involuntarios potencialmente
irreversibles. Aunque la prevalencia de este sindrome parece ser mayor entre personas de
edad avanzada, especialmente del sexo femenino, 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. Se cree que el riesgo de padecer
disquinesia tardia y la probabilidad de que ésta se vuelva irreversible son mayores con el
aumento de la duracion del tratamiento y la dosis acumulativa total de los farmacos
antipsicéticos 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 reduccién de la dosis o la
interrupcion 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 antipsicéticos. No obstante, el tratamiento
mismo con antipsicéticos puede suprimir (asi sea solo 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 cronico con
antipsicoticos debe reservarse en general para pacientes (1) que sufren de una enfermedad
cronica 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
cronico, se debe buscar la dosis mas pequeiia y el periodo mas corto de tratamiento que
logren una respuesta clinica satisfactoria. Se debe reevaluar periddicamente la necesidad
de continuar el tratamiento.

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia en un paciente con olanzapina, debe
considerarse la interrupcion del farmaco. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir
tratamiento con olanzapina pese a la presencia del sindrome.

ARCELA MAURINO

CDS15SEP17 CO-DIRECT,
v 1.0 (20NOV18)_ANMAT EL ALY MTERMEROA B S e
. ‘ IF-2019-06388658-APN-IIGHEANMAT
; : -Confidencial-
LORENA AGUILERA
APOBERADA

EL LILLY INTERAMERICANA INC. SUC. ARGENTINA I %g&%%-géﬁ%?MZA PN - D ERM #A N M AT

Pagina 19 de 48



Hipotensién ortostatica: la olanzapina puede inducir hipotension ortostatica asociada con
mareos, taquicardia, bradicardia y, en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el
periodo inicial de titulacion de la dosis, lo que probablemente refleja sus propiedades
antagonistas aj-adrenérgicas.

Del analisis de los datos de signos vitales en una base de datos integrada de 41 estudios
clinicos completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se registro
hipotension ortostatica en >20% (1277/6030).

Para la terapia con olanzapina oral, el riesgo de hipotension ortostética y sincope puede ser
minimizado iniciando el tratamiento con 5 mg una vez al dia (Ver Posologia y
Administracién). Debe considerarse una titulacion mas gradual de la dosis objetivo si se
produce hipotension.

Se informaron hipotension, bradicardia con o sin hipotension, taquicardia y sincope durante
los ensayos clinicos con olanzapina intramuscular inyectable. En un estudio de
farmacologia clinica abierto en pacientes con esquizofrenia sin agitacion en los que la
seguridad y la tolerabilidad de la olanzapina intramuscular se evaluaron bajo un régimen
de dosificacion méaxima (tres dosis de 10 mg administradas con 4 horas de diferencia),
aproximadamente un tercio de estos pacientes experimentaron una disminucion ortostatica
significativa de la tension arterial sistolica (es decir, una disminucion >30 mmHg) (Ver
Posologia y Administracion). Se informé sincope en el 0,6% (15/2500) de los pacientes
tratados con olanzapina en estudios de olanzapina oral en fase 2-3 y en el 0,3% (2/722) de
los pacientes agitados tratados con olanzapina en los estudios de olanzapina intramuscular
inyectable. Tres voluntarios normales en estudios en fase 1 con olanzapina intramuscular
experimentaron hipotension, bradicardia y pausas sinusales de hasta 6 segundos que se
resolvieron espontianeamente (en 2 casos las reacciones se produjeron con olanzapina
intramuscular, y en 1 caso con olanzapina oral). El riesgo de esta secuencia de hipotension,
bradicardia y pausa sinusal puede ser mayor en pacientes no psiquiatricos en comparacion
con los pacientes psiquidtricos que posiblemente estan mas adaptados a ciertos efectos de
los farmacos psicotropicos. En relacion con la terapia con olanzapina intramuscular
inyectable, los pacientes deben permanecer recostados si se sienten somnolientos o
mareados después de la inyeccion hasta que el examen indique que no estan
experimentando hipotension postural, bradicardia y/o hipoventilacion.

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 conduccion), enfermedad cerebrovascular, y condiciones
que predispondrian a los pacientes a hipotension (deshidratacion, hipovolemia y
tratamiento con medicamentos antihipertensivos) en las cuales el sincope, la hipotension
y/o la bradicardia pueden aumentar los riesgos médicos del paciente.

Es necesaria precaucion en pacientes que reciben tratamiento con otros farmacos que tienen
efectos que pueden inducir hipotension, bradicardia, depresion respiratoria o del sistema
nervioso central (Ver Interacciones). La administracion concomitante de olanzapina
intramuscular y benzodiacepina parenteral no se recomienda debido a la posibilidad de
sedacidn excesiva y depresion cardiorespiratoria.

Caidas: ZYPREXA puede causar somnolencia, hipotension postural, inestabilidad motora
y sensorial, que puede conducir a caidas, y en consecuencia, fracturas u otras lesiones. Para
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los pacientes con enfermedades, afecciones, o medicamentos que podrian exacerbar estos
efectos, completar las evaluaciones del riesgo de caidas al iniciar el tratamiento
antipsicotico y de forma recurrente para los pacientes con terapia antipsicotica a largo
plazo.

Leucopenia, Neutropenia y Agranulocitosis:

Efecto de clase — En estudios clinicos y/o experiencias posmercadeo se han reportado
temporalmente eventos de leucopenia / neutropenia relacionados con agentes
antipsicoticos incluyendo olanzapina. Agranulocitosis también ha sido reportada.

Los posibles factores de riesgo para leucopenia / neutropenia incluyeron recuento bajo de
globulos blancos preexistente e historia de leucopenia / neutropenia inducida por
medicamentos. Los pacientes con historia de recuento bajo de glébulos blancos
clinicamente significativo o con leucopenia / neutropenia inducida por medicamentos
deben monitorear frecuentemente su recuento de sangre completa durante los primeros
meses de tratamiento. La discontinuacion de olanzapina deberia ser considerada al primer
signo clinicamente significativo que indique, en ausencia de otras causales, una
disminucion en el recuento de glébulos blancos.

Pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben ser monitoreados
cuidadosamente para fiebre u otros signos o sintomas de infeccion y deben ser tratados
rapidamente si dichos signos o sintomas aparecen. Pacientes con neutropenia severa
(recuento absoluto de neutréfilos < 1000/mm?) deben discontinuar la olanzapina y deben
hacer seguimiento a su recuento de gloébulos blancos hasta su recuperacion.

Disfagia: El uso de agentes antipsicéticos ha estado asociado a dismotilidad esofégica y
aspiracion. La neumonia por aspiracion es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad
en pacientes con enfermedad de Alzheimer en estado avanzado. La olanzapina no esta
aprobada para el tratamiento de pacientes con Alzheimer.

Convulsiones: Durante las pruebas previas a la comercializacion, se produjeron
convulsiones en el 0,9% (22/2500) de los pacientes tratados con olanzapina. Hubo factores
de confusion que pueden haber contribuido a la aparicion de convulsiones en muchos de
estos casos. La olanzapina debera utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones o que estdn sujetos a factores que pueden disminuir el umbral de las
convulsiones, por ¢jemplo, demencia por Alzheimer. La olanzapina no estd aprobada para
el tratamiento de pacientes con Alzheimer. Las afecciones que disminuyen el umbral de
las convulsiones pueden ser mas frecuentes en una poblacion de 65 o més afios de edad.

Trastornos cognitivos y motores potenciales: Un efecto adverso que se registro
comunmente con ¢l uso de olanzapina fue la somnolencia; ésta se presentd con una
incidencia del 26% en los pacientes que recibieron olanzapina, en comparacién con 15%
de los pacientes que recibieron placebo. Se observd 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 automoviles, hasta estar razonablemente seguros
de que la olanzapina no los afecta de manera adversa.
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Regulacion de la temperatura corporal: Se les ha atribuido a los agentes antipsicéticos
el efecto de trastornar la capacidad del organismo para reducir la temperatura normal del
cuerpo. Se recomienda tener especial cuidado al recetar olanzapina a pacientes que vayan
a someterse a condiciones que puedan contribuir a una elevacion de la temperatura normal
del cuerpo, por ejemplo, ejercicios agotadores, exposicion a calor extremo, administracion
concomitante de medicacion con actividad anticolinérgica o deshidratacion.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes:

La experiencia clinica con olanzapina en pacientes con ciertas enfermedades sistémicas
concomitantes es limitada (Ver Farmacologia Clinica).

La olanzapina presenta afinidad in vitro por los receptores muscarinicos. En los ensayos
clinicos con olanzapina previos a la comercializacion, la olanzapina se asocidé con
estrefiimiento, sequedad bucal y taquicardia, todas reacciones adversas posiblemente
relacionadas con el antagonismo colinérgico. Este tipo de reacciones adversas no fueron a
menudo el motivo de interrupcion de la olanzapina, pero esta debe usarse con precaucion
en pacientes con hipertrofia prostatica clinicamente significativa, glaucoma de angulo
estrecho o antecedentes de ileo paralitico o afecciones relacionadas.

En cinco estudios controlados con placebo de olanzapina en pacientes geritricos con
psicosis asociada con demencia (n = 1184), se informaron las siguientes reacciones
adversas emergentes del tratamiento en pacientes tratados con olanzapina con una
incidencia de al menos 2% y significativamente mayor que en los pacientes tratados con
placebo: caidas, somnolencia, edema periférico, marcha anormal, incontinencia urinaria,
letargia, aumento de peso, astenia, fiebre, neumonia, sequedad bucal y alucinaciones
visuales. La tasa de discontinuaciones debidas a reacciones adversas fue mayor con
olanzapina que con placebo (13% vs. 7%). Los pacientes geriatricos con psicosis
relacionada con demencia tratados con olanzapina se encuentran en un riesgo mayor de
muerte en comparacion con el placebo. La olanzapina no esta aprobada para el
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia (Ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

La olanzapina no ha sido evaluada o utilizada de manera apreciable en pacientes con
historial reciente de infarto de miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Los pacientes
con estos diagnosticos fueron excluidos de los estudios clinicos previos a la
comercializacion. Debido al riesgo de hipotension ortostética con olanzapina, debe tenerse
precaucion en los pacientes cardiacos (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Hiperprolactinemia: Al igual que con otros farmacos antagonistas de los receptores
dopaminérgicos D,, la olanzapina aumenta los niveles de prolactina y, durante la
administracion cronica de este farmaco persiste un minimo aumento.

La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH del hipotalamo, lo que conlleva a una
reduccion de la secrecion de gonadotropinas hipofisarias. Esto, a su vez, puede inhibir la
funcion reproductora por insuficiencia gonadal debida a esteroidogénesis en los pacientes
de ambos sexos. Se han reportado galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia en
pacientes que recibieron compuestos que elevan la prolactina. La hiperprolactinemia por
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largos periodos de tiempo, asociada con hipogonadismo, puede llevar a una disminucion
de la densidad 0sea en pacientes de ambos sexos.

Los experimentos de cultivo de tejidos indican que aproximadamente un tercio de los
canceres de mama humanos son dependientes de la prolactina in vitro, un factor de
importancia potencial si se contempla la prescripcion de estos farmacos en un paciente con
cancer de mama detectado previamente. Como es comin con los compuestos que aumentan
la liberacion de prolactina, se observé aumento en las neoplasias de la glandula mamaria
en estudios de carcinogénesis con olanzapina realizados en ratones y ratas. Los estudios
clinicos y epidemiologicos realizados hasta la fecha no han mostrado una asociacion entre
la administracion cronica de esta clase de farmacos y la tumorogénesis en los seres
humanos, la evidencia disponible se considera demasiado limitada para ser concluyente en
este momento.

En estudios clinicos de olanzapina controlados con placebo (hasta 12 semanas de
duracion), se observaron cambios de normal a alto en las concentraciones de prolactina en
el 30% de los adultos tratados con olanzapina en comparacion con el 10,5% de los adultos
tratados con placebo. En un andlisis agrupado de estudios clinicos que incluian 8136
adultos tratados con olanzapina, las manifestaciones clinicas asociadas potencialmente
incluyeron eventos relacionados con la menstruacion' (2% [49/3240] de las mujeres),
eventos relacionados con la funcién sexual® (2% [150/8136] de las mujeres y los hombres),
y eventos mamarios® (0,7% [23/3240] de las mujeres, 0,2% [9/4896] de los hombres).

En estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo en pacientes
adolescentes (hasta 6 semanas de duracion) con esquizofrenia o trastorno bipolar 1
(episodios maniacos o mixtos), se observaron cambios de normal a alto en las
concentraciones de prolactina en el 47% de los pacientes tratados con olanzapina en
comparacion con el 7% de los pacientes tratados con placebo. En un andlisis agrupado de
ensayos clinicos que incluia 454 adolescentes tratados con olanzapina, las manifestaciones
clinicas asociadas potencialmente incluyeron eventos relacionados con la menstruacién'
(1% [2/168] de las mujeres), eventos relacionados con la funcién sexual® (0,7% [3/454] de
las mujeres y los hombres), y eventos mamarios® (2% [3/168] de las mujeres, 2% [7/286]
de los hombres).

| Basado en una bisqueda de los siguientes términos: amenorrea, hipomenorrea, retraso de
la menstruacion y oligomenorrea.

2 Basado en una busqueda de los siguientes términos: anorgasmia, eyaculacion retardada,
disfuncion eréctil, disminucion de la libido, pérdida de la libido, orgasmo anormal y
disfuncion sexual.

3 Basado en una blisqueda de los siguientes términos: secrecién mamaria, hipertrofia o
hinchazon, galactorrea, ginecomastia y trastorno de la lactancia.

Se han observado diferencias en el grupo de dosis con respecto a la elevacidén de la
prolactina. En un estudio individual de 8 semanas de duracion, aleatorizado, doble ciego,
de dosis fija que comparo 10 (N =199), 20 (N =200) y 40 (N = 200) mg/dia de olanzapina
oral en pacientes adultos con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, la incidencia de
elevacion de la prolactina >24.2 ng/ml (mujeres) o >18,77 ng/ml (hombres) en cualquier
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momento durante el ensayo (10 mg/dia: 31,.2%; 20 mg/dia: 42,7%; 40 mg/dia: 61,1%)
indicd diferencias significativas entre 10 vs. 40 mg/dia y 20 vs. 40 mg/dia.

Uso en combinacion con fluoxetina, litio o valproato:

Al utilizar Zyprexa en combinacion con fluoxetina, el médico debe tener en cuenta las
Advertencias y Precauciones de dicha combinacion.

Al utilizar ZYPREXA en combinacion con litio o valproato, el médico debe consultar las
secciones de Advertencias y Precauciones de los prospectos de litio o valproato.

Pruebas de laboratorio:

Se recomiendan pruebas de la glucosa plasmatica en ayunas y del perfil lipidico al
comienzo y periddicamente durante el tratamiento (Ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso).

Uso Durante el Embarazo y la Lactancia

Embarazo:

Efectos teratogénicos: En estudios de reproduccion oral en ratas con dosis de hasta 18
mg/kg/dia y en conejos con dosis de hasta 30 mg/kg/dia (9 y 30 veces la dosis oral diaria
méxima recomendada en seres humanos en una base de mg/m?, respectivamente) no se
observd evidencia de teratogenicidad. En un estudio oral de teratologia en ratas, se
observaron resorciones tempranas y aumento del nimero de fetos no viables a una dosis
de 18 mg/kg/dia (9 veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos sobre
una base de mg/m?). La gestacion se prolongé con 10 mg/kg/dia (5 veces la dosis oral diaria
méxima recomendada en seres humanos sobre una base de mg/m?). En un estudio oral de
teratologia en conejos, se produjo toxicidad fetal (manifestada como un aumento en las
resorciones y disminucion del peso fetal) a una dosis materna téxica de 30 mg/kg/dia (30
veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos sobre una base de
mg/m?). Dado que los estudios de reproduccién en animales no siempre son predictivos de
la respuesta en los seres humanos, este farmaco debe utilizarse durante el embarazo solo si
el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

En las crias de rata se produce la transferencia placentaria de la olanzapina.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con olanzapina en mujeres
embarazadas. Se observaron 7 embarazos durante ensayos clinicos con olanzapina,
incluyendo 2 que dieron como resultado nacimientos normales, 1 que dio como resultado
la muerte neonatal debido a un defecto cardiovascular, 3 abortos terapéuticos y 1 aborto
espontaneo.

Efectos no teratogénicos: los neonatos expuestos a farmacos antipsicoticos (incluyendo
Zyprexa®), durante el tercer trimestre de embarazo corren riesgo de padecer sintomas
extrapiramidales y/o de abstinencia tras el alumbramiento. Ha habido informes de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, dificultad respiratoria y trastorno
de alimentacion en estos neonatos. Estas complicaciones han variado en gravedad;
mientras que en algunos casos los sintomas han remitido espontaneamente, en otros casos
los neonatos han requerido ayuda en unidad de cuidados intensivos y hospitalizacién
prolongada.
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Zyprexa® debera ser utilizada durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Trabajo de parto y parto: La olanzapina no afecté el parto en las ratas. Se desconoce el
efecto de la olanzapina en el trabajo de parto y en el parto en la mujer.

Lactancia: En un estudio hecho en mujeres sanas que estaban dando de lactar se determin6
que la olanzapina era excretada en la leche materna. La media de exposicion del infante
(mg/kg) en estado constante fue estimada en un 1.8% de la dosis de olanzapina materna
(mg/kg). El medico decidira en caso de necesidad, suspender la lactancia.

Uso en pacientes pediatricos:

La seguridad y eficacia de ZYPREXA en el tratamiento de la esquizofrenia y la mania o
episodios mixtos asociados con el trastorno bipolar Tipo I se establecieron en estudios a
corto plazo en adolescentes (edades de 13 a 17 afios). El uso de ZYPREXA en adolescentes
estd avalado por la evidencia de estudios adecuados y bien controlados con ZYPREXA en
los cuales 268 adolescentes recibieron ZYPREXA en un rango de 2,5 a 20 mg / dia. La
dosis inicial recomendada para los adolescentes es menor que para los adultos (Ver
Posologia y Administracion).

En comparacion con los pacientes de los ensayos clinicos en adultos, los adolescentes
fueron propensos a ganar mas peso, a experimentar mayor sedacion, y tener elevaciones
mayores en el colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, prolactina y niveles de
transaminasas hepaticas (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso y Reacciones
Adversas). Al decidir entre los tratamientos alternativos disponibles para los adolescentes,
los médicos deberian considerar el mayor potencial (en la poblacién adolescente en
comparacion con los adultos) de aumento de peso y dislipidemia. Los médicos deberian
considerar los riesgos potenciales a largo plazo cuando prescriban a adolescentes, y en
muchos casos esto puede llevarlos a considerar prescribir primero otras drogas en los
adolescentes.

La seguridad y eficacia de olanzapina en nifios menores de 13 afios de edad no han sido
establecidas.

Uso en pacientes geriatricos

El 11% (263) de los 2500 pacientes que participaron en estudios clinicos de premercadeo
con Olanzapina eran mayores de 65 afios de edad. En pacientes con Esquizofrenia, no hubo
indicacion de alguna tolerabilidad diferente a la olanzapina en pacientes geriatricos en
comparacion con los pacientes mas jovenes. Estudios en pacientes geriatricos 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 estd aprobada para el tratamiento de pacientes con
psicosis relacionadas con demencia.

La presencia de factores que puedan reducir la eliminacion farmacocinética o aumentar la
respuesta farmacodinamica a la olanzapina deberian dar lugar a la consideracion de una
dosis inicial més baja para cualquier paciente geridtrico (Ver Posologia y Administracion
v Advertencias y Precauciones especiales de uso).
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TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis: Se realizaron estudios de carcinogenicidad oral en ratones y ratas. Se
administré olanzapina a ratones en dos estudios de 78 semanas a dosis de 3, 10, 30/20
mg/kg/dia (equivalente a 0,8-5 veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres
humanos baséndose en mg/m?) y 0,25, 2, 8 mg/kg/dia (equivalente a 0,06-2 veces la dosis
oral diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?). Se dosifico a las
ratas durante 2 afios a dosis de 0,25, 1, 2,5, 4 mg/kg/dia (machos) y 0,25, 1, 4, 8 mg/kg/dia
(hembras) (equivalente a 0,13-2 y 0,13-4 veces la dosis oral diaria maxima recomendada
en seres humanos baséandose en mg/m?, respectivamente). La incidencia de hemangiomas
y hemangiosarcomas hepaticos aumentd significativamente en 1 estudio con ratones en
ratones hembras a los que se administraron 8 mg/kg/dia (2 veces la dosis oral diaria maxima
recomendada en seres humanos basdndose en mg/m?). Estos tumores no aumentaron en
otro estudio con ratones en hembras a las que se administraron 10 6 30/20 mg/kg/dia (2-5
veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?);
en este estudio, hubo una alta incidencia de mortalidad temprana en machos del grupo de
30/20 mg/kg/dia. La incidencia de adenomas y adenocarcinomas de glandula mamaria
aumento significativamente en ratones hembra a los que se administraron >2 mg/kg/dia y
en ratas hembras a las que se administraron >4 mg/kg/dia (0,5 y 2 veces la dosis oral diaria
maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?, respectivamente). Se ha
demostrado que los farmacos antipsicéticos elevan de manera cronica los niveles de
prolactina en roedores. Los niveles séricos de prolactina no se midieron durante los
estudios de carcinogenicidad de olanzapina; sin embargo, las mediciones realizadas
durante estudios de toxicidad subcronica demostraron que la olanzapina elevo los niveles
séricos de prolactina de hasta 4 veces en ratas a la misma dosis usada en el estudio de
carcinogenicidad. Se ha encontrado un aumento en neoplasmas de glandula mamaria en
roedores tras la administracion cronica de otros farmacos antipsicoticos y se considera que
estd mediado por prolactina. Se desconoce la relevancia para el riesgo en seres humanos
de los hallazgos de los tumores endocrinos mediados por prolactina en roedores.
Mutagénesis: No se encontrd evidencia de potencial genotdxico para olanzapina en la
prueba de mutacion inversa de Ames, prueba de microntcleo in vivo en ratones, la prueba
de aberracion cromosdmica en células de ovario de hamster chino, prueba de sintesis de
ADN no programada en hepatocitos de rata, prueba de induccion de mutacion directa en
células de linfoma de raton o prueba de intercambio de cromatidas hermanas in vivo en
médula 6sea de hamsteres chinos.

Deterioro de la Fertilidad:

En un estudio oral de fertilidad y rendimiento reproductor en ratas, resulté afectado el
rendimiento de apareamiento masculino, pero no la fertilidad, a una dosis de 22.4
mg/kg/dia y la fertilidad femenina disminuy¢ a una dosis de 3 mg/kg/dia (11 y 1,5 veces
la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/mz,
respectivamente). La interrupcion del tratamiento con olanzapina invirtio los efectos sobre
el rendimiento de apareamiento masculino. En ratas hembra, se aument6 el periodo
precoital y se redujo el indice de apareamiento a 5 mg/kg/dia (2,5 veces la dosis oral diaria
maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?). El diestro se prolongé y el
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estro se retraso a 1,1 mg/kg/dia (0,6 veces la dosis oral diaria méxima recomendada en
seres humanos basandose en mg/m?); por tanto, la olanzapina puede producir un retraso en
la ovulacion.

Toxicologia y/o Farmacologia en animales

En estudios con animales con olanzapina, los principales hallazgos hematologicos fueron
citopenias periféricas reversibles en perros individuales a los que se administraron 10
mg/kg (17 veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en
mg/m?), disminuciones relacionadas con la dosis en linfocitos y neutr6filos en ratones, y
linfopenia en ratas. Algunos perros tratados con 10 mg/kg desarrollaron neutropenia
reversible y/o anemia hemolitica reversible entre 1 y 10 meses de tratamiento. Se
observaron disminuciones relacionadas con la dosis en linfocitos y neutréfilos en ratones
a los que se administraron dosis de 10 mg/kg (igual a 2 veces la dosis oral diaria méxima
recomendada en seres humanos basandose en mg/m?) en estudios de 3 meses de duracion.
Se produjo linfopenia no especifica, coherente con aumento de peso corporal disminuido,
en ratas que recibieron 22,5 mg/kg (11 veces la dosis oral diaria maxima recomendada en
seres humanos basandose en mg/m?) durante 3 meses o 16 mg/kg (8 veces la dosis oral
diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?) durante 6 o 12 meses.
No se encontré evidencia de citotoxicidad de médula ésea en ninguna de las especies
examinadas. Las médulas 6seas fueron normocelulares o hipercelulares, lo que indica que
las reducciones en las células sanguineas circulantes se debieron probablemente a factores
periféricos (no relacionados con la médula).

Abuso y dependencia

Dependencia: En estudios disefiados prospectivamente para determinar el potencial de
abuso y dependencia, la olanzapina demostr6 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/mz. 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 hacia ninguna conducta 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 erréneamente y/o de manera abusiva un farmaco de accion sobre el SNC una
vez comercializado. Por consiguiente, los pacientes deberan ser evaluados minuciosamente
respecto de antecedentes de abuso de firmacos, y dichos pacientes deberdn ser observados
cuidadosamente para determinar signos de uso erréneo o abusivo de la olanzapina (por
ejemplo, desarrollo de tolerancia, aumentos en las dosis, conducta adictiva).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Los riesgos del uso de olanzapina en combinacién con otros farmacos no se han evaluado

ampliamente en estudios sistémicos. M W
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Efectos de otros firmacos sobre la Olanzapina.-

Diazepam.- la administraciébn conjunta de diazepam con olanzapina potencié la
hipotension ortostatica observada con olanzapina.

Cimetidina y antidcidos.- 1.a administracion de dosis Unicas de cimetidina (800 mg) o de
antidcidos con aluminio y magnesio no afectd la biodisponibilidad oral de la olanzapina.
Inductores del CYPIA2.- La terapia con carbamazepina (200 mg - dos veces por dia)
produce un aumento de aproximadamente 50% en la depuracion de olanzapina. Es probable
que este aumento se deba al hecho de que la carbamazepina es un inductor potente de
actividad del CYP1A2. La administracion de dosis mayores de carbamazepina al dia puede
ocasionar un aumento aun mayor de la depuracion de olanzapina.

Alcohol.- El etanol (dosis tnica de 45 mg/70 kg) no tuvo ningin efecto en la
farmacocinética de la olanzapina. La coadministracion de alcohol (etanol) con olanzapina
potencio la hipotension ortostéatica observada con olanzapina.

Inhibidores _del CYPIA2.- La fluvoxamina, un inhibidor del citocromo CYP1A2,
disminuye la depuracion de olanzapina. Esto produce un aumento promedio en el nivel Cmax
de olanzapina de 54% en mujeres no fumadoras y de 77% en hombres fumadores luego de
tomar fluvoxamina. El aumento promedio en el drea bajo la curva (ABC) de la olanzapina
es de 52% y 108%, respectivamente. Se deberan considerar dosis mas bajas de olanzapina
en pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con fluvoxamina.

Inhibidores del CYP2D6.- La fluoxetina (dosis unica de 60 mg 6 60 mg diariamente
durante 8 dias) produce un pequefio aumento (media de 16%) en la concentracion méaxima
de olanzapina y una pequefia disminucién (media de 16%) en la eliminacion de olanzapina.
La magnitud del impacto de este factor es pequefia en comparacion con la variabilidad
global entre los individuos y, por lo tanto, no se recomienda habitualmente hacer
modificaciones de la dosis. Cuando se utilice ZYPREXA y fluoxetina en combinacion, el
médico debe tener en cuenta las Interacciones Medicamentosas de dicha
combinacion. Warfarina.- La warfarina (dosis unica de 20 mg) no afecto la farmacocinética
de la olanzapina.

Inductores del CYPIA2 o de la glucoronil transferasa.- el omeprazol y la rifampicina
pueden producir un aumento en la eliminacion (clearance) de olanzapina.

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

Efectos de la Olanzapina sobre otros firmacos.-

Farmacos que actitan sobre el SNC — Dados los efectos primarios sobre el SNC de
olanzapina, debe tenerse precaucion cuando se tome olanzapina en combinacion con otros
farmacos que actian sobre el sistema nervioso central y alcohol.

Agentes antihipertensores — La olanzapina, debido a su posibilidad para inducir
hipotension, puede potenciar los efectos de determinados agentes antihipertensores.
Levodopa y agonistas de dopamina— La olanzapina puede antagonizar los efectos de
levodopa y agonistas de dopamina.
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Lorazepdam (IM).- 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 aument6 la somnolencia que se observo con cualquiera de esos medicamentos
en forma individual (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

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 administracion concomitante de
olanzapina no requiere ajustes de la dosis del litio (Ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso).

Valproato.- La administracion de olanzapina (10 mg al dia durante 2 semanas) no afecto
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
(Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Efecto de olanzapina sobre enzimas que metabolizan farmacos — Los estudios in vitro en
los que se utilizaron microsomas hepaticos 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 farmacologicas clinicamente
significativas mediadas por estas enzimas.

Imipramina.-L.a administracion de dosis tnicas de olanzapina no afecto la farmacocinética
de la imipramina o de su metabolito activo desipramina.

Warfarina.- La administracion de dosis tnicas de olanzapina no afecto la farmacocinética
de la warfarina.

Diazepdm.- La administracion de olanzapina no afectd la cinética del diazepam y su
metabolito activo N-desmetildiazepam. Sin embargo, la coadministracion de diazepam con
olanzapina potencio la hipotension ortostatica que se observa con el uso de ambos farmacos
administrados solos.

Alcohol. - la administracion de dosis multiples de olanzapina no afect6 la cinética del etanol.
Biperideno.- la administracion de dosis miltiples de olanzapina no afecto la cinética del
biperideno.

Teofilina.- 1.a administracion de dosis multiples de olanzapina no afecto la farmacocinética
de la teofilina ni de sus metabolitos.

INCOMPATIBILIDADES
No se han descrito

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar o predecir las tasas observadas en la préctica.

Ensayos clinicos en adultos ¥ W
MARCELA MAURINO
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La informacion sobre olanzapina presentada a continuacion proviene de una base de datos
de ensayos clinicos de olanzapina que consiste en 10.504 pacientes adultos con
aproximadamente 4765 afios-paciente de exposicion a la olanzapina mas 722 pacientes con
exposicién a olanzapina intramuscular inyectable. Esta base de datos incluye: (1) 2500
pacientes que participaron en ensayos previos a la comercializacién de olanzapina oral en
dosis multiples en esquizofrenia y enfermedad de Alzheimer que representan
aproximadamente 1122 afios-paciente de exposicion al 14 de febrero de 1995; (2) 182
pacientes que participaron en ensayos previos a la comercializacion de olanzapina oral en
trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos) que representan aproximadamente 66
afios-paciente de exposicion; (3) 191 pacientes que participaron en un ensayo de olanzapina
oral en pacientes que tenian diversos sintomas psiquidtricos en asociaciéon con la
enfermedad de Alzheimer que representan aproximadamente 29 afios-paciente de
exposicion; (4) 5788 pacientes adicionales de 88 ensayos clinicos de olanzapina oral al 31
de diciembre de 2001; (5) 1843 pacientes adicionales de 41 ensayos clinicos de olanzapina
al 31 de octubre de 2011; y (6) 722 pacientes que participaron en ensayos previos a la
comercializacién con olanzapina intramuscular inyectable en pacientes agitados con
esquizofrenia, trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos) o demencia. También se
incluye a continuacién informacion de la base de datos de un estudio clinico de 6 semanas
de duracion previo a la comercializacion de olanzapina en combinacién con litio o
valproato, que consiste de 224 pacientes que participaron en ensayos de trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos) con aproximadamente 22 afios-paciente de exposicion.

Las condiciones y la duracion del tratamiento con olanzapina variaron enormemente e
incluyeron (en categorias superpuestas) fases de estudios abiertas y doble ciego, pacientes
internados y ambulatorios, estudios de dosis fija y de titulacion de dosis, y exposicion a
corto plazo o a largo plazo. Las reacciones adversas se evaluaron mediante la recopilacion
de reacciones adversas, resultados de examenes fisicos, signos vitales, peso corporal,
analisis de laboratorio, electrocardiogramas, radiografias de torax y los resultados de
examenes oftalmologicos.

Algunas partes de la discusion que se presentan a continuacion relativas a parametros de
seguridad objetivos o numéricos, es decir, reacciones adversas dependientes de la dosis,
cambios en los signos vitales, aumento de peso, cambios en parametros de laboratorio y
cambios en el ECG provienen de estudios en pacientes con esquizofrenia y no se han
duplicado para el trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos) o la agitacion. Sin
embargo, esta informacién también es aplicable en general al trastorno bipolar I (episodios
maniacos o mixtos) y la agitacion.

Las reacciones adversas durante la exposicion se obtuvieron mediante notificacion
espontanea y fueron registradas por los investigadores clinicos utilizando terminologia de
su propia eleccion. En consecuencia, no es posible proporcionar una estimacion
significativa de la proporcion de individuos que experimentaron reacciones adversas sin
agrupar primero tipos similares de reacciones en un numero menor de categorias de
reaccion estandarizadas. En las tablas y tabulaciones que siguen, se ha utilizado la
terminologia de MedDRA vy el Diccionario COSTART para clasificar las reacciones
adversas informadas.

Las frecuencias establecidas de reacciones adversas representan la proporcion de
individuos que experimentaron, al menos una vez, una reaccion adversa emergente del
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tratamiento del tipo enumerado. Una reaccion se consideré emergente del tratamiento si
ocurrid por primera vez o empeord durante el tratamiento después de la evaluacion inicial.
Las reacciones informadas no incluyen los términos de reaccidon que eran tan generales
como para ser poco informativos. Es posible que las reacciones ya mencionadas en el
prospecto no se repitan a continuacion. Es importante destacar que aunque las reacciones
se produjeron durante el tratamiento con olanzapina no fueron necesariamente causadas
por esta. Debe leerse todo el prospecto para obtener una comprension completa del perfil
de seguridad de la olanzapina.

El médico prescriptor debe tener en cuenta que las cifras de las tablas y tabulaciones no
pueden utilizarse para predecir la incidencia de efectos secundarios en el curso de la
practica médica habitual en la que las caracteristicas del paciente y otros factores difieren
de las que prevalecian en los ensayos clinicos. Del mismo modo, las frecuencias citadas no
pueden compararse con las cifras obtenidas de otras investigaciones clinicas que implican
diferentes tratamientos, usos e investigadores. Las cifras citadas, sin embargo, si
proporcionan al médico prescriptor cierta base para estimar la contribucion relativa del
farmaco y de factores no farmacoldgicos y la incidencia de reacciones adversas en la
poblacion estudiada.

Incidencia de reacciones adversas en ensayos de corto plazo. controlados con placebo y de
combinacién

Las siguientes conclusiones se basan en ensayos previos a la comercializacion de (1)
olanzapina oral para esquizofrenia, trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos), un
ensayo posterior de pacientes que tenian diversos sintomas psiquiatricos en asociacion con
la enfermedad de Alzheimer, y ensayos de combinacién previos a la comercializacion, y
(2) olanzapina intramuscular inyectable en pacientes agitados con esquizofrenia o mania
bipolar I.

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento en ensayos de corto
plazo, controlados con placebo

Esquizofrenia - En general, no hubo diferencia en la incidencia de discontinuacion debida
a reacciones adversas (5% para olanzapina oral versus 6% para el placebo). Sin embargo,
las discontinuaciones debido a aumentos en la ALT se consideraron relacionadas con el
farmaco (2% para olanzapina oral versus 0% para el placebo).

Monoterapia para trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos) - En general, no hubo
diferencia en la incidencia de discontinuaciéon debida a reacciones adversas (2% para
olanzapina oral versus 2% para el placebo).

Agitacion - En general, no hubo diferencia en la incidencia de discontinuacion debida a
reacciones adversas (0.4% para olanzapina intramuscular inyectable versus 0% para el
placebo).

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento en ensayos de
combinacion de corto plazo

Trastorno bipolar | (episodios maniacos o mixtos). olanzapina como complemento de litio
o valproato - En un estudio de pacientes que ya estaban tolerando litio o valproato como
monoterapia, las tasas de interrupcion debido a reacciones adversas fueron del 11% para la
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combinacién de olanzapina oral con litio o valproato en comparacion con el 2% de los
pacientes que siguieron con la monoterapia con litio o valproato. Las interrupciones con la
combinacion de olanzapina oral y litio o valproato que se produjeron en mas de 1 paciente
fueron: somnolencia (3%), aumento de peso (1%) y edema periférico (1%).

Reacciones adversas observadas comunmente en ensayos de corto plazo, controlados con

placebo

Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente asociadas con el uso de
olanzapina oral (incidencia del 5% o mayor) y no observadas a una incidencia equivalente
entre los pacientes tratados con placebo (incidencia con olanzapina de al menos el doble

que para el placebo) fueron:

Tabla 8: Reacciones adversas comunes emergentes del tratamiento asociadas con el
uso de olanzapina oral en ensayos de 6 semanas de duracion — ESQUIZOFRENIA

Porcentaje de pacientes que informaron eventos

Reaccion adversa Olanzapina Placebo
(N = 248) (N =118)
Hipotension postural 5 2
Constipacion 9 3
Aumento de peso 6 1
Mareos 11 4
Trastorno de la personalidad® 8 4
Acatisia 5 1

? Trastorno de la personalidad es el término de COSTART para designar un
comportamiento objetable no agresivo.

Tabla 9: Reacciones adversas comunes emergentes del tratamiento asociadas con el
uso de olanzapina oral en ensayos de 3 semanas y 4 semanas de duracién -
Trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos)

Porcentaje de pacientes que informaron eventos

Reaccion adversa Olanzapina Placebo
(N=1235) (N = 129)
Astenia 15 6
Sequedad bucal 22 7
Constipacion 11 5
Dispepsia 11 5
Aumento del apetito 6 3
Somnolencia 35 13
Mareos 18 6
Temblores 6 L 3
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Olanzapina intramuscular — Hubo una reaccion adversa (somnolencia) observada con una
incidencia del 5% o mayor entre los pacientes tratados con olanzapina intramuscular
inyectable y no observada con una incidencia equivalente entre los pacientes tratados con
placebo (incidencia de olanzapina de al menos el doble que para el placebo) durante los
estudios previos a la comercializacion controlados con placebo. La incidencia de
somnolencia durante el periodo de tratamiento intramuscular de 24 horas en ensayos
clinicos en pacientes agitados con esquizofrenia o mania bipolar I fue del 6% para la
olanzapina intramuscular inyectable y del 3% para el placebo.

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mds entre pacientes
tratados con olanzapina oral en ensayos de corto plazo, controlados con placebo

La Tabla 10 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas cercano, de reacciones
adversas emergentes del tratamiento que ocurrieron en el 2% o mas de los pacientes
tratados con olanzapina oral (dosis > 2,5 mg/dia) y con una incidencia mayor que con el
placebo que participaron en la fase aguda de ensayos controlados con placebo.

Tabla 10: Reacciones adversas emergentes del tratamiento: incidencia en ensayos
clinicos de corto plazo, controlados con placebo con olanzapina oral

Porcentaje de pacientes que informaron

eventos

Sistema organico/Reaccion adversa Olanzapina Placebo

(N =532) (N = 294)
Organismo en general
Lesion accidental 12 8
Astenia 10 9
Fiebre 6 2
Dolor de espalda 5 2
Dolor en el pecho 3 1
Sistema cardiovascular
Hipotension postural 3 1
Taquicardia 3 1
Hipertension 2 1
Sistema digestivo
Sequedad bucal 9 5
Constipacion 9 4
Dispepsia 7 5
Vomitos 4 3
Aumento del apetito 3 2
Sistema hematico y linfatico
Equimosis 5 3
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Aumento de peso 5 3
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Edema periférico 3 1
Sistema musculoesquelético

Dolor en las extremidades (distinto de 5 3
articular)

Dolor articular 5 3
Sistema nervioso

Somnolencia 29 13
Insomnio 12 11
Mareos 11 4
Alteracion en la marcha 6 1
Temblores 4 3
Acatisia 3 2
Hipertonia 3 2
Alteraciones articulares 2 ik

Sistema respiratorio

Rinitis 7 6
Aumento de la tos 6 3
Faringitis 4 3
Organos sensoriales

Ambliopia 3 2
Sistema urogenital

Incontinencia urinaria 2 1
Infeccién del tracto urinario 2 1

Dependencia de las reacciones adversas con la dosis

Se ha observado una diferencia entre grupos de dosis para fatiga, mareos, aumento de peso
y elevacion de la prolactina. En un estudio individual de 8 semanas de duracion,
aleatorizado, doble ciego, de dosis fija que comparé 10 (N = 199), 20 (N = 200) y 40 (N =
200) mg/dia de olanzapina oral en pacientes adultos con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo, se observo la incidencia de fatiga (10 mg/dia: 1,5%; 20 mg/dia: 2,1%; 40
mg/dia: 6,6%) con diferencias significativas entre 10 vs. 40 y 20 vs. 40 mg/dia. Se observé
la incidencia de mareos (10 mg/dia: 2,6%; 20 mg/dia: 1,6%; 40 mg/dia: 6,6%) con
diferencias significativas entre 20 vs. 40 mg. También se observaron diferencias entre
grupos de dosis para aumento de peso y elevacion de la prolactina (Ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

La tabla siguiente se refiere a la relacion con la dosis de otras reacciones adversas
utilizando datos de un ensayo de esquizofrenia que comprendia rangos de dosis fijas de
olanzapina oral. La misma enumera el porcentaje de pacientes con reacciones adversas
emergentes del tratamiento para los 3 grupos de rango de dosis fijas y el placebo. Los datos
se analizaron mediante la prueba de Cochran-Armitage, excluyendo el grupo placebo, y la
tabla incluye unicamente las reacciones adversas para las que se observo una tendencia.

MARCELA MAURINO
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Tabla 11: Porcentaje de pacientes de un ensayo de esquizofrenia con reacciones
adversas emergentes del tratamiento para los tres grupos de rango de dosis y el

lacebo
Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Reaccion adversa Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina
(N=68) S5+15 10£2,5 15+25

mg/dia mg/dia mg/dia

(N=65) (N=64) (N=69)
Astenia 15 8 9 20
Sequedad bucal 4 3 5 13
Néuseas 9 0 2 9
Somnolencia 16 20 30 39
Temblores 3 0 5 7

Reacciones adversas observadas comunmente en ensayos de corto plazo de olanzapina
oral como complemento de litio o valproato

En ensayos de terapia complementaria, controlados con placebo, de trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos), las reacciones adversas observadas mas frecuentemente
asociadas con la combinacion de olanzapina y litio o valproato (incidencia >5% y al menos
el doble que con placebo) fueron:

Tabla 12: Reacciones adversas comunes emergentes del tratamiento asociadas con el

uso de olanzapina oral en ensayos de 6 semanas de duracién de terapia

complementaria a litio o valproato - Trastorno bipolar I (episodios maniacos o

mixtos)

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Olanzapina con litio o Placebo con litio o

Reaccion adversa

valproato valproato

(N =229) (N =115)
Sequedad bucal 32 9
Aumento de peso 26 7
Aumento del apetito 24 8
Mareos 14 7
Dolor de espalda 8 4
Estrefiimiento 8 4
Trastorno del habla 7 1
Aumento de la salivacion 6 2
Amnesia 5 2
Parestesia 5 2

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mas entre pacientes
tratados con olanzapina oral en ensayos de corto plazo de olanzapina como complemento
de litio o valproato
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La Tabla 13 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas cercano, de reacciones
adversas emergentes del tratamiento que ocurrieron en el 2% o mas de pacientes tratados
con la combinacion de olanzapina (dosis > 5 mg/dia) y litio o valproato y con mayor
incidencia que con litio o valproato solos que participaron en la fase aguda de ensayos de
combinacion controlados con placebo.

Tabla 13: Reacciones adversas emergentes del tratamiento: Incidencia en ensayos
clinicos de corto plazo, controlados con placebo, de olanzapina oral como

complemento de litio o valproato

Porcentaje de pacientes que informaron

eventos
Sistema organico/ Reaccion adversa Olanzapina con litio Placebo con litio o
o valproato valproato
(N =229) (N=115)
Organismo en general
Astenia 18 13
Dolor de espalda 8 4
Lesion accidental 4 2
Dolor en el pecho 3 2
Sistema cardiovascular
Hipertension 2 1
Sistema digestivo
Sequedad bucal 32 9
Aumento del apetito 24 8
Sed 10 6
Estrefiimiento 8 4
Aumento de la salivacién 6 2
Trastornos metabdlicos y
nutricionales
Aumento de peso 26 7
Edema periférico 6 4
Edema 2 1
Sistema nervioso
Somnolencia 52 27
Temblores 23 13
Depresion 18 17
Mareos 14 7
Trastorno del habla 7 1
Amnesia 5 2
Parestesia 5 2
Apatia 4 3
Confusion 4 1
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Euforia 3 2

Incoordinacion 2 0
Sistema respiratorio

Faringitis 4 1
Disnea 3 1
Piel y apéndices

Sudoracion 3 1
Acné 2 0
Piel seca 2 0
Organos sensoriales

Ambliopia 9 5
Visién anormal 2 0
Sistema urogenital

Dismenorrea® 2 0
Vaginitis® 2 0

* Denominador utilizado para las mujeres solamente (olanzapina, N = 128; placebo, N =
51).

Para obtener informacion especifica acerca de las reacciones adversas observadas con litio
o valproato, consultar la seccién Reacciones adversas de los prospectos de estos otros
productos.

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 1% o mds entre pacientes
tratados con olanzapina intramuscular inyectable en ensayos de corto plazo, controlados
con placebo

La Tabla 14 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas cercano, de reacciones
adversas emergentes del tratamiento que ocurrieron en el 1% o mdas de los pacientes
tratados con olanzapina intramuscular inyectable (rango de dosis de 2,5 a 10 mg/inyeccion)
y con una incidencia mayor que con el placebo que participaron en los ensayos de corto
plazo, controlados con placebo en pacientes agitados con esquizofrenia o mania bipolar L.

Tabla 14: Reacciones adversas emergentes del tratamiento: Incidencia en ensayos
clinicos de corto plazo (24 horas), controlados con placebo, con olanzapina
intramuscular inyectable en pacientes agitados con esquizofrenia o mania bipolar I

Porcentaje de pacientes que informaron

eventos
Sistema organico /Reaccion adversa Olanzapina Placebo
(N = 415) (N =150)

Organismo en general

Astenia 2 1

Sistema cardiovascular
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Hipotensidn 2 0
Hipotensién postural 1 0
Sistema nervioso

Somnolencia 6 3
Mareos 4 2
Temblores 1 0

Sintomas extrapiramidales

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales
emergentes del tratamiento segin lo evaluado mediante anélisis categoricos de escalas de
calificacion formales durante la terapia aguda en un ensayo clinico controlado que compar6
olanzapina oral en 3 dosis fijas con placebo en el tratamiento de la esquizofrenia en un
ensayo de 6 semanas de duracion.

Tabla 15: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados
mediante la incidencia en escalas de calificacién en un ensayo clinico de rango de
dosis fija, controlado con placebo, de olanzapina oral en esquizofrenia -

Fase aguda

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina
5+2,5 mg/dia 10+2.5 15425
mg/dia mg/dia
Parkinsonismo?® 15 14 12 14
Acatisia® 23 16 19 27

 Porcentaje de pacientes con una puntuacion total en la Escala de Simpson-Angus >3.
b Porcentaje de pacientes con una puntuacion global en la Escala de Acatisia de Barnes >2.

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales
emergentes del tratamiento segun lo evaluado a través de las reacciones adversas
notificadas espontaneamente durante la terapia aguda en el mismo ensayo clinico
controlado que comparoé la olanzapina en 3 dosis fijas con placebo en el tratamiento de la
esquizofrenia en un ensayo de 6 semanas de duracion.

Tabla 16: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través
de la incidencia de reacciones adversas en un ensayo clinico de rango de dosis fijas,
controlado con placebo, de olanzapina oral en esquizofrenia - Fase aguda

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina
(N =68) 5£25 10+2,5 15+2,5
mg/dia mg/dia mg/dia
(N = 65) (N =64) (N =69)
Eventos de distonia® 1 3 2 3
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Eventos de parkinsonismo® 10 8 14 20
Eventos de acatisia® 1 5 L 8 10
Eventos de disquinesia® 4 0 2 1
Eventos residuales® 1 2 5 1
Cualquier evento 16 15 25 32
extrapiramidal

® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
distonia, espasmos generalizados, rigidez del cuello, crisis oculogira, opistdtonos,
torticolis.

® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
aquinesia, rigidez en rueda dentada, sindrome extrapiramidal, hipertonia, hipoquinesia,
hipomimia, temblores.

® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
acatisia, hiperquinesia.

4 En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
sindrome bucogloso, coreoatetosis, disquinesia, disquinesia tardia.

® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
trastorno del movimiento, mioclonia, fasciculacion muscular.

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes adolescentes con sintomas
extrapiramidales emergentes del tratamiento segiin lo evaluado mediante la notificacion
espontanea de reacciones adversas durante el tratamiento agudo (rango de dosis: 2,5 a 20
mg/dia).

Tabla 17: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través
de la incidencia de reacciones adversas en ensayos clinicos controlados con placebo
de olanzapina oral en esquizofrenia y trastorno bipolar I - Adolescentes

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Categorias® Placebo Olanzapina

(N = 89) (N = 179)

Eventos de distonia
Eventos de parkinsonismo
Eventos de acatisia
Eventos de disquinesia
Eventos no especificos
Cualquier evento
extrapiramidal

® Las categorias se basan en Consultas Estiandar de MedDRA (SMQ) para sintomas

extrapiramidales segin se define en MedDRA version 12.0.

Bk Ok~

O ||~ |NO

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales
emergentes del tratamiento segun lo evaluado a través de analisis de categorias de escalas
de calificacion formales durante ensayos clinicos controlados que compararon dosis fijas
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de olanzapina intramuscular inyectable con placebo en pacientes agitados. Los pacientes
en cada grupo de dosis podian recibir hasta 3 inyecciones durante los ensayos. Las
evaluaciones de los pacientes se llevaron a cabo durante las 24 horas siguientes a la dosis
inicial de olanzapina intramuscular inyectable.

Tabla 18: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través
de la incidencia de escalas de valoracién en un ensayo clinico de dosis fija,
controlado con placebo, de olanzapina intramuscular inyectable en pacientes
agitados con esquizofrenia

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo | Olanzapina | Olanzapina | Olanzapina | Olanzapina
IM M IM IM
2,5mg 5mg 7,5mg 10 mg
Parkinsonismo? 0 0 0 0 3
Acatisia® 0 0 5 0 0

% Porcentaje de pacientes con una puntuacion total en la Escala de Simpson-Angus >3.
b Porcentaje de pacientes con una puntuacion global en la Escala de acatisia de Barnes >2.

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales
emergentes del tratamiento segin lo evaluado a través de la notificacién espontanea de
reacciones adversas en el mismo ensayo clinico controlado que compar6 dosis fijas de

olanzapina intramuscular inyectable con placebo en pacientes agitados con esquizofrenia.

Tabla 19: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través

de la incidencia de reacciones adversas en un ensayo clinico de dosis fija, controlado

con placebo, de olanzapina intramuscular inyectable en pacientes agitados con

esquizofrenia
Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo | Olanzapina | Olanzapina | Olanzapina | Olanzapina
(N = 45) IM IM IM IM
2,5mg 5mg 7,5 mg 10 mg
(N = 48) (N = 45) (N = 46) (N = 46)
Eventos de distonia® 0 0 0 0 0
Eventos de parkinsonisma® 0 4 2 0 0
Eventos de acatisia® 0 2 0 0 0
Eventos de disquinesia® 0 0 0 0 0
Eventos residuales® 0 0 0 0 0
Cualquier evento 0 4 2 0 0
extrapiramidal

* En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
distonia, espasmos generalizados, rigidez del cuello, crisis oculdgira, opistotonos,

torticolis.
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® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
aquinesia, rigidez en rueda dentada, sindrome extrapiramidal, hipertonia, hipoquinesia,
hipomimia, temblores.

¢ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
acatisia, hiperquinesia.

9 En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
sindrome bucogloso, coreoatetosis, disquinesia, disquinesia tardia.

¢ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
trastorno del movimiento, mioclonia, fasciculacion muscular.

Distonia, efecto de clase: los sintomas de distonia, contracciones prolongadas anormales
de grupos musculares, pueden ocurrir en individuos susceptibles durante los primeros dias
de tratamiento. Los sintomas de distonia incluyen: espasmo de los musculos del cuello, que
en ocasiones progresan hasta opresion de la garganta, dificultad para tragar, dificultad para
respirar y/o protrusion de la lengua. Si bien estos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, la
frecuencia y la gravedad son mayores con potencias elevadas y dosis mas altas de farmacos
antipsicoOticos de primera generacion. En general, puede observarse un riesgo elevado de
distonia aguda en los hombres y los grupos etarios mas jovenes que reciben antipsicoticos;
no obstante, se han informado eventos de distonia con poca frecuencia (<1%) con el uso
de olanzapina.

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion de ensayos clinicos de
olanzapina oral

A continuacion, se presenta una lista de reacciones adversas emergentes del tratamiento
informadas por pacientes tratados con olanzapina oral (en dosis multiples >1 mg/dia) en
ensayos clinicos. Esta lista no pretende incluir las reacciones (1) ya enumeradas en las
tablas anteriores o en otro lugar del prospecto, (2) para las que una causa farmacologica
era remota, (3) que eran tan generales como para resultar poco informativas, (4) que no se
considera que tienen implicaciones clinicas importantes, o (5), que se produjeron a una tasa
igual o menor que con el placebo. Las reacciones se clasifican segtin el sistema organico
utilizando las siguientes definiciones: reacciones adversas frecuentes son aquellas que
ocurren en al menos 1/100 pacientes; reacciones adversas poco frecuentes son las que
ocurren en 1/100 a 1/1000 pacientes; reacciones raras son aquellas que ocurren en menos
de 1/1000 pacientes.

Organismo en general - Poco frecuentes: escalofrios, edema facial, reaccion de
fotosensibilidad, intento de suicidio'; Raras: escalofrios y fiebre, efecto de resaca, muerte
stbita!,

Sistema cardiovascular - Poco frecuentes: accidente cerebrovascular, vasodilatacion.
Sistema digestivo - Poco frecuentes: distension abdominal, nduseas y vomitos, edema de
la lengua; Raras: ileo, obstruccion intestinal, deposito graso en el higado.

Sistema hematico y linfatico - Poco frecuentes: trombocitopenia.
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Trastornos metabélicos y nutricionales - Frecuentes: aumento de la fosfatasa alcalina;
Poco frecuentes: bilirrubinemia, hipoproteinemia.

Sistema musculoesquelético - Raras: osteoporosis.

Sistema nervioso - Poco frecuentes: ataxia, disartria, disminucion de la libido, estupor;
Raras: coma.

Sistema respiratorio - Poco frecuentes: epistaxis; Raras: edema pulmonar.

Piel y apéndices - Poco frecuentes: alopecia.

Organos sensoriales - Poco frecuentes: trastornos de acomodacion, sequedad ocular;
Raras: midriasis.

Sistema urogenital - Poco frecuentes: amenorrea, dolor en los senos, disminucion de la
menstruacion, impotencia’, aumento de la menstruacion®, menorragia’, metrorragia’,
poliuria®, frecuencia urinaria, retencion urinaria, urgencia urinaria, trastorno en la miccion.

! Estos términos representan eventos adversos serios, pero no cumplen la definicién de
reacciones adversas a medicamentos. Se incluyen aqui debido a su seriedad.
2 Ajustado por sexo.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion de ensayos clinicos de
olanzapina intramuscular inyectable

La siguiente es una lista de reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas por
pacientes tratados con olanzapina intramuscular inyectable (en 1 o mas dosis > 2,5
mg/inyeccion) en ensayos clinicos. Esta lista no pretende incluir las reacciones (1) ya
enumeradas en las tablas anteriores o en otro lugar del prospecto, (2) para las que una causa
farmacologica era remota, (3) que eran tan generales como para resultar poco informativas,
(4) que no se considera que tienen implicaciones clinicas importantes, o (5), que se
produjeron a una tasa igual o menor que con el placebo. Las reacciones se clasifican segiin
el sistema organico utilizando las siguientes definiciones: reacciones adversas frecuentes
son aquellas que ocurren en al menos 1/100 pacientes; reacciones adversas poco frecuentes
son las que ocurren en 1/100 a 1/1000 pacientes;

Organismo en general - Frecuentes: dolor en el sitio de la inyeccion.

Sistema cardiovascular - Poco frecuentes. sincope.

Sistema digestivo - Poco frecuentes: nauseas.

Trastornos metabélicos y nutricionales - Poco frecuentes: aumento de la creatina
fosfoquinasa.

Ensavos clinicos en pacientes adolescentes (13 a 17 afios de edad)

Reacciones adversas observadas comunmente en ensayos de olanzapina oral de corto
plazo, controlados con placebo

Las reacciones adversas en pacientes adolescentes tratados con olanzapina oral (dosis >2,5
mg) informadas con una incidencia del 5% o mas, v con una frecuencia de al menos el
doble que en los pacientes tratados con placebo se enumeran,en la Tabla 20.
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Tabla 20: Reacciones adversas emergentes del tratamiento con una incidencia >5%

entre adolescentes (13-17 aiios de edad) con esquizofrenia o trastorno bipolar 1

(episodios maniacos o mixtos)

Porcentaje de pacientes que informaron eventos

Ensayo de 6 semanas de Ensayo de 3 semanas de
duracion duracién
% de pacientes con % de pacientes bipolares
esquizofrenia
Reacciones adversas Olanzapina Placebo Olanzapina Placebo
(N=72) (N =135) (N=107) (N=54)
Sedacion® 39 9 48 9
Aumento de peso 31 9 29 +
Dolor de cabeza 17 6 17 17
Aumento del apetito 9 17 29 -+
Mareos 8 3 7 -
Dolor abdominal® 6 3 6 7
Dolor en las 6 3 3 0
extremidades
Fatiga 3 3 14 6
Sequedad bucal 4 0 7 0

% En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA:
hipersomnia, somnolencia, sedacion, somnolencia.
® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA: dolor
abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior.

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mds entre pacientes

tratados con olanzapina oral en ensayos de corto plazo (3-6 semanas de duracion),
controlados con placebo

Las reacciones adversas en pacientes adolescentes tratados con olanzapina oral (dosis
>2.5 mg) informadas con una incidencia del 2% o mds y mayor que con el placebo se

enumeran en la Tabla 21.

Tabla 21: Reacciones adversas emergentes del tratamiento con una incidencia >2%
entre adolescentes (13-17 aiios de edad) (incidencia combinada de ensayos clinicos

de corto plazo, controlados con placebo de esquizofrenia o trastorno bipolar 1

[episodios maniacos 0 mixtos])

Porcentaje de pacientes que informaron

eventos
Reaccion adversa Olanzapina Placebo
(N=179) (N=89)
Sedacion® 44 9
Aumento de peso 30
CDS15SEP17

v 1.0 (20NOV18) ANMAT

LORENA AGUILERA
APODERADA

EL LILLY INTERAMERICANA |14C. SUC. ARGENTINA

-Confidencial-

ELI

¢0-DIRECTORA TECNICA
LILLY INTERAMERICA NG SUC ARGENTINA

| Fp9RR- 2866742 APN-DERM#ANMAT

Pagina 43 de 48

6
\_/W%&APN@@&#ANMAT
ARCELA MAURI



Aumento del apetito 24 6
Dolor de cabeza 17 12
Fatiga 9 4
Mareos 7 2
Sequedad bucal 6 0
Dolor en las extremidades 5 1
Estrefiimiento 4 0
Nasofaringitis 4 2
Diarrea 3 0
Inquietud 2 3
Aumento de las enzimas hepaticas” 8 1
Dispepsia 3 1
Epistaxis g 0
Infeccién del tracto respiratorio 2 3
Sinusitis 3 0
Artralgia 2 0
Rigidez musculoesquelética 2 0

® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA:
hipersomnia, letargia, sedacion, somnolencia.

b Los términos alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y
enzima hepatica se combinaron como enzimas hepaticas.

® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA:
infeccion de las vias respiratorias inferiores, infeccion de las vias respiratorias, infeccion
viral de las vias respiratorias, infeccién de las vias respiratorias superiores, infeccion viral
de las vias respiratorias superiores.

Signos vitales y estudios de laboratorio

Cambios en los signos vitales - La olanzapina oral se asoci6 con hipotension ortostatica y
taquicardia en los ensayos clinicos. La olanzapina intramuscular inyectable se asocié con
bradicardia, hipotension y taquicardia en los ensayos clinicos (Ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

Cambios de laboratorio

Monoterapia con olanzapina en adultos: una evaluacion de la experiencia previa a la
comercializacion de la olanzapina mostré una asociacion con aumentos asintomaticos en
la ALT, AST y GGT. En la base de datos previa a la comercializacion original de alrededor
de 2400 pacientes adultos con un valor inicial de ALT <90 UI/L, la incidencia de
elevaciones de ALT a >200 UI/L fue del 2% (50/2381). Ninguno de estos pacientes
experimento ictericia u otros sintomas atribuibles a insuficiencia hepatica y la mayoria tuvo
cambios transitorios que tendieron a normalizarse mientras se continud el tratamiento con
olanzapina.

En estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo en adultos, se
observaron elevaciones en la ALT clinicamente significativas (cambio de <3 veces el limite
superior normal [LSN] al inicio del estudio a > 3 veces el LSN) en el 5% (77/1426) de los
pacientes expuestos a olanzapina en comparacion con el 1% (10/1187) de los pacientes
expuestos al placebo. Se observaron elevaciones en la ALT > 5 veces el LSN en el 2%
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(29/1438) de los pacientes tratados con olanzapina, en comparacion con el 0,3% (4/1196)
de los pacientes tratados con placebo. Los valores de ALT volvieron a la normalidad, o
estaban disminuyendo, en el ultimo seguimiento en la mayoria de los pacientes que
continuaron o interrumpieron el tratamiento con olanzapina. Ninguno de los pacientes con
valores elevados de ALT experimento ictericia, insuficiencia hepatica, o cumplio los
criterios de la ley de Hy.

De un analisis de datos de laboratorio en una base de datos integrada de 41 estudios clinicos
completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se registraron niveles
elevados de GGT en >1% (88/5245) de los pacientes.

Debe tenerse precaucion en pacientes con signos y sintomas de insuficiencia hepatica, en
pacientes con condiciones pre existentes asociadas con una reserva funcional hepatica
limitada, y en pacientes que estan siendo tratados con farmacos potencialmente
hepatotoxicos.

La administracion de olanzapina también se asocié con aumentos en la prolactina sérica
(Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso), con una elevacion asintomatica del
recuento de eosindfilos en el 0,3% de los pacientes, y con un aumento en la CPK.

De un anélisis de datos de laboratorio en una base de datos integrada de 41 estudios clinicos
completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se registr6é acido turico
elevado en >3% (171/4641) de los pacientes.

Monoterapia con olanzapina en adolescentes: en ensayos clinicos controlados con placebo
de pacientes adolescentes con esquizofrenia o trastorno bipolar I (episodios maniacos o
mixtos), se observaron frecuencias mayores para los siguientes hallazgos emergentes del
tratamiento, en cualquier momento, en analitos de laboratorio en comparacion con el
placebo: ALT elevada (>3X LSN en pacientes con ALT al inicio del estudio <3X LSN),
(12% vs. 2%); AST elevada (28% vs. 4%); bilirrubina total baja (22% vs. 7%); GGT
elevada (10% vs. 1%); y prolactina elevada (47% vs. 7%).

En estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo en adolescentes, se
observaron elevaciones clinicamente significativas en la ALT (cambio de <3 veces el LSN
al inicio del estudio a >3 veces el LSN) en el 12% (22/192) de los pacientes expuestos a
olanzapina en comparacion con el 2% (2/109) de los pacientes expuestos al placebo. Se
observaron elevaciones en la ALT > 5 veces el LSN en el 4% (8/192) de los pacientes
tratados con olanzapina, en comparacion con el 1% (1/109) de los pacientes tratados con
placebo. Los valores de ALT volvieron a la normalidad, o estaban disminuyendo, en el
ultimo seguimiento en la mayoria de los pacientes que continuaron o interrumpieron el
tratamiento con olanzapina. Ningun paciente adolescente con valores elevados de ALT
experimentd ictericia, insuficiencia hepatica o cumplio los criterios de la ley de Hy.
Cambios en el ECG - En ensayos agrupados de adultos, no hubo diferencias significativas
entre la olanzapina y el placebo en las proporciones de pacientes que experimentan cambios
potencialmente importantes en los parametros del ECG, que incluyeron los intervalos QT,
QTc (corregido segun Friedericia) y PR. El uso de olanzapina se asocio con un incremento
medio en la frecuencia cardiaca en comparacion con el placebo (adultos: +2.4 latidos por
minuto en comparacion con ningun cambio con el placebo; adolescentes: +6,3 latidos por
minuto en comparacion con -5,1 latidos por minuto con el
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frecuencia cardiaca puede estar relacionada con el potencial de la olanzapina de inducir
cambios ortostaticos (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Experiencia posterior a la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacion de ZYPREXA. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente
por una poblacion de tamafio incierto, es dificil estimar de manera fiable su frecuencia o
evaluar una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Las reacciones adversas informadas desde su introduccion al mercado que tenian una
relacién temporal (pero no necesariamente causal) con la terapia con ZYPREXA incluyen
las siguientes: reaccion alérgica (por ejemplo, reaccion anafilactoide, angioedema, prurito
o urticaria), lesion hepatica colestasica o mixta, coma diabético, cetoacidosis diabética,
reacciones de discontinuacion (diaforesis, nauseas o vomitos), reaccion del farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), hepatitis, ictericia, neutropenia, pancreatitis,
priapismo, erupcién cutdnea, sindrome de piernas inquietas, rabdomiolisis, tartamudeo' y
eventos tromboembolicos venosos (que incluian embolismo pulmonar y trombosis venosa
profunda). Se han informado niveles de colesterol aleatorios >240 mg/dl y niveles de
triglicéridos aleatorios >1000 mg/dl.

' El tartamudeo solo se estudié en formulaciones orales e inyecciones de accion
prolongada.

SOBREDOSIS

Experiencia en humanos

En ensayos previos a la comercializacion que incluian a mas de 3100 pacientes y/o sujetos
normales, se identifico sobredosis aguda de olanzapina accidental o intencional en 67
pacientes. En el paciente que tomé la mayor cantidad identificada, 300 mg, los tnicos
sintomas informados fueron somnolencia y disartria. En el nimero limitado de pacientes
que fueron evaluados en los hospitales, incluido el paciente que tomd 300 mg, no hubo
observaciones que indicaran un cambio adverso en los anélisis de laboratorio o el ECG.
Los signos vitales estuvieron por lo general dentro de los limites normales después de la
sobredosis.

En informes de sobredosis posteriores a la comercializacion con olanzapina sola, se han
informado sintomas en la mayoria de los casos.

Los sintomas mas comunes (incidencia >10 %) reportados por sobredosis de olanzapina
incluyen taquicardia, agitacion / agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos
y disminucion del nivel de conciencia que va desde la sedacion al coma. Entre los sintomas
informados menos cominmente se encuentran las siguientes reacciones potencialmente
serias desde el punto de vista clinico: aspiracion, paro cardiorespiratorio, arritmia cardiaca
(tales como taquicardia supraventricular y un paciente que experimento pausa sinusal con
reanudacion espontanea del ritmo normal), delirio, posible sindrome neuroléptico maligno,
depresion/paro respiratorio, convulsiones, hipertension e hipotension. Eli Lilly and
Company ha recibido informes de mortalidad asociada a sobredosis de olanzapina sola. En
un caso de muerte, se informo que la cantidad de olanzapina ingerida de forma aguda era
posiblemente tan baja como de 450 mg de olanzapina oral; sin embargo, en otro caso, se
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inform6 de un paciente que sobrevivid a una ingestion aguda de olanzapina de
aproximadamente 2 g de olanzapina oral.

Manejo de la sobredosis: Debe considerarse la posibilidad de la participacion de varios
medicamentos. En caso de sobredosis aguda, establecer y mantener una via aérea y
asegurar la oxigenacion y ventilacion adecuadas, lo que puede incluir la intubacion. Deben
considerarse el lavado gastrico (después de la intubaciodn, si el paciente esta inconsciente)
y la administracién de carbon activado junto con un laxante. La administracion de carbon
activado (1 g) redujo la Cmax y el ABC de la olanzapina oral en alrededor de un 60%.
Debido a que los niveles maximos de la olanzapina no se obtienen normalmente hasta
aproximadamente 6 horas después de la administracion, el carbon puede ser un tratamiento
util para la sobredosis de olanzapina.

La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion distonica de la cabeza y el cuello
después de la sobredosis puede generar un riesgo de aspiracion con la emesis inducida. El
monitoreo cardiovascular debe empezar inmediatamente e incluir un monitoreo
electrocardiogréafico continuo para detectar posibles arritmias.

No hay un antidoto especifico para la olanzapina. Por lo tanto, deben iniciarse medidas de
apoyo apropiadas. La hipotension y el colapso circulatorio deben tratarse con medidas
adecuadas tales como fluidos intravenosos y/o agentes simpaticomiméticos. (No utilizar
adrenalina, dopamina u otros simpaticomiméticos con actividad beta agonista, dado que la
estimulacion beta podria empeorar la hipotension en el contexto del bloqueo alfa inducido
por la olanzapina). La supervision y el monitoreo clinicos estrictos deben continuar hasta
que el paciente se recupere.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4-962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 / 4-658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES:

ZYPREXA 2.5 mg: envase por 10, 14, 20, 24, 28 y 30 comprimidos. Elaborado por: Lilly
S.A., Av. de la Industria 30, Alcobendas, Espafia. Acondicionado por Eli Lilly do Brasil,
Sao Paulo, Brasil. Industria Espafola.

ZYPREXA 5 mg: envases por 14, 15, 28 y 30 comprimidos. Elaborado por Eli Lilly do
Brasil, Sao Paulo, Brasil. Industria Brasilera.

ZYPREXA 10 mg: envases por 7, 14, 15, 28, 30 y 56 comprimidos. Elaborado por Eli Lilly
do Brasil, Sao Paulo, Brasil. Industria Brasilera.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30°C, al abrigo de la luz. Mantener los
comprimidos en el envase original, en lugar fresco y seco.

No use este producto después de la fecha indicada en el envase
NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA. NO RECOMIENDE
)
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ARGENTINA:

Venta bajo receta archivada. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina)
Tronador 4890 Piso 12. Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45908.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.
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(Proyecto de informacion para el medico)

ZYPREXA" ZYDIS
OLANZAPINA
Tabletas Dispersables
Lilly
Industria Inglesa Venta bajo receta archivada

DESCRIPCION
La olanzapina es un antipsicotico que demuestra un amplio perfil farmacolégico a través
de varios sistemas receptores.

FORMULAS

Cada tableta de ZYPREXA® ZYDIS de 5 mg contiene:

CHRDZREINE DIECOOTNRII 550 a5k bbb Aon kot ket st e s om o' 5 mg
Excipientes (gelatina, manitol, aspartamo, metilparabeno, propilparabeno) c.s.

Cada tableta de ZYPREXA® ZYDIS de 10 mg contiene:

Olanzapina miCronizada..........ocoiiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e 10 mg
Excipientes (gelatina, manitol, aspartamo, metilparabeno, propilparabeno) c.s.

FORMA FARMACEUTICA
ZYPREXA® ZYDIS tabletas dispersables es una preparacion secada por congelacion, de
dispersion rapida que se puede depositar directamente en la boca o dispersarse en agua o
cualquier otra bebida adecuada.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antipsicotico.
Codigo ATC NOSAH

INDICACIONES

Esquizofrenia: La Olanzapina estd indicada para el tratamiento de la esquizofrenia
(DSM-1V). La eficacia se establecio en tres ensayos clinicos en pacientes adultos con
esquizofrenia: dos de 6 semanas de duracion y un ensayo de mantenimiento. En pacientes
adolescentes con esquizofrenia (edades 13-17), la eficacia se establecié en un ensayo de 6
semanas.

Al decidir entre los tratamientos alternativos disponibles para los adolescentes, los
médicos deberian considerar el mayor potencial (en los adolescentes, en comparacioén con
los adultos) de aumento de peso y dislipidemia. Los médicos deberian considerar los
riesgos potenciales a largo plazo cuando se prescriba a los adolescentes, y en muchos
casos esto puede llevar a considerar prescribir primero otras drogas en los adolescentes.
(Véase Advertencias y precauciones especiales de uso).

Trastorno bipolar Tipo I (mania o episodios mixtos)
Monoterapia: La Olanzapina esta indicada para el tratamiento agudo de mania o
episodios mixtos asociados con trastorno bipolar Tipo I (DSM-IV) y el tratamiento de

mantenimiento del trastorno bipolar Tipo 1. La eficacia se establecien tres ensayos
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clinicos en pacientes adultos con episodios maniacos o mixtos asociados con el trastorno
bipolar Tipo I: dos ensayos de 3 a 4 semanas y un ensayo de monoterapia de
mantenimiento. En pacientes adolescentes con episodios maniacos o mixtos asociados
con el trastorno bipolar Tipo I (edades 13-17), la eficacia se establecidé en un ensayo de 3
semanas.

Al decidir entre los tratamientos alternativos disponibles para los adolescentes, los
médicos deberian considerar el mayor potencial (en los adolescentes, en comparacion con
los adultos) de aumento de peso y dislipidemia. Los médicos deberian considerar los
riesgos potenciales a largo plazo cuando se prescriba a los adolescentes, y en muchos
casos esto puede llevar a considerar prescribir primero otras drogas en los adolescentes.
(Véase Advertencias y precauciones especiales de uso).

Combinacién con litio o valproato: la olanzapina estd indicada para el tratamiento de
episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar Tipo I (DSM-IV) como
terapia combinada con litio o valproato. La eficacia se establecio en dos ensayos clinicos
de 6 semanas en adultos.

La efectividad de la terapia combinada para el uso a largo plazo no se ha evaluado
sistematicamente en ensayos clinicos controlados.

Consideraciones especiales para el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno bipolar
tipo I en pacientes pediatricos:

La esquizofrenia y el trastorno bipolar tipo I en pacientes pediatricos son trastornos
mentales graves; sin embargo, el diagnostico puede ser un reto. Para la esquizofrenia
pediatrica, los perfiles de los sintomas pueden ser variables, y para el trastorno bipolar
tipo I, los pacientes pediatricos pueden tener patrones variables de periodicidad de
sintomas maniacos o mixtos. Se recomienda que la terapia con medicamentos para la
esquizofrenia y el trastorno bipolar tipo I en pacientes pediatricos se inicie solo después
de que se haya realizado una evaluacion diagnostica exhaustiva y se haya prestado
cuidadosa atencion a los riesgos asociados con el tratamiento con medicamentos. El
tratamiento con medicamentos para la esquizofrenia y el trastorno bipolar tipo [ en
pacientes pediatricos debe ser parte de un programa de tratamiento total que a menudo
incluye intervenciones psicologicas, educativas y sociales.

ZYPREXA y fluoxetina en combinacion: episodios depresivos asociados con trastorno

bipolar [:
ZYPREXA oral y fluoxetina en combinacion estan indicados para el tratamiento de

episodios depresivos asociados con trastorno bipolar I, segtin estudios clinicos. La
monoterapia con ZYPREXA no estd indicada para el tratamiento de los episodios
depresivos asociados con el trastorno bipolar 1.

ZYPREXA vy fluoxetina en combinacion: depresion resistente al tratamiento:
ZYPREXA oral y fluoxetina en combinacion estan indicados para el tratamiento de la
depresion resistente al tratamiento (trastorno depresivo mayor en pacientes que no
responden a 2 ensayos independientes de diferentes dosis de antidepresivos y duracion
adecuadas en el episodio actual), basados en estudios clinicos en pacientes adultos.
La monoterapia con ZYPREXA no esta indicada para el tratamiento de la depresion
resistente al tratamiento.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion:

Igual que con otros farmacos que tienen eficacia en la esquizofrenia, se desconoce el
mecanismo de accion de la olanzapina. No obstante, se ha propuesto que la eficacia de este
farmaco en la esquizofrenia estd mediada a través de una combinacion de antagonismo en
receptores de dopamina y serotonina tipo 2 (5HT2). También se desconoce el mecanismo
de accion de la olanzapina en el tratamiento de los episodios maniacos agudos asociados
con el trastorno bipolar I (DSM-1V).

Propiedades farmacodinamicas: La olanzapina es un antipsicotico que demuestra un
amplio perfil farmacoldgico a través de varios sistemas receptores. La olanzapina es un
antagonista monoaminérgico selectivo con una alta afinidad de union por los siguientes
receptores: serotoninérgicos 5-HTaanc, 5-HTs (Ki=4, 11 y 5 nM, respectivamente),
dopaminérgicos Di-4 (Ki=11-31 nM), histaminérgicos Hi (ki=7 nM) y adrenérgicos « 1
(Ki=19 nM). La olanzapina es un antagonista con moderada afinidad de unién por los
receptores serotoninérgicos 5-HT3 (Ki = 57 nM) y muscarinicos Mi1-s (Ki= 73, 96, 132, 32
y 48 nM respectivamente).

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

Algunos de los otros efectos tanto terapéuticos como secundarios de la olanzapina se
pueden explicar mediante la existencia de antagonismo en otros receptores diferentes de
los de la dopamina y del SHT: con afinidades similares. El antagonismo de la olanzapina
en los receptores muscarinicos M).s puede servir para explicar sus efectos anticolinérgicos.
Su antagonismo con los receptores histaminicos Hi puede explicar la somnolencia que se
observa con este farmaco. Su antagonismo con los receptores adrenérgicos o puede
explicar la hipotension ortostatica que se observa con este farmaco.

Propiedades Farmacocinéticas:

Administracion oral, monoterapia:

Las tabletas dispersables de olanzapina son bioequivalentes a los comprimidos recubiertos
de olanzapina. Las tabletas dispersables de olanzapina se pueden usar como alternativa a
los comprimidos recubiertos de olanzapina.

La olanzapina es bien absorbida y alcanza concentraciones méaximas en aproximadamente
6 horas luego de la administracion oral. Se elimina extensivamente a través del
metabolismo de primer paso, metabolizandose aproximadamente el 40% de la dosis antes
de alcanzar la circulacion sistémica.

Los estudios farmacocinéticos mostraron que las formas farmacéuticas de ZYPREXA
(comprimidos) y ZYPREXA ZYDIS (tabletas dispersables) son bioequivalentes.

La absorcion no es afectada por las comidas.

La olanzapina presenta una cinética lineal en el rango de dosis clinicas.

La vida media varia de 21 a 54 horas (para los percentiles 5 a 95, media de 30 horas) y la
depuracion plasmatica promedio varia de 12 a 47 L/hora (para los percentiles 5 a 95, media
de 25 L/h). La administracion de olanzapina una vez al dia lleva a concentraciones en

estado estacionario en aproximadamente 1 semana que son aproximadamente el doble de
las concentraciones posteriores a dosis tnicas. &
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La farmacocinética de la olanzapina varia de acuerdo al sexo, edad y el habito de fumar.
La olanzapina se distribuye por todo el organismo, con un volumen de distribucion de
aproximadamente 1000 L. La unién a proteinas plasmaticas de la olanzapina fue de
alrededor del 93% en el rango de concentraciones de aproximadamente 7 a casi 1.100
ng/ml, uniéndose principalmente a la albumina y a la glucoproteina acida a.

Metabolismo y eliminacion:

Después de una dosis oral unica de olanzapina marcada con ''C, el 7% de la dosis de
olanzapina se recupero en la orina como farmaco inalterado, lo que indica que la olanzapina
es altamente metabolizada. Aproximadamente el 57% y el 30% de la dosis se recuperd en
la orina y las heces, respectivamente. En el plasma, la olanzapina representd solo el 12%
del ABC de la radiactividad total, lo que indica una exposicion significativa a los
metabolitos. Después de la administracion de dosis multiples, los metabolitos circulantes
principales fueron el 10-N-glucurdnido, presente en el estado estacionario en el 44% de la
concentracion de la olanzapina, y 4’-N-desmetil olanzapina, presente en el estado
estacionario en el 31% de la concentracion de la olanzapina. Ambos metabolitos carecen
de actividad farmacolégica en las concentraciones observadas.

La glucuronidacion directa y la oxidacion mediada por el citocromo P450 (CYP) son las
vias metabolicas principales de la olanzapina. Los estudios in vitro sugieren que los CYP
1A2 y 2D6, y el sistema monooxigenasa que contiene flavina estan involucrados en la
oxidacion de la olanzapina. La oxidacion mediada por CYP2D6 parece ser una via
metabdlica menor in vivo, ya que el aclaramiento de la olanzapina no se reduce en pacientes
con deficiencia de esta enzima.

Poblaciones especificas:

Insuficiencia renal - Debido a que la olanzapina se metaboliza en gran medida antes de la
excrecion y solo el 7% del farmaco se excreta sin cambios; es poco probable que la
disfuncién renal por si sola tenga un impacto importante sobre la farmacocinética de la
misma. Las caracteristicas farmacocinéticas de la olanzapina fueron similares en pacientes
con insuficiencia renal grave y en sujetos normales, lo que indica que el ajuste de dosis
basado en el grado de insuficiencia renal no es necesario. Ademas, la olanzapina no se
elimina por didlisis. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal en la eliminacién
de metabolitos.

Insuficiencia hepdtica — Si bien puede esperarse que la presencia de insuficiencia hepéatica
reduzca el aclaramiento de olanzapina, un estudio del efecto del deterioro de la funcion
hepatica en sujetos (n = 6) con cirrosis clinicamente significativa (Clasificacién de Child
Pugh A y B) reveld un efecto menor sobre la farmacocinética de la olanzapina.

Pacientes geridtricos - En un estudio que incluy6 a 24 sujetos sanos, la vida media de
eliminacion de la olanzapina fue aproximadamente 1,5 veces mayor en los sujetos de edad
avanzada (>65 afios de edad) que en los sujetos no de edad avanzada (<65 afios). Debe
tenerse precaucion en la administracion a los sujetos de edad avanzada, especialmente si
hay otros factores que podrian influir de forma aditiva en el metabolismo del farmaco y/o
en la sensibilidad farmacodinamica (Ver Posologia y Administracion).

Sexo - El aclaramiento de olanzapina es aproximadamente un 30% menor en las mujeres
que en los hombres. Sin embargo, no hay diferencias evidentes entre los hombres y las
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mujeres en la efectividad o los efectos adversos. No deben ser necesarias modificaciones
de la dosificacion basadas en el sexo.

Fumadores — El aclaramiento de la olanzapina es aproximadamente un 40% mayor en los
fumadores que en los no fumadores, sin embargo, no se recomiendan modificaciones
rutinarias de la dosis.

Raza - Estudios in vivo han demostrado que las exposiciones son similares entre sujetos
Jjaponeses, chinos y caucasicos, especialmente después de la normalizacion por diferencias
en el peso corporal. Por lo tanto, no se recomiendan modificaciones de la dosis con base
en la raza.

Efectos combinados - Los efectos combinados de la edad, el tabaquismo y el sexo podrian
llevar a diferencias farmacocinéticas sustanciales en las poblaciones. El aclaramiento en
los hombres jovenes fumadores, por ejemplo, puede ser tres veces mayor que en las
mujeres no fumadoras de edad avanzada. Puede ser necesaria la modificaciéon de la
dosificacion en pacientes que presentan una combinacion de factores que pueden dar lugar
al enlentecimiento del metabolismo de la olanzapina (Ver Posologia y Administracion). <
Adolescentes (13 a 17 afios de edad) — en los estudios clinicos la mayoria de los
adolescentes eran no fumadores y esta poblacion tenia un peso corporal promedio menor,
que dio lugar a una exposicion promedio a la olanzapina mayor en comparacion con los
adultos.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Esquizofrenia:
Adultos:
Seleccion de la dosis - La olanzapina oral debe administrarse en un esquema de una vez al
dia, independientemente de las comidas, comenzado generalmente con 5 a 10 mg
inicialmente, con una dosis objetivo de 10 mg/dia dentro de varios dias. Ajustes de dosis
adicionales, si estan indicados, deben realizarse en general en intervalos de no menos de 1
semana, ya que el estado estacionario de la olanzapina no se alcanzaria durante
aproximadamente 1 semana en el paciente tipico. Cuando se requieren ajustes de la dosis,
se recomiendan aumentos/disminuciones de la dosis de 5 mg una vez al dia.
La eficacia en la esquizofrenia se demostrd en un intervalo de dosis de 10 a 15 mg/dia en
ensayos clinicos. Sin embargo, dosis superiores a 10 mg/dia no demostraron ser mas
eficaces que la dosis de 10 mg/dia. Un aumento a una dosis mayor que la dosis objetivo de
10 mg/dia (es decir, a una dosis de 15 mg/dia o mayor) se recomienda solo después de la
evaluacion clinica. La olanzapina no estd indicada para su uso en dosis superiores a 20
mg/dia.
Dosificacion en poblaciones especiales - La dosis inicial recomendada es de 5 mg en
pacientes que estdn débiles, tienen predisposicion a reacciones de hipotension, que de otro
modo exhiben una combinacion de factores que pueden dar lugar a un metabolismo mas
lento de la olanzapina (por ejemplo, pacientes mujeres no fumadoras, > 65 afios de edad),
o que pueden ser farmacodindmicamente mds sensibles a la olanzapina (Ver Advertencias
v Precauciones Especiales de Uso, Interacciones y Propiedades Farmacoldgicas). Cuando
se indica, el aumento de la dosis en estos pacientes debe realizarse con precaucion.
Tratamiento de mantenimiento - La efectividad de la olanzapina oral, 10 mg/dia a 20
mg/dia, en el mantenimiento de la respuesta al tratamiento en pacientes esquizofrénicos
que habian estado estables con ZYPREXA durante aproximadamente 8 sqe anas, y luego
- )
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fueron seguidos para determinar recaidas se ha demostrado en un ensayo controlado con
placebo. El médico que elige utilizar ZYPREXA durante periodos prolongados debe
reevaluar periddicamente la utilidad a largo plazo del medicamento para cada paciente.

Adolescentes

Seleccion de la dosis — la olanzapina oral debe administrarse en un esquema de una vez al
dia, independientemente de las comidas, con una dosis inicial recomendada de 2,5 o 5 mg,
con una dosis objetivo de 10 mg/dia. La eficacia en adolescentes con esquizofrenia se
demostré basada en un rango de dosis flexibles de 2,5 a 20 mg/dia en ensayos clinicos, con
una dosis media modal de 12,5 mg/dia (dosis media de 11,1 mg/dia). Cuando son
necesarios ajustes de dosis, se recomiendan incrementos/disminucion de la dosis de 2,5 o
5 mg.

La seguridad y eficacia de dosis superiores a 20 mg/dia no han sido evaluadas en ensayos
clinicos.

Tratamiento de Mantenimiento: La eficacia de Zyprexa para el tratamiento de
mantenimiento de la esquizofrenia en los adolescentes no ha sido evaluada en forma
sistematica, sin embargo, la eficacia de mantenimiento puede extrapolarse a partir de los
datos obtenidos en adultos junto con comparaciones de los parametros farmacocinéticos de
la olanzapina en pacientes adultos y adolescentes. Por lo tanto, generalmente se recomienda
continuar el tratamiento en los pacientes que respondieron al tratamiento agudo, pero con
la menor dosis necesaria para mantener la remision. Los pacientes deben ser
periddicamente reevaluados para determinar la necesidad del tratamiento de
mantenimiento.

Trastorno bipolar Tipo I (mania o episodios mixtos):

Adultos:

Monoterapia, seleccién de la dosis: La dosis inicial recomendada para olanzapina es de 10
a 15 mg administrada una vez al dia como monoterapia. La olanzapina puede ser
administrada independientemente de las comidas. Los ajustes de dosis (aumento
/disminucion), si estdn indicados, deberian ocurrir en periodos de tiempo no menores de
24 horas, reflejando los procedimientos de los ensayos controlados con placebo. Cuando
son necesarios ajustes de la dosis, se recomiendan aumento/disminucion de la dosis de 5
mg una vez al dia.

La eficacia antimaniaca a corto plazo (3-4 semanas) se demostr6 en un rango de dosis de
5 mg a 20 mg/dia en ensayos clinicos. No se ha evaluado la seguridad de las dosis
superiores a 20 mg/dia en ensayos clinicos.

Monoterapia, mantenimiento - El beneficio de mantener a los pacientes bipolares tipo I en
monoterapia con ZYPREXA oral a una dosis de 5 a 20 mg/dia, después de alcanzar un
estado de respuesta por una duracion promedio de 2 semanas, se demostrd en un ensayo
controlado. El médico que elige utilizar ZYPREXA durante periodos prolongados debe
reevaluar periddicamente la utilidad a largo plazo del medicamento para cada paciente.
Seleccion de la dosis para el tratamiento complementario - Cuando se administra como
tratamiento complementario de litio o valproato, la dosis oral de olanzapina debe comenzar
por lo general con 10 mg una vez al dia, independientemente de las comidas.

Sy
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La eficacia antimaniaca se demostré en un rango de dosis de 5 mg a 20 mg/dia en ensayos
clinicos. No se ha evaluado la seguridad de dosis superiores a 20 mg/dia en ensayos
clinicos.

Adolescentes

Seleccion de la dosis - La dosis inicial recomendada para olanzapina es de 2,5 o 5 mg/dia,
con una dosis objetivo de 10 mg/dia administrada como una sola dosis diaria
independientemente de las comidas ya que su absorcion no es afectada por los alimentos.
Cuando se requieren ajustes de dosis, se recomienda realizar aumentos / disminuciones a
intervalos de 2,5 o0 5 mg.

La eficacia en adolescentes con trastorno bipolar tipo I (maniaco o episodios mixtos) se ha
demostrado sobre la base de un rango de dosis flexibles de 2.5 a 20 mg / dia en los ensayos
clinicos, con una dosis media modal de 10,7 mg / dia (dosis media de 8,9 mg / dia). La
seguridad y eficacia de dosis superiores a 20 mg / dia no han sido evaluadas en ensayos
clinicos.

Tratamiento de Mantenimiento: La eficacia de Zyprexa para el tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar tipo I en los adolescentes no se ha evaluado, sin
embargo, la eficacia de mantenimiento puede extrapolarse a partir de datos obtenidos en
adultos junto con comparaciones de parametros farmacocinéticos de la olanzapina en
pacientes adultos y adolescentes. Por lo tanto, generalmente se recomienda continuar el
tratamiento en los pacientes que respondieron al tratamiento agudo, pero con la menor
dosis necesaria para mantener la remision. Los pacientes deben ser periddicamente
reevaluados para determinar la necesidad del tratamiento de mantenimiento.

ZYPREXA y fluoxetina en combinacion: episodios depresivos asociados con trastorno
bipolar I

Adultos

La olanzapina oral se debe administrar en combinacion con fluoxetina una vez al dia por
la noche, independientemente de las comidas, comenzando generalmente con 5 mg de
olanzapina oral y 20 mg de fluoxetina. Si se indicaran ajustes de dosis, pueden realizarse
de acuerdo con la eficacia y tolerancia dentro de los rangos de dosis de olanzapina oral
entre 5 y 12,5 mg y fluoxetina entre 20 y 50 mg. La eficacia antidepresiva se demostr6 con
ZYPREXA vy fluoxetina en combinacion en pacientes adultos con un rango de dosis de
olanzapina de 6 a 12 mg y fluoxetina de 25 a 50 mg. La seguridad de la administracion
concomitante de dosis superiores a 18 mg de olanzapina con 75 mg de fluoxetina no se ha
evaluado en estudios clinicos.

Niiios y adolescentes (10-17 aiios)

Administrar olanzapina oral y fluoxetina en combinacién una vez al dia por la noche,
independientemente de las comidas, comenzando generalmente con 2,5 mg de olanzapina
oral y 20 mg de fluoxetina. Realizar ajustes de la dosis, si estd indicado, de acuerdo con la
eficacia y tolerancia. La seguridad de la coadministracion de dosis superiores a 12 mg de
olanzapina con 50 mg de fluoxetina no ha sido evaluada en estudios clinicos pediatricos.
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Si bien no hay pruebas suficientes para responder a la pregunta de cuanto tiempo debe
permanecer un paciente tratado con ZYPREXA y fluoxetina en combinacion, en general
se acepta que el trastorno bipolar I, incluidos los episodios depresivos asociados con el
trastorno bipolar I, es una enfermedad crénica que requiere tratamiento cronico. El médico
debe reevaluar periddicamente la necesidad de continuar la farmacoterapia.

La monoterapia con ZYPREXA no esta indicada para el tratamiento de los episodios
depresivos asociados con el trastorno bipolar 1.

ZYPREXA vy fluoxetina en combinacidn: depresion resistente al tratamiento

La olanzapina oral se debe administrar en combinacion con fluoxetina una vez al dia por
la noche, independientemente de las comidas, comenzando generalmente con 5 mg de
olanzapina oral y 20 mg de fluoxetina. Si se indicaran ajustes de la dosis, pueden realizarse
de acuerdo con la eficacia y la tolerancia dentro de los rangos de dosis de olanzapina oral
de 5 a 20 mg y fluoxetina de 20 a 50 mg. La eficacia antidepresiva se demostr6 con
olanzapina y fluoxetina en combinacion en pacientes adultos con un rango de dosis de
olanzapina de 6 a 18 mg y fluoxetina de 25 a 50 mg.

Si bien no hay evidencia suficiente para responder a la pregunta de cuanto tiempo debe
permanecer un paciente tratado con ZYPREXA y fluoxetina en combinacion, en general
se acepta que la depresion resistente al tratamiento (trastorno depresivo mayor en pacientes
adultos que no responden a dos tratamientos separados de diferentes antidepresivos de
dosis y duracion adecuadas durante un mismo episodio) es una enfermedad cronica que
requiere tratamiento crénico. El médico debe reevaluar periédicamente la necesidad de
continuar la farmacoterapia.

La seguridad de la administracion concomitante de dosis superiores a 18 mg de olanzapina
con 75 mg de fluoxetina no se ha evaluado en estudios clinicos.

La monoterapia con ZYPREXA no estd indicada para el tratamiento de la depresion
resistente al tratamiento (trastorno depresivo mayor en pacientes que no responden a dos
tratamientos separados de diferentes antidepresivos de dosis y duracion adecuadas durante
un mismo episodio).

ZYPREXA vy fluoxetina en combinacion: dosificacién en poblaciones especiales

La dosis inicial de olanzapina oral de 2.5 - 5 mg con fluoxetina 20 mg se debe utilizar en
pacientes predispuestos a reacciones de hipotension, pacientes con insuficiencia hepatica
o0 pacientes que presentan una combinacion de factores que podrian retrasar el metabolismo
de la olanzapina o la fluoxetina en combinacion (sexo femenino, edad avanzada, no
fumador), o aquellos pacientes que podrian ser farmacodindmicamente sensibles a la
olanzapina. La modificacion de la dosis podria ser necesaria en pacientes que presentan
una combinacion de factores que podrian retrasar el metabolismo. Cuando esté indicado,
el aumento de dosis debe realizarse con precaucion en estos pacientes. ZYPREXA y
fluoxetina en combinacion no se han estudiado sistematicamente en pacientes mayores de
65 afios o en pacientes menores de 10 afios (ver Advertencias y precauciones especiales de
uso, Interacciones medicamentosas y Propiedades Farmacocinética).

Administracion de ZYPREXA ZYDIS: luego de abrir el envase, despegue la lamina del
blister. No presione la tableta a través de la lamina. Inmediatamente luego de abrir el blister,

con las manos secas, retire la tableta de ZYPREXA ZYDIS y col ’quw_ ro en la boca.
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La tableta se desintegra rapidamente en la saliva por lo cual puede ser tragado facilmente
con o sin liquido.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad:
La olanzapina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno
de los componentes del producto.
Cuando_se utilice Zyprexa en combinacion con fluoxetina: Inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAQOs).- El uso de un IMAO destinado a tratar trastornos psiquiatricos con
Zyprexa en combinacion con fluoxetina o dentro de las 5 semanas luego de interrumpir el
tratamiento con Zyprexa en combinacion con fluoxetina esta contraindicado debido a un aumento
del riesgo de sindrome serotoninérgico. El uso de Zyprexa en combinacion con fluoxetina dentro
de los 14 dias de interrumpir la administracion de un IMAO destinado a tratar trastornos
psiquiatricos también esta contraindicado.
Iniciar tratamiento con Zyprexa en combinacion con fluoxetina en un paciente tratado con un
IMAO, como linezolida o azul de metileno por via intravenosa, también esta contraindicado debido
a un aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
Otras contraindicaciones:

e Pimozida

e Tioridazina
La pimozida y la tioridazina prolongan el intervalo QT. Zyprexa en combinacion con fluoxetina
puede incrementar los niveles de pimozida y tioridazina a través de la inhibicion del citocromo
CYP2D6. Zyprexa en combinacion con fluoxetina también puede prolongar el intervalo QT.

Para obtener informacion especifica sobre las contraindicaciones de litio o valproato,
consultar la seccion Contraindicaciones de los prospectos para estos otros productos.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Pacientes geriatricos con psicosis asociada con demencia:

Incremento de la mortalidad: Los pacientes geriatricos con psicosis asociada con demencia
tratados con drogas antipsicoticas presentaron una mayor mortalidad. ZYPREXA no esta
aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis asociada con demencia.

En ensayos clinicos controlados con placebo de pacientes geriatricos con psicosis asociada
con demencia, la incidencia de muerte en los pacientes tratados con olanzapina fue
significativamente mayor que en los pacientes tratados con placebo (3,5 % vs. 1,5%
respectivamente).

Eventos adversos cerebrovasculares (EACV) incluyendo accidente cerebrovascular:

Se informaron de episodios cerebrovasculares adversos (por ejemplo, accidentes
cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios), algunos de ellos de desenlace mortal,
en pacientes geriatricos con psicosis relacionadas con demencia que participaron en
estudios clinicos con olanzapina. En ensayos controlados con placebo, hubo una incidencia
significativamente mayor de eventos adversos cerebrovasculares en pacientes tratados con
olanzapina en comparacion con los pacientes tratados con placebo. La olanzapina no esta
aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis asociada con demencia.

Suicidio: La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a la esquizofrenia y al
trastorno bipolar tipo 1. y toda terapia farmacoldgica debe ir acompafiada de una
supervision estrecha de los pacientes de alto riesgo. El médico deb la menor
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cantidad posible de comprimidos que sea necesaria para el buen manejo del paciente, con
el fin de reducir el riesgo de una sobredosis.

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

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

El manejo del sindrome neuroléptico maligno debe incluir: 1) suspension inmediata de los
antipsicOticos 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 requiere terapia con antipsicoticos después de recuperarse del sindrome
neuroléptico maligno, es necesario considerar cuidadosamente la posibilidad de
reintroducir la terapia con farmacos. Debe monitorizarse al paciente con atencion, ya que
se han registrado recurrencias del sindrome neuroléptico maligno.

Reacciones del fairmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS por sus siglas
en inglés):

Se ha reportado Reaccion del Farmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)
con exposicion a olanzapina. DRESS puede presentarse con una reaccion cutanea (como
erupcion o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y/o linfadenopatia con
complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis, y/o
pericarditis. DRESS a veces es fatal. Discontinuar el tratamiento con olanzapina si se
sospecha de DRESS.

Cambios metabdlicos:

Los farmacos antipsicoticos atipicos se han asociado con cambios metabdélicos incluyendo
hiperglucemia, dislipidemia y aumento de peso. Los cambios metabolicos pueden estar
asociados con un aumento del riesgo cardiovascular/cerebrovascular.

Hiperglucemia v Diabetes Mellitus:

Los meédicos deben considerar los riesgos y beneficios cuando prescriban olanzapina a
pacientes con un diagndstico establecido de diabetes o a aquellos que tienen un nivel
incrementado de glucosa en sangre en el limite (en ayunas: 100 — 126 mg/dL, no en ayunas:
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140 — 200 mg/dL). Los pacientes tratados con olanzapina deben ser monitoreados
regularmente para detectar empeoramiento del control glucémico.

Los pacientes que comiencen un tratamiento con olanzapina deberan ser sometidos a un
test de glucemia en ayunas al comenzar y periodicamente durante el tratamiento. Todos los
pacientes que consuman éste tipo de principios activos deberan ser vigilados respecto a la
aparicion de sintomas que sugieren hiperglucemia incluyendo polidipsia, poliuria,
polifagia y debilidad. Si el paciente desarrolla hiperglucemia durante el tratamiento con
antipsicOticos deben someterse a pruebas de glucemia en ayunas. En ciertos casos la
hiperglucemia desaparece luego de la discontinuacion del farmaco; sin embargo, en
algunos sujetos se requiere la continuacion del tratamiento antidiabético a pesar de haber
discontinuado este tipo de farmaco.

Se ha reportado Hiperglucemia, en algunos casos asociado a cetoacidosis, coma
hiperosmolar o muerte, en pacientes que consumen antipsicoticos atipicos, incluida
olanzapina.

Es dificil evaluar la relacion entre el uso de antipsicoticos atipicos y las anormalidades de
la glucemia, 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 poblacion general.

Los estudios epidemiolégicos sugieren que existe un mayor riesgo de episodios adversos
relacionados con Hiperglucemia y asociados con el tratamiento en pacientes que reciben
los antipsicoticos. Aunque los estimados de riesgo relativo son inconsistentes, la asociacion
entre los antipsicoticos atipicos y el aumento de los niveles de glucosa parecen caer en una
constante asi como la olanzapina parece tener una mayor asociacion que algunos otros
antipsicoticos atipicos.

Se han observado aumentos medios de la glucemia en pacientes tratados (mediana de la
exposicion de 9.2 meses) con olanzapina en la fase 1 de los ensayos clinicos de
antipsicoticos de efectividad de la intervencion (CATIE). El incremento medio de la
glucosa en suero (muestras en ayunas y no en ayunas) desde el valor basal hasta el
promedio de las dos concentraciones séricas mas altas fue de 15,0 mg/dl.

En un estudio en voluntarios sanos, los sujetos que recibieron olanzapina (N=22) durante
3 semanas tuvieron un incremento medio en comparacion con el valor basal de la glucemia
en ayunas de 2,3 mg/dl. Los sujetos tratados con placebo (N=19) tuvieron un aumento
medio de la glucemia en ayunas en comparacion con el valor basal de 0,34 mg/dl.

Monoterapia con olanzapina en adultos - En un andlisis de cinco estudios de monoterapia
con olanzapina en adultos, controlados con placebo, con una mediana de la duracion del
tratamiento de aproximadamente 3 semanas, la olanzapina se asocié con un cambio medio
mayor en los niveles de glucosa en ayunas en comparacion con el placebo (2,76 mg/dl
versus 0,17 mg/dl). La diferencia en la media de los cambios entre la olanzapina y el
placebo fue mayor en los pacientes con evidencia de desregulacion de la glucosa al inicio
del estudio (pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus o reacciones adversas
relacionadas, pacientes tratados con agentes antidiabéticos, pacientes con un nivel basal de
glucosa al azar >200 mg/dl, y/o un nivel basal de glucosa en ayunas >126 mg/dl). Los
pacientes tratados con olanzapina tuvieron un mayor incremento medio de HbAlc con
respecto al valor basal del 0,04% (mediana de la exposicion de 21 dias), en comparacion
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con una disminucién media de HbAlc del 0,06% en los sujetos tratados con placebo
(mediana de la exposicion de 17 dias).

En un analisis de ocho estudios controlados con placebo (mediana de la exposicion al
tratamiento de 4-5 semanas), el 6,1% de los sujetos tratados con olanzapina (N = 855)
tuvieron glucosuria emergente del tratamiento en comparacion con el 2,8% de los sujetos
tratados con placebo (N = 599). La Tabla 1 muestra los cambios a corto plazo y a largo
plazo en los niveles de glucosa en ayunas de estudios de monoterapia con olanzapina en
adultos.

Tabla 1: Cambios en los niveles de glucosa en ayunas de estudios de monoterapia
con olanzapina en adultos

Hasta 12 Al menos 48
semanas de semanas de
exposicion exposicion

Analito de Cambio de categoria (al Brazo de N | Pacientes N | Pacientes
laboratorio menos una vez) con tratamiento
respecto al valor basal
Normal a Alto Olanzapina | 543 2,2% 345 12,8%
iRGEE 6 (<100 mg/dl a = 126 mg/dl) Placebo 293 3,4% NA2 NA?2
ayunas Limitrofe a Alto Olanzapina | 178 17,4% 127 26,0%
(2100 mg/dl y <126 mg/dI Placebo 96 11,5% NAz2 NA2
a 2126 mg/dl)
2 No aplicable.

El cambio medio en la glucosa en ayunas en pacientes expuestos durante al menos 48
semanas fue de 4,2 mg/dl (N = 487). En analisis de pacientes que completaron 9-12 meses
de tratamiento con olanzapina, el cambio medio en los niveles de glucosa en ayunas y no
en ayunas siguié aumentando con el tiempo.

Monoterapia con olanzapina en adolescentes - La seguridad y la eficacia de la olanzapina
no se han establecido en pacientes menores de 13 afios de edad. En un analisis de tres
estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo de pacientes
adolescentes, incluidos pacientes con esquizofrenia (6 semanas de duracion) o trastorno
bipolar I (episodios maniacos o mixtos) (3 semanas de duracion), la olanzapina se asocio
con un mayor cambio medio con respecto al valor basal en los niveles de glucosa en ayunas
en comparacion con el placebo (2,68 mg/dl versus -2,59 mg/dl). El cambio medio en la
glucosa en ayunas en adolescentes expuestos durante al menos 24 semanas fue de 3,1 mg/dl
(N =121). La Tabla 2 muestra los cambios a corto plazo y a largo plazo en la glucemia en
ayunas de estudios de monoterapia con olanzapina en adolescentes.

Tabla 2: Cambios en los niveles de glucosa en ayunas de estudios de monoterapia con
olanzapina en adolescentes

Hasta 12 semanas Al menos 24
de exposicion semanas de
exposicion
Analito de Cambio de Rama de N Pacientes | N Pacientes
laboratorio categoria (al tratamiento
— -0638858-APN-DGA#ANMAT
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menos una vez)
con respecto al
valor basal

Normal a Alto Olanzapina 124 0% 108 | 0,9%
(<100 mg/dl a > | Placebo 53 1,9% NA? | NA®?
Glucosa en L26my/dl)
—— Limitrofe a Alto Olanzapina 14 14,3% 13 23,1%
(=100 mg/dl vy | Placebo 13 0% NA?* | NA?

<126 mg/dl a
>126 mg/dl)

?No aplicable.

Dislipidemia:

Se han observado alteraciones no deseadas en lipidos con el uso de olanzapina. Se
recomienda el monitoreo clinico, incluyendo evaluaciones de lipidos en el nivel inicial y
periodicas en pacientes que usan olanzapina.

Se han observado elevaciones clinicamente significativas, y en ocasiones muy altas (>500
mg/dl), en los niveles de triglicéridos con el uso de olanzapina. También se han observado
aumentos medios modestos en el colesterol total con el uso de olanzapina

Monoterapia con olanzapina en adultos - En un analisis de cinco estudios de monoterapia
con olanzapina, controlados con placebo, con una duracion del tratamiento de hasta 12
semanas, los pacientes tratados con olanzapina tuvieron aumentos con respecto al valor
basal en los valores medios de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos en ayunas de
5,3 mg/dl, 3,0 mg/dl y 20,8 mg/dl, respectivamente, en comparacion con disminuciones
con respecto al valor basal en los valores medios de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos en ayunas de 6,1 mg/dl, 4,3 mg/dl y 10,7 mg/dl para los pacientes tratados con
placebo. En relacién con el colesterol HDL en ayunas, no se observaron diferencias
clinicamente significativas entre los pacientes tratados con olanzapina y los pacientes
tratados con placebo. Los incrementos promedio en los valores de lipidos en ayunas
(colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos) fueron mayores en pacientes sin evidencia
de desregulacion lipidica en el inicio del estudio, definiéndose la desregulacion lipidica
como pacientes con diagnostico de dislipidemia o reacciones adversas relacionadas,
pacientes tratados con agentes hipolipemiantes o pacientes con niveles basales elevados de
lipidos.

En estudios a largo plazo (al menos de 48 semanas de duracion), los pacientes tuvieron
aumentos con respecto al valor basal en el colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos
en ayunas de 5,6 mg/dl, 2,5 mg/dl y 18,7 mg/dl, respectivamente, y una disminucién media
en el colesterol HDL en ayunas de 0,16 mg/dl. En un analisis de pacientes que completaron
12 meses de tratamiento, la media del colesterol total no en ayunas no aumentd atin mas
después de aproximadamente 4-6 meses.

La proporcion de pacientes que presentaron cambios (al menos una vez) en el colesterol
total, colesterol LDL o triglicéridos de normal o limitrofe a alto, o cambios en el colesterol
HDL de normal o limitrofe a bajo, fue mayor en los estudios a largo plazo (al menos 48
semanas de duracion) en comparacion con los estudios de corto plazo. La Tabla 3 muestra
los cambios de categorias en los valores de lipidos en ayunas.
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Tabla 3: Cambios en los valores de lipidos en ayunas de estudios de monoterapia
con olanzapina en adultos

Hasta 12 Al menos 48
semanas de semanas de
exposicion exposicion

Analito de | Cambio de categoria | Brazo de N | Pacientes| N | Pacientes
laboratorio | (al menos una vez) | tratamiento
con respecto al valor
basal
Aumento >50 mg/dl | Olanzapina | 745 | 39,6% | 487 61,4%
Placebo 402 | 26,1% | NA? NA?
Normal a Alto Olanzapina | 457 9,2% 293 32.4%
Triglicéridos | (<150 mg/dl a =200 Placebo 251 44% | NA? NA®
en ayunas mg/dl)
Limitrofe a Alto Olanzapina | 135 | 39,3% i 70,7%
(=150 mg/dl y <200 Placebo 65 20,0% | NA® NA?
mg/dl a 2200 mg/dl)
Aumento >40 mg/dl | Olanzapina | 745 21,6% | 489 32,9%
Placebo 402 9,5% NA? NA?
Colestasd Normal a Alto Olanzapina | 392 2,8% 283 14.8%
total e (<200 mg/dl a =240 Placebo 207 2,4% | NA® NA?
ayunas tiig d)
Limitrofe a Alto Olanzapina | 222 23,0% 125 55,2%
(=200 mg/dl y <240 Placebo 112 | 12,5% | NA? NA?
mg/dl a >240 mg/dl)
Aumento >30 mg/dl | Olanzapina | 536 | 23,7% | 483 39.8%
Placebo 304 | 14,1% | NA?® NA?
Coleail Normal a Alto Olanzapina | 154 0% 123 7,3%
LDL en (<100 mg/dl a>160 Placebo 82 1,2% | NA® NA?
ayunas mg/dI)
Limitrofe a Alto Olanzapina | 302 10,6% | 284 31,0%
(=100 mg/dl y <160 Placebo 173 8,1% | NA® NA?
mg/dl a >160 mg/dl)

a No aplicable.

En la fase 1 de los Ensayos Clinicos de Antipsicoticos de Efectividad de la Intervencion
(CATIE), durante una mediana de exposicion de 9,2 meses, el incremento medio en los
triglicéridos en pacientes que recibian olanzapina fue de 40,5 mg/dl. En la fase 1 de CATIE,
el incremento medio en el colesterol total fue de 9,4 mg/dl.

Monoterapia con olanzapina en adolescentes - La seguridad y la eficacia de la olanzapina

no se ha establecido en pacientes menores de 13 afios de edad. En un analisis de tres
estudios de monoterapia con olanzapina en adolescentes, controlados con placebo,
incluidos pacientes con esquizofrenia (6 semanas de duracién) o trastorno bipolar I
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(episodios maniacos 0 mixtos) (3 semanas de duracion), los adolescentes tratados con
olanzapina tuvieron aumentos con respecto al valor basal en los valores medios de
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos en ayunas de 12,9 mg/dl, 6,5 mg/dl y 28,4
mg/dl, respectivamente, en comparacion con aumentos con respecto al valor basal en los
valores medios de colesterol total y colesterol LDL en ayunas de 1,3 mg/dl y 1,0 mg/dl, y
una disminucion en los triglicéridos de 1,1 mg/dl para los adolescentes tratados con
placebo. En relacion con el colesterol HDL en ayunas, no se observaron diferencias
clinicamente significativas entre los adolescentes tratados con olanzapina y los
adolescentes tratados con placebo.

En estudios a largo plazo (al menos 24 semanas de duracion), los adolescentes tuvieron
aumentos con respecto al valor basal en el colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos
en ayunas de 5,5 mg/dl, 5,4 mg/dl y 20,5 mg/dl, respectivamente, y una disminucion media
en el colesterol HDL en ayunas de 4.5 mg/dl.

Tabla 4: Cambios en los valores de lipidos en ayunas de estudios de monoterapia con
olanzapina en adolescente
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Hasta 6 Al menos 24
semanas de semanas de
exposicion exposicion

Analito de | Cambio de categoria Ramade |N [ Pacientes | N Pacientes
laboratorio (al menos una vez) | tratamiento
con respecto al valor
basal
Aumento en >50 mg/dl | Olanzapina | 138 | 37,0% 122 | 45,9%
Placebo 66 | 15,2% NA? | NA?

Normal a Alto Olanzapina | 67 | 26,9% 66 | 36.4%
Triglicéridos | (<90 mg/dl a >130 | Placebo 28 | 10,7% NA® | NA®
en ayunas mg/dl)

Limitrofe a Alto Olanzapina | 37 | 59.5% 31 64,5%

(=90 mg/dl y <130 | Placebo 17 | 35,3% NA? | NA*®

mg/dl a >130 mg/dl)

Aumento en >40 mg/dl | Olanzapina | 138 | 14,5% 122 | 14,8%

Placebo 66 | 4,5% NA? | NA?

Colesterol Normal a Alto Olanzapina | 87 | 6,9% 78 7,7%
total i (<170 mg/dl a =200 | Placebo 43 | 2,3% NA® | NA?
ayunas mgdl)

Limitrofe a Alto Olanzapina | 36 | 38,9% 33 57,6%

(2170 mg/dl y <200 | Placebo 13 | 7,7% NA? | NA?

mg/dl a >200 mg/dl)
Colesterol Aumento en >30 mg/dl | Olanzapina | 137 | 17,5% 121 | 22,3%
LDL en Placebo 63 |11,1% NA? | NA*®
ayunas Normal a Alto Olanzapina | 98 | 5,1% , 92 |10,9%
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(<110 mg/dl a =130 | Placebo 44 | 4,5% NA? | NA?
mg/dl)

Limitrofe a Alto Olanzapina | 29 | 48,3% 21 47.6%
(=110 mg/dl y <130 | Placebo 9 0% NA" | NA®
mg/dl a >130 mg/dl)

4 No aplicable.

Ganancia de Peso: Se deben considerar las consecuencias potenciales de la ganancia de
peso antes de comenzar tratamiento con olanzapina. Los pacientes que reciban olanzapina
deben ser monitoreados regularmente respecto de su peso.

Monoterapia con olanzapina en adultos - En un anélisis de 13 estudios de monoterapia con
olanzapina controlados con placebo, los pacientes tratados con olanzapina aumentaron un
promedio de 2,6 kg (5,7 Ib) en comparacion con un promedio de 0,3 kg (0,6 1b) de pérdida
de peso en los pacientes tratados con placebo con una mediana de la exposicion de 6
semanas, el 22,2% de los pacientes tratados con olanzapina aumentaron al menos un 7%
de su peso inicial, en comparacion con el 3% de los pacientes tratados con placebo, con
una mediana de la exposicion hasta el evento de 8 semanas, el 4,2% de los pacientes
tratados con olanzapina aumentaron al menos el 15% de su peso inicial, en comparacion
con el 0,3% de los pacientes tratados con placebo, con una mediana de la exposicion hasta
el evento de 12 semanas. Se observé un aumento de peso clinicamente significativo en
todas las categorias iniciales de Indice de Masa Corporal (IMC). La interrupcién del
tratamiento debido al aumento de peso se produjo en el 0,2% de los pacientes tratados con
olanzapina y en el 0% de los pacientes tratados con placebo.

En estudios a largo plazo (al menos 48 semanas de duracion), el aumento de peso promedio
fue de 5,6 kg (12,3 Ib) (mediana de la exposicion de 573 dias, N = 2021). Los porcentajes
de pacientes que aumentaron al menos un 7%, 15% o 25% de su peso corporal inicial con
la exposicion a largo plazo fueron del 64%, 32% y 12%, respectivamente. La interrupcion
del tratamiento debido al aumento de peso se produjo en el 0,4% de los pacientes tratados
con olanzapina después de al menos 48 semanas de exposicion.

La Tabla 5 incluye datos sobre el aumento de peso en adultos tratados con olanzapina
agrupados de 86 ensayos clinicos. Los datos de cada columna representan los datos de los

pacientes que completaron los periodos de tratamiento de las duraciones especificadas.

Tabla 5: Aumento de peso con el uso de olanzapina en adultos

Cantidad 6 semanas 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
aumentada (N=7465) | (N=4162) | (N=1345) | (N=474) | (N=147)
kg (Ib) (%) (%) (Yo) (%) (%)
<0 26,2 243 20,8 232 17,0
0a<5(0-111b) 57,0 36,0 26,0 23,4 26,2
>5a<10(11-221b) 14,9 24,6 24,2 24,1 18.4
>10a <15 (22-33 Ib) 1.8 10,9 14.9 114 17.0
>15 a <20 (33-44 Ib) 0.1 3.1 8.6 93 11,6
>20 a <25 (44-55 Ib) 0 0,9 3.3 5] 4.1
; ——— L06: - -DGA#ANMAT
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>25 a <30 (55-66 1b) 0
>30 (>66 1b) 0

0,2
0,1

1,4
0,8

23 4.8
1,2 2

Se han observado diferencias de grupos de dosis con respecto al aumento de peso. En un
estudio individual de 8 semanas de duracion, aleatorizado, doble ciego, de dosis fija que
compar6 10 (N =199), 20 (N =200) y 40 (N =200) mg/dia de olanzapina oral en pacientes
adultos con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, se observo una media del aumento
de peso desde el valor inicial hasta el criterio de valoracion (10 mg/dia: 1,9 kg; 20 mg/dia:
2.3 kg; 40 mg/dia: 3 kg) con diferencias significativas entre 10 vs. 40 mg/dia.

Monoterapia con olanzapina en adolescentes - La seguridad y la eficacia de la olanzapina
no se han establecido en pacientes menores de 13 afios de edad. La media del aumento de
peso en los adolescentes fue mayor que en los adultos. En cuatro ensayos controlados con
placebo, la interrupcion debido al aumento de peso se produjo en el 1% de los pacientes
tratados con olanzapina, en comparacion con el 0% de los pacientes tratados con placebo.

Tabla 6: Aumento de peso con el uso de olanzapina en adolescentes de cuatro ensayos
controlados con placebo

Pacientes tratados

placebo
0.3 kg (0,7 Ib)

Pacientes tratados con

olanzapina
4,6 kg (10,1 1b)

con

Cambio medio en el peso
corporal con respecto al
valor inicial (mediana de la
exposicion = 3 semanas)

Porcentaje de pacientes que

40,6% (mediana de la|9,8% (mediana de la

aumentaron al menos el 7%
del peso corporal inicial

exposicion hasta el 7% =4
semanas)

exposicion hasta el 7% = 8
semanas)

Porcentaje de pacientes que
aumentaron al menos el
15% del peso corporal

7.1% (mediana de la
exposicion hasta el 15% =
19 semanas)

2,7% (mediana de la
exposicion hastael 15% =8
semanas)

inicial

En estudios a largo plazo (al menos 24 semanas de duracion), el aumento de peso promedio
fue de 11,2 kg (24,6 Ib); (mediana de la exposicion de 201 dias, N = 179). Los porcentajes
de adolescentes que aumentaron al menos 7%, 15% o 25% de su peso corporal inicial con
la exposicion a largo plazo fueron del 89%, 55% y 29%, respectivamente. Entre los
pacientes adolescentes, la media del aumento de peso por categoria de IMC inicial fue de
11,5 kg (25,3 1b), 12,1 kg (26,6 1b) y 12,7 kg (27,9 1b), respectivamente, para normal (N =
106), sobrepeso (N = 26) y obesidad (N = 17). La interrupcién del tratamiento debido al
aumento de peso se produjo en el 2,2% de los pacientes tratados con olanzapina después
de al menos 24 semanas de exposicion.

La Tabla 7 muestra datos sobre el aumento de peso en adolescentes tratados con olanzapina
agrupados de 6 ensayos clinicos. Los datos de cada columna representan los datos de los
pacientes que completaron los periodos de tratamiento de las duraciones especificadas. Hay
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pocos datos de ensayos clinicos disponibles sobre el aumento de peso en adolescentes
tratados con olanzapina después de los 6 meses de tratamiento.

Tabla 7: Aumento de peso con el uso de olanzapina en adolescentes

Cantidad aumentada 6 semanas 6 meses

kg (1b) (N=243) (N=191)
(Yo) (o)

<0 2.9 2.1

0a=<5(0-111b) 47,3 24,6

>5a<10(11-22 1b) 42,4 26,7

>10a <15 (22-33 Ib) 5,8 22,0

>15a <20 (33-44 1b) 0,8 12,6

>20 a <25 (44-55 1b) 0.8 9.4

>25 a <30 (55-66 1b) 0 2.1

>30 a <35 (66-77 Ib) 0 0

>35 a <40 (77-88 1b) 0 0

>4( (>88 1b) 0 0,5

Disquinesia tardia: Los pacientes tratados con antipsicéticos pueden desarrollar un
sindrome que consiste en movimientos disquinéticos involuntarios potencialmente
irreversibles. Aunque la prevalencia de este sindrome parece ser mayor entre personas de
edad avanzada, especialmente del sexo femenino, 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. Se cree que el riesgo de padecer
disquinesia tardia y la probabilidad de que ésta se vuelva irreversible son mayores con el
aumento de la duracion 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, deberd considerarse la reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento. No existe tratamiento conocido para los casos establecidos de
disquinesia tardia, aunque el sindrome puede entrar en remisiéon, ya sea parcial o
totalmente, si se suspende el tratamiento con antipsicdticos. No obstante, el tratamiento
mismo con antipsicoticos puede suprimir (asi sea solo 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 cronico con
antipsicoticos 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
cronico, se debe buscar la dosis mds pequeiia y el periodo mas corto de tratamiento que
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logren una respuesta clinica satisfactoria. Se debe reevaluar periodicamente la necesidad
de continuar el tratamiento.

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia en un paciente con olanzapina, debe
considerarse la interrupcion del farmaco. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir
tratamiento con olanzapina pese a la presencia del sindrome.

Hipotension ortostaitica: la olanzapina puede inducir hipotension ortostatica asociada con
mareos, taquicardia, bradicardia y, en algunos pacientes, sincope, especialmente durante el
periodo inicial de titulacién de la dosis, lo que probablemente refleja sus propiedades
antagonistas o-adrenérgicas.

Del analisis de los datos de signos vitales en una base de datos integrada de 41 estudios
clinicos completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se registro
hipotension ortostatica en >20% (1277/6030).

Para la terapia con olanzapina oral, el riesgo de hipotension ortostatica y sincope puede ser
minimizado iniciando el tratamiento con 5 mg una vez al dia (Ver Posologia y
Administracion). Debe considerarse una titulacion mas gradual de la dosis objetivo si se
produce hipotension.

Se informaron hipotension, bradicardia con o sin hipotension, taquicardia y sincope durante
los ensayos clinicos con olanzapina intramuscular inyectable. En un estudio de
farmacologia clinica abierto en pacientes con esquizofrenia sin agitacion en los que la
seguridad y la tolerabilidad de la olanzapina intramuscular se evaluaron bajo un régimen
de dosificacion maxima (tres dosis de 10 mg administradas con 4 horas de diferencia),
aproximadamente un tercio de estos pacientes experimentaron una disminucion ortostatica
significativa de la tension arterial sistolica (es decir, una disminucion >30 mmHg) (Ver
Posologia y Administracion). Se informo sincope en el 0,6% (15/2500) de los pacientes
tratados con olanzapina en estudios de olanzapina oral en fase 2-3 y en el 0,3% (2/722) de
los pacientes agitados tratados con olanzapina en los estudios de olanzapina intramuscular
inyectable. Tres voluntarios normales en estudios en fase 1 con olanzapina intramuscular
experimentaron hipotension, bradicardia y pausas sinusales de hasta 6 segundos que se
resolvieron espontdneamente (en 2 casos las reacciones se produjeron con olanzapina
intramuscular, y en 1 caso con olanzapina oral). El riesgo de esta secuencia de hipotension,
bradicardia y pausa sinusal puede ser mayor en pacientes no psiquidtricos en comparacion
con los pacientes psiquidtricos que posiblemente estan mas adaptados a ciertos efectos de
los farmacos psicotropicos. En relacion con la terapia con olanzapina intramuscular
inyectable, los pacientes deben permanecer recostados si se sienten somnolientos o
mareados después de la inyeccion hasta que el examen indique que no estdn
experimentando hipotensién postural, bradicardia y/o hipoventilacién.

La olanzapina deberd ser utilizada con especial cuidado en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto o isquemia de miocardio, insuficiencia
cardiaca, o anormalidades de la conduccion), enfermedad cerebrovascular, y condiciones
que predispondrian a los pacientes a hipotension (deshidratacién, hipovolemia y
tratamiento con medicamentos antihipertensivos) en las cuales el sincope, la hipotensién
y/o la bradicardia pueden aumentar los riesgos médicos del paciente.

Es necesaria precaucion en pacientes que reciben tratamiento con otros fAirmacos que tienen
efectos que pueden inducir hipotension, bradicardia, depresion respiratoria o del sistema
nervioso central (Ver Interacciones). La administracion concomitante de olanzapina
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intramuscular y benzodiacepina parenteral no se recomienda debido a la posibilidad de
sedacion excesiva y depresion cardiorespiratoria.

Caidas:

ZYPREXA puede causar somnolencia, hipotensién postural, inestabilidad motora y
sensorial, que puede conducir a caidas, y en consecuencia, fracturas u otras lesiones. Para
los pacientes con enfermedades, afecciones, o medicamentos que podrian exacerbar estos
efectos, completar las evaluaciones del riesgo de caidas al iniciar el tratamiento
antipsicotico y de forma recurrente para los pacientes con terapia antipsicética a largo
plazo.

Leucopenia, Neutropenia y Agranulocitosis:

Efecto de clase — En estudios clinicos y/o experiencias posmercadeo se han reportado
temporalmente eventos de leucopenia / neutropenia relacionados con agentes
antipsicoticos incluyendo olanzapina. Agranulocitosis también ha sido reportada.

Los posibles factores de riesgo para leucopenia / neutropenia incluyeron recuento bajo de
globulos blancos preexistente e historia de leucopenia / neutropenia inducida por
medicamentos. Los pacientes con historia de recuento bajo de globulos blancos
clinicamente significativo o con leucopenia / neutropenia inducida por medicamentos
deben monitorear frecuentemente su recuento de sangre completa durante los primeros
meses de tratamiento. La discontinuacion de olanzapina deberia ser considerada al primer
signo clinicamente significativo que indique, en ausencia de otras causales, una
disminucion en el recuento de gloébulos blancos.

Pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben ser monitoreados
cuidadosamente para fiebre u otros signos o sintomas de infecciéon y deben ser tratados
rapidamente si dichos signos o sintomas aparecen. Pacientes con neutropenia severa
(recuento absoluto de neutr6filos < 1000/mm?) deben discontinuar la olanzapina y deben
hacer seguimiento a su recuento de globulos blancos hasta su recuperacion.

Disfagia: El uso de agentes antipsicoticos ha estado asociado a dismotilidad esofagica y a
aspiracion. La neumonia por aspiracion es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad
en pacientes con enfermedad de Alzheimer en estado avanzado. La olanzapina no esta
aprobada para el tratamiento de pacientes con Alzheimer.

Convulsiones: Durante las pruebas previas a la comercializacion, se produjeron
convulsiones en el 0,9% (22/2500) de los pacientes tratados con olanzapina. Hubo factores
de confusion que pueden haber contribuido a la aparicion de convulsiones en muchos de
estos casos. La olanzapina debera utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones o que estdn sujetos a factores que pueden disminuir el umbral de las
convulsiones, por ejemplo, demencia por Alzheimer. La olanzapina no esta aprobada para
el tratamiento de pacientes con Alzheimer. Las afecciones que disminuyen el umbral de
las convulsiones pueden ser mas frecuentes en una poblacion de 65 o mas afios de edad.

Trastornos cognitivos y motores potenciales: Un efecto adverso que se registrd
comunmente con el uso de olanzapina fue la somnolencia; ésta se presenté con una
incidencia del 26% en los pacientes que recibieron olanzapina, en comparacion con 15%
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de los pacientes que recibieron placebo. Se observd 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 automoviles, 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
el efecto de trastornar la capacidad del organismo para reducir la temperatura normal del
cuerpo. Se recomienda tener especial cuidado al recetar olanzapina a pacientes que vayan
a someterse a condiciones que puedan contribuir a una elevacion de la temperatura normal
del cuerpo, por ejemplo, ejercicios agotadores, exposicion a calor extremo, administracion
concomitante de medicacion con actividad anticolinérgica o deshidratacion.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes:

La experiencia clinica con olanzapina en pacientes con ciertas enfermedades sistémicas
concomitantes es limitada (Ver Farmacologia Clinica).

La olanzapina presenta afinidad in vitro por los receptores muscarinicos. En los ensayos
clinicos con olanzapina previos a la comercializacion, la olanzapina se asocié con
estrefiimiento, sequedad bucal y taquicardia, todas reacciones adversas posiblemente
relacionadas con el antagonismo colinérgico. Este tipo de reacciones adversas no fueron a
menudo el motivo de interrupcion de la olanzapina, pero esta debe usarse con precaucion
en pacientes con hipertrofia prostatica clinicamente significativa, glaucoma de angulo
estrecho o antecedentes de ileo paralitico o afecciones relacionadas.

En cinco estudios controlados con placebo de olanzapina en pacientes geriatricos con
psicosis asociada con demencia (n = 1184), se informaron las siguientes reacciones
adversas emergentes del tratamiento en pacientes tratados con olanzapina con una
incidencia de al menos 2% y significativamente mayor que en los pacientes tratados con
placebo: caidas, somnolencia, edema periférico, marcha anormal, incontinencia urinaria,
letargia, aumento de peso, astenia, fiebre, neumonia, sequedad bucal y alucinaciones
visuales. La tasa de discontinuaciones debidas a reacciones adversas fue mayor con
olanzapina que con placebo (13% vs. 7%). Los pacientes geridtricos con psicosis
relacionada con demencia tratados con olanzapina se encuentran en un riesgo mayor de
muerte en comparacion con el placebo. La olanzapina no esta aprobada para el
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia (Ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

La olanzapina no ha sido evaluada o utilizada de manera apreciable en pacientes con
historial reciente de infarto de miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Los pacientes
con estos diagnosticos fueron excluidos de los estudios clinicos previos a la
comercializacion. Debido al riesgo de hipotensién ortostatica con olanzapina, debe
tenerse precaucion en los pacientes cardiacos (Ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso).

Hiperprolactinemia: Al igual que con otros farmacos antagonistas de los receptores
dopaminérgicos D», la olanzapina aumenta los niveles de prolactina y, durante la
administracion cronica de este farmaco persiste un minimo aumentom
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La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH del hipotalamo, lo que conlleva a una
reduccion de la secrecion de gonadotropinas hipofisarias. Esto, a su vez, puede inhibir la
funcion reproductora por insuficiencia gonadal debida a esteroidogénesis en los pacientes
de ambos sexos. Se han reportado galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia en
pacientes que recibieron compuestos que elevan la prolactina. La hiperprolactinemia por
largos periodos de tiempo, asociada con hipogonadismo, puede llevar a una disminucion
de la densidad 6sea en pacientes de ambos sexos.

Los experimentos de cultivo de tejidos indican que aproximadamente un tercio de los
canceres de mama humanos son dependientes de la prolactina in vitro, un factor de
importancia potencial si se contempla la prescripcion de estos farmacos en un paciente con
cancer de mama detectado previamente. Como es comun con los compuestos que aumentan
la liberacion de prolactina, se observo aumento en las neoplasias de la glandula mamaria
en estudios de carcinogénesis con olanzapina realizados en ratones y ratas. Los estudios
clinicos y epidemiologicos realizados hasta la fecha no han mostrado una asociacion entre
la administracion cronica de esta clase de farmacos y la tumorogénesis en los seres
humanos, la evidencia disponible se considera demasiado limitada para ser concluyente en
este momento.

En estudios clinicos de olanzapina controlados con placebo (hasta 12 semanas de
duracién), se observaron cambios de normal a alto en las concentraciones de prolactina en
el 30% de los adultos tratados con olanzapina en comparacion con el 10,5% de los adultos
tratados con placebo. En un analisis agrupado de estudios clinicos que incluian 8136
adultos tratados con olanzapina, las manifestaciones clinicas asociadas potencialmente
incluyeron eventos relacionados con la menstruacién' (2% [49/3240] de las mujeres),
eventos relacionados con la funcion sexual® (2% [150/8136] de las mujeres y los hombres),
y eventos mamarios® (0,7% [23/3240] de las mujeres, 0,2% [9/4896] de los hombres).

En estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo en pacientes
adolescentes (hasta 6 semanas de duracion) con esquizofrenia o trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos), se observaron cambios de normal a alto en las
concentraciones de prolactina en el 47% de los pacientes tratados con olanzapina en
comparacion con el 7% de los pacientes tratados con placebo. En un andlisis agrupado de
ensayos clinicos que incluia 454 adolescentes tratados con olanzapina, las manifestaciones
clinicas asociadas potencialmente incluyeron eventos relacionados con la menstruacion’
(1% [2/168] de las mujeres), eventos relacionados con la funcién sexual® (0,7% [3/454] de
las mujeres y los hombres), y eventos mamarios® (2% [3/168] de las mujeres, 2% [7/286]
de los hombres).

! Basado en una busqueda de los siguientes términos: amenorrea, hipomenorrea, retraso de
la menstruacion y oligomenorrea.

* Basado en una bisqueda de los siguientes términos: anorgasmia, eyaculacion retardada,
disfuncion eréctil, disminucion de la libido, pérdida de la libido, orgasmo anormal y
disfuncion sexual.

3 Basado en una biisqueda de los siguientes términos: secrecién mamaria, hipertrofia o
hinchazon, galactorrea, ginecomastia y trastorno de la lactancia.

Se han observado diferencias en el grupo de dosis con respecto a la elevacion de la
prolactina. En un estudio individual de 8 semanas de duracion, aleatorizado, doble ciego,
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de dosis fija que comparo 10 (N =199), 20 (N =200) y 40 (N = 200) mg/dia de olanzapina
oral en pacientes adultos con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, la incidencia de
elevacion de la prolactina >24,2 ng/ml (mujeres) o >18,77 ng/ml (hombres) en cualquier
momento durante el ensayo (10 mg/dia: 31,2%; 20 mg/dia: 42,7%; 40 mg/dia: 61,1%)
indico diferencias significativas entre 10 vs. 40 mg/dia y 20 vs. 40 mg/dia.

Uso en combinacién con fluoxetina, litio o valproato:

Al utilizar Zyprexa en combinacion con fluoxetina, el médico debe tener en cuenta las
Advertencias y Precauciones de dicha combinacion.

Al utilizar ZYPREXA en combinacion con litio o valproato, el médico debe consultar las
secciones de Advertencias y Precauciones de los prospectos de litio o valproato.

Pruebas de laboratorio:

Se recomiendan pruebas de la glucosa plasmatica en ayunas y del perfil lipidico al
comienzo y periddicamente durante el tratamiento (Ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso).

Uso Durante el Embarazo y la Lactancia

Embarazo:

Efectos teratogénicos: En estudios de reproduccion oral en ratas con dosis de hasta 18
mg/kg/dia y en conejos con dosis de hasta 30 mg/kg/dia (9 y 30 veces la dosis oral diaria
maxima recomendada en seres humanos en una base de mg/m?, respectivamente) no se
observo evidencia de teratogenicidad. En un estudio oral de teratologia en ratas, se
observaron resorciones tempranas y aumento del numero de fetos no viables a una dosis
de 18 mg/kg/dia (9 veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos sobre
una base de mg/m?). La gestacion se prolongé con 10 mg/kg/dia (5 veces la dosis oral diaria
méxima recomendada en seres humanos sobre una base de mg/m?). En un estudio oral de
teratologia en conejos, se produjo toxicidad fetal (manifestada como un aumento en las
resorciones y disminucion del peso fetal) a una dosis materna toxica de 30 mg/kg/dia (30
veces la dosis oral diaria méxima recomendada en seres humanos sobre una base de
mg/m?). Dado que los estudios de reproduccién en animales no siempre son predictivos de
la respuesta en los seres humanos, este farmaco debe utilizarse durante el embarazo solo si
el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

En las crias de rata se produce la transferencia placentaria de la olanzapina.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con olanzapina en mujeres
embarazadas. Se observaron 7 embarazos durante ensayos clinicos con olanzapina,
incluyendo 2 que dieron como resultado nacimientos normales, 1 que dio como resultado
la muerte neonatal debido a un defecto cardiovascular, 3 abortos terapéuticos y 1 aborto
espontaneo.

Efectos no teratogénicos: los neonatos expuestos a farmacos antipsicoticos (incluyendo
Zyprexa®), durante el tercer trimestre de embarazo corren riesgo de padecer sintomas
extrapiramidales y/o de abstinencia tras el alumbramiento. Ha habido informes de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, dificultad respiratoria y trastorno
de alimentacion en estos neonatos. Estas complicaciones han variado en gravedad;
mientras que en algunos casos los sintomas han remitido espontaneamente, en otros casos
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los neonatos han requerido ayuda en unidad de cuidados intensivos y hospitalizacion
prolongada.

Zyprexa® debera ser utilizada durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Trabajo de parto v 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.

Lactancia: En un estudio hecho en mujeres sanas que estaban dando de lactar se determiné
que la olanzapina era excretada en la leche materna. La media de exposicion del infante
(mg/kg) en estado constante fue estimada en un 1.8% de la dosis de olanzapina materna
(mg/kg). El medico decidira en caso de necesidad, suspender la lactancia.

Uso en pacientes pediatricos:

La seguridad y eficacia de ZYPREXA en el tratamiento de la esquizofrenia y la mania o
episodios mixtos asociados con el trastorno bipolar Tipo I se establecieron en estudios a
corto plazo en adolescentes (edades de 13 a 17 afios). El uso de ZYPREXA en adolescentes
esta avalado por la evidencia de estudios adecuados y bien controlados con ZYPREXA en
los cuales 268 adolescentes recibieron ZYPREXA en un rango de 2,5 a 20 mg / dia. La
dosis inicial recomendada para los adolescentes es menor que para los adultos (Ver
Posologia y Administracion).

En comparacion con los pacientes de los ensayos clinicos en adultos, los adolescentes
fueron propensos a ganar mas peso, a experimentar mayor sedacion, y tener elevaciones
mayores en el colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, prolactina y niveles de
transaminasas hepaticas (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso y Reacciones
Adversas). Al decidir entre los tratamientos alternativos disponibles para los adolescentes,
los médicos deberian considerar el mayor potencial (en la poblacion adolescente en
comparacion con los adultos) de aumento de peso y dislipidemia. Los médicos deberian
considerar los riesgos potenciales a largo plazo cuando prescriban a adolescentes, y en
muchos casos esto puede llevarlos a considerar prescribir primero otras drogas en los
adolescentes.

La seguridad y eficacia de olanzapina en nifios menores de 13 afios de edad no han sido
establecidas.

Uso en pacientes geriatricos

El 11% (263) de los 2500 pacientes que participaron en estudios clinicos de premercadeo
con Olanzapina eran mayores de 65 afios de edad. En pacientes con Esquizofrenia, no hubo
indicacion de alguna tolerabilidad diferente a la olanzapina en pacientes geriatricos en
comparacion con los pacientes mas jovenes. Estudios en pacientes geriatricos con psicosis
relacionadas con demencia han sugerido que en esta poblacion 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 antipsicéticas 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 farmacocinética o aumentar la
respuesta farmacodinamica a la olanzapina deberian dar lugar a la consideraciéon de una
dosis inicial mas baja para cualquier paciente geriatrico (Ver Posologia y Administracion
v Advertencias y Precauciones).
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TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis: Se realizaron estudios de carcinogenicidad oral en ratones y ratas. Se
administrdé olanzapina a ratones en dos estudios de 78 semanas a dosis de 3, 10, 30/20
mg/kg/dia (equivalente a 0,8-5 veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres
humanos basandose en mg/m?) y 0,25, 2, 8 mg/kg/dia (equivalente a 0,06-2 veces la dosis
oral diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?). Se dosificé a las
ratas durante 2 afios a dosis de 0,25, 1, 2,5, 4 mg/kg/dia (machos) y 0,25, 1, 4, 8 mg/kg/dia
(hembras) (equivalente a 0,13-2 y 0,13-4 veces la dosis oral diaria maxima recomendada
en seres humanos basandose en mg/m?, respectivamente). La incidencia de hemangiomas
y hemangiosarcomas hepaticos aumento significativamente en 1 estudio con ratones en
ratones hembras a los que se administraron 8 mg/kg/dia (2 veces la dosis oral diaria maxima
recomendada en seres humanos basindose en mg/m?). Estos tumores no aumentaron en
otro estudio con ratones en hembras a las que se administraron 10 6 30/20 mg/kg/dia (2-5
veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?);
en este estudio, hubo una alta incidencia de mortalidad temprana en machos del grupo de
30/20 mg/kg/dia. La incidencia de adenomas y adenocarcinomas de glandula mamaria
aumentoé significativamente en ratones hembra a los que se administraron >2 mg/kg/dia y
en ratas hembras a las que se administraron >4 mg/kg/dia (0,5 y 2 veces la dosis oral diaria
maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?, respectivamente). Se ha
demostrado que los farmacos antipsicoticos elevan de manera cronica los niveles de
prolactina en roedores. Los niveles séricos de prolactina no se midieron durante los
estudios de carcinogenicidad de olanzapina; sin embargo, las mediciones realizadas
durante estudios de toxicidad subcronica demostraron que la olanzapina elevo los niveles
séricos de prolactina de hasta 4 veces en ratas a la misma dosis usada en el estudio de
carcinogenicidad. Se ha encontrado un aumento en neoplasmas de glandula mamaria en
roedores tras la administracion cronica de otros farmacos antipsicoticos y se considera que
estd mediado por prolactina. Se desconoce la relevancia para el riesgo en seres humanos
de los hallazgos de los tumores endocrinos mediados por prolactina en roedores.
Mutagénesis: No se encontré evidencia de potencial genotoxico para olanzapina en la
prueba de mutacion inversa de Ames, prueba de microntcleo in vivo en ratones, la prueba
de aberracién cromosomica en células de ovario de hamster chino, prueba de sintesis de
ADN no programada en hepatocitos de rata, prueba de induccién de mutacion directa en
c€lulas de linfoma de ratéon o prueba de intercambio de cromatidas hermanas in vivo en
médula 6sea de hamsteres chinos.

Deterioro de la Fertilidad:

En un estudio oral de fertilidad y rendimiento reproductor en ratas, resulté afectado el
rendimiento de apareamiento masculino, pero no la fertilidad, a una dosis de 22,4
mg/kg/dia y la fertilidad femenina disminuyd a una dosis de 3 mg/kg/dia (11 y 1,5 veces
la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?,
respectivamente). La interrupcion del tratamiento con olanzapina invirtié los efectos sobre
el rendimiento de apareamiento masculino. En ratas hembra, se aumenté el periodo
precoital y se redujo el indice de apareamiento a 5 mg/kg/dia (2,5 veces la dosis oral diaria
maxima recomendada en seres humanos baséndose en mg/m?). El diestro se prolongé y el
estro se retraso a 1,1 mg/kg/dia (0,6 veces la dosis oral diaria méximmendada en
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seres humanos basdndose en mg/m?); por tanto, la olanzapina puede producir un retraso en
la ovulacion.

Toxicologia y/o Farmacologia en animales

En estudios con animales con olanzapina, los principales hallazgos hematologicos fueron
citopenias periféricas reversibles en perros individuales a los que se administraron 10
mg/kg (17 veces la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos basandose en
mg/m?), disminuciones relacionadas con la dosis en linfocitos y neutréfilos en ratones, y
linfopenia en ratas. Algunos perros tratados con 10 mg/kg desarrollaron neutropenia
reversible y/o anemia hemolitica reversible entre 1 y 10 meses de tratamiento. Se
observaron disminuciones relacionadas con la dosis en linfocitos y neutréfilos en ratones
a los que se administraron dosis de 10 mg/kg (igual a 2 veces la dosis oral diaria maxima
recomendada en seres humanos basandose en mg/m?) en estudios de 3 meses de duracion.
Se produjo linfopenia no especifica, coherente con aumento de peso corporal disminuido,
en ratas que recibieron 22,5 mg/kg (11 veces la dosis oral diaria mdxima recomendada en
seres humanos basandose en mg/m?) durante 3 meses o 16 mg/kg (8 veces la dosis oral
diaria maxima recomendada en seres humanos basiandose en mg/m?) durante 6 6 12 meses.
No se encontré evidencia de citotoxicidad de médula 6sea en ninguna de las especies
examinadas. Las médulas 6seas fueron normocelulares o hipercelulares, lo que indica que
las reducciones en las células sanguineas circulantes se debieron probablemente a factores
periféricos (no relacionados con la médula).

Abuso y dependencia

Dependencia: 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/ms. 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 hacia ninguna conducta adictiva, estas observaciones no fueron sistematicas y,
por lo tanto, no es posible predecir sobre la base de esta experiencia limitada en qué grado
serd utilizado erroneamente y/o de manera abusiva un

farmaco de accion sobre el SNC una vez comercializado. Por consiguiente, los pacientes
deberan ser evaluados minuciosamente respecto de antecedentes de abuso de fArmacos, y
dichos pacientes deberan ser observados cuidadosamente para determinar signos de uso
erroneo o abusivo de la olanzapina (por ejemplo, desarrollo de tolerancia, aumentos en las
dosis, conducta adictiva).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los riesgos del uso de olanzapina en combinacion con otros farmacos no se han evaluado
ampliamente en estudios sistémicos.

Efectos de otros firmacos sobre la Olanzapina.-

Diazepdm.- la administracion conjunta de diazepam con olanzapina potencié la
hipotension ortostatica observada con olanzapina.
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Cimetidina y antidcidos.- La administracion de dosis tnicas de cimetidina (800 mg) o de
antiacidos con aluminio y magnesio no afecté la biodisponibilidad oral de la olanzapina.
Inductores del CYP1A2.- La terapia con carbamazepina (200 mg - dos veces por dia)
produce un aumento de aproximadamente 50% en la depuracion de olanzapina. Es probable
que este aumento se deba al hecho de que la carbamazepina es un inductor potente de
actividad del CYP1A2. La administracion de dosis mayores de carbamazepina al dia puede
ocasionar un aumento aun mayor de la depuracion de olanzapina.

Alcohol.- El etanol (dosis unica de 45 mg/70 kg) no tuvo ninglin efecto en la
farmacocinética de la olanzapina. La coadministracion de alcohol (etanol) con olanzapina
potencio la hipotension ortostatica observada con olanzapina.

Inhibidores del CYPIA2.- La fluvoxamina, un inhibidor del citocromo CYP1A2,
disminuye la depuracion de olanzapina. Esto produce un aumento promedio en el nivel cmax
de olanzapina de 54% en mujeres no fumadoras y de 77% en hombres fumadores luego de
tomar fluvoxamina. El aumento promedio en el area bajo la curva (ABC) de la olanzapina
es de 52% y 108%, respectivamente. Se deberan considerar dosis mas bajas de olanzapina
en pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con fluvoxamina.

[nhibidores del CYP2D6.- La fluoxetina (dosis tinica de 60 mg 6 60 mg diariamente durante
8 dias) produce un pequefio aumento (media de 16%) en la concentracion maxima de
olanzapina y una pequefia disminucion (media de 16%) en la eliminacién de olanzapina.
La magnitud del impacto de este factor es pequefia en comparacion con la variabilidad
global entre los individuos y, por lo tanto, no se recomienda habitualmente hacer
modificaciones de la dosis. Cuando se utilice ZYPREXA y fluoxetina en combinacion, el
médico debe tener en cuenta las Interacciones Medicamentosas de dicha combinacion.
Warfarina.- La warfarina (dosis unica de 20 mg) no afecté la farmacocinética de la
olanzapina.

Inductores del CYPIA2 o de la glucoronil transferasa.- el omeprazol y la rifampicina
pueden producir un aumento en el aclaramiento de olanzapina.

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

Efectos de la Olanzapina sobre otros farmacos.-

Farmacos que actiian sobre el SNC — Dados los efectos primarios sobre el SNC de
olanzapina, debe tenerse precaucion cuando se tome olanzapina en combinacién con otros
farmacos que actiian sobre el sistema nervioso central y alcohol.

Agentes antihipertensores — La olanzapina, debido a su posibilidad para inducir
hipotension, puede potenciar los efectos de determinados agentes antihipertensores.
Levodopa y agonistas de dopamina— La olanzapina puede antagonizar los efectos de
levodopa y agonistas de dopamina.

Lorazepam (IM).- L.a 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
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inyectable aumento la somnolencia que se observé con cualquiera de esos medicamentos
en forma individual (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

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 administracion concomitante de
olanzapina no requiere ajustes de la dosis del litio (Ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso).

Valproato.- La administracion de olanzapina (10 mg al dia durante 2 semanas) no afecto
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
(Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

FEfecto de olanzapina sobre enzimas que metabolizan farmacos — Los estudios in vitro en
los que se utilizaron microsomas hepaticos 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 farmacologicas clinicamente
significativas mediadas por estas enzimas.

Imipramina.-La administracion de dosis tnicas de olanzapina no afecto la farmacocinética
de la imipramina o de su metabolito activo desipramina.

Warfarina.- La administracion de dosis tnicas de olanzapina no afect6 la farmacocinética
de la warfarina.

Diazepam.- La administracion de olanzapina no afecto la cinética del diazepam y su
metabolito activo N-desmetildiazepam. Sin embargo, la coadministracion de diazepam con
olanzapina potencio la hipotension ortostatica que se observa con el uso de ambos farmacos
administrados solos.

Alcohol.- la administracion de dosis multiples de olanzapina no afectd la cinética del etanol.
Biperideno.- la administracion de dosis multiples de olanzapina no afecté la cinética del
biperideno.

Teofilina.- L.a administracion de dosis multiples de olanzapina no afecto la farmacocinética
de la teofilina ni de sus metabolitos.

INCOMPATIBILIDADES
No se han descrito

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar o predecir las tasas observadas en la practica.

Ensayos clinicos en adultos

La informacion sobre olanzapina presentada a continuacion proviene de una base de datos
de ensayos clinicos de olanzapina que consiste en 10.504 pacientes adultos con
aproximadamente 4765 afios-paciente de exposicion a la olanzapina mas 722 pacientes con
exposicion a olanzapina intramuscular inyectable. Esta base de datos incluye: (1) 2500
pacientes que participaron en ensayos previos a la comercializacion dﬁzapma oral en
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dosis multiples en esquizofrenia y enfermedad de Alzheimer que representan
aproximadamente 1122 afios-paciente de exposicion al 14 de febrero de 1995; (2) 182
pacientes que participaron en ensayos previos a la comercializacion de olanzapina oral en
trastorno bipolar I (episodios maniacos 0 mixtos) que representan aproximadamente 66
afios-paciente de exposicion; (3) 191 pacientes que participaron en un ensayo de olanzapina
oral en pacientes que tenian diversos sintomas psiquidtricos en asociacion con la
enfermedad de Alzheimer que representan aproximadamente 29 afios-paciente de
exposicion; (4) 5788 pacientes adicionales de 88 ensayos clinicos de olanzapina oral al 31
de diciembre de 2001; (5) 1843 pacientes adicionales de 41 ensayos clinicos de olanzapina
al 31 de octubre de 2011; y (6) 722 pacientes que participaron en ensayos previos a la
comercializacion con olanzapina intramuscular inyectable en pacientes agitados con
esquizofrenia, trastorno bipolar I (episodios maniacos 0 mixtos) o demencia. También se
incluye a continuacion informacion de la base de datos de un estudio clinico de 6 semanas
de duracion previo a la comercializacion de olanzapina en combinacion con litio o
valproato, que consiste de 224 pacientes que participaron en ensayos de trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos) con aproximadamente 22 afios-paciente de exposicion.

Las condiciones y la duracion del tratamiento con olanzapina variaron enormemente e
incluyeron (en categorias superpuestas) fases de estudios abiertas y doble ciego, pacientes
internados y ambulatorios, estudios de dosis fija y de titulacion de dosis, y exposicion a
corto plazo o a largo plazo. Las reacciones adversas se evaluaron mediante la recopilacion
de reacciones adversas, resultados de examenes fisicos, signos vitales, pesos, analisis de
laboratorio, electrocardiogramas, radiografias de térax y los resultados de examenes
oftalmolégicos.

Algunas partes de la discusion que se presenta a continuacion relativas a parametros de
seguridad objetivos o numéricos, es decir, reacciones adversas dependientes de la dosis,
cambios en los signos vitales, aumento de peso, cambios en parametros de laboratorio y
cambios en el ECG provienen de estudios en pacientes con esquizofrenia y no se han
duplicado para el trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos) o la agitacién. Sin
embargo, esta informacion también es aplicable en general al trastorno bipolar I (episodios
maniacos o mixtos) y la agitacion.

Las reacciones adversas durante la exposicion se obtuvieron mediante notificacion
espontanea y fueron registradas por los investigadores clinicos utilizando terminologia de
su propia eleccion. En consecuencia, no es posible proporcionar una estimacion
significativa de la proporcion de individuos que experimentaron reacciones adversas sin
agrupar primero tipos similares de reacciones en un nimero menor de categorias de
reaccion estandarizadas. En las tablas y tabulaciones que siguen, se ha utilizado la
terminologia de MedDRA y el Diccionario COSTART para clasificar las reacciones
adversas informadas.

Las frecuencias establecidas de reacciones adversas representan la proporcion de
individuos que experimentaron, al menos una vez, una reacciéon adversa emergente del
tratamiento del tipo enumerado. Una reaccion se considerd emergente del tratamiento si
ocurrid por primera vez o empeoré durante el tratamiento después de la evaluacion inicial.
Las reacciones informadas no incluyen los términos de reaccion que eran tan generales
como para ser poco informativos. Es posible que las reacciones ya mencionadas en el
prospecto no se repitan a continuacién. Es importante destacar que aunque las reacciones
se produjeron durante el tratamiento con olanzapina no fueron necesariamente causadas

i
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por esta. Debe leerse todo el prospecto para obtener una comprension completa del perfil
de seguridad de la olanzapina.

El médico prescriptor debe tener en cuenta que las cifras de las tablas y tabulaciones no
pueden utilizarse para predecir la incidencia de efectos secundarios en el curso de la
practica médica habitual en la que las caracteristicas del paciente y otros factores difieren
de las que prevalecian en los ensayos clinicos. Del mismo modo, las frecuencias citadas no
pueden compararse con las cifras obtenidas de otras investigaciones clinicas que implican
diferentes tratamientos, usos e investigadores. Las cifras citadas, sin embargo, si
proporcionan al médico prescriptor cierta base para estimar la contribucion relativa del
farmaco y de factores no farmacologicos y la incidencia de reacciones adversas en la
poblacion estudiada.

Incidencia de reacciones adversas en ensayos de corto plazo, controlados con placebo y de
combinacion

Las siguientes conclusiones se basan en ensayos previos a la comercializacion de (1)
olanzapina oral para esquizofrenia, trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos), un
ensayo posterior de pacientes que tenian diversos sintomas psiquidtricos en asociacion con
la enfermedad de Alzheimer, y ensayos de combinacion previos a la comercializacion, y
(2) olanzapina intramuscular inyectable en pacientes agitados con esquizofrenia o mania
bipolar 1.

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento en ensayos de corto
plazo, controlados con placebo

Esquizofrenia - En general, no hubo diferencia en la incidencia de discontinuacion debida
a reacciones adversas (5% para olanzapina oral versus 6% para el placebo). Sin embargo,
las discontinuaciones debido a aumentos en la ALT se consideraron relacionadas con el
farmaco (2% para olanzapina oral versus 0% para el placebo).

Monoterapia para trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos) - En general, no hubo
diferencia en la incidencia de discontinuacion debida a reacciones adversas (2% para
olanzapina oral versus 2% para el placebo).

Agitacion - En general, no hubo diferencia en la incidencia de discontinuacion debida a
reacciones adversas (0,4% para olanzapina intramuscular inyectable versus 0% para el
placebo).

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento en ensayos de
combinacion de corto plazo

Trastorno bipolar I (episodios maniacos 0 mixtos). olanzapina como complemento de litio
o valproato - En un estudio de pacientes que ya estaban tolerando litio o valproato como
monoterapia, las tasas de interrupcion debido a reacciones adversas fueron del 11% para la
combinacion de olanzapina oral con litio o valproato en comparacién con el 2% de los
pacientes que siguieron con la monoterapia con litio o valproato. Las interrupciones con la
combinacion de olanzapina oral y litio o valproato que se produjeron en més de 1 paciente
fueron: somnolencia (3%), aumento de peso (1%) y edema periférico (1%).

Reacciones adversas observadas comiinmente en ensayos de corto plazo, controlados con
placebo :

CDS15SEP17 e ":‘”"5

V1.0 (20NOVI8) ANMAT -Confidencial-

LORENA AGUILERA
APODERADA dil

EU LILLY INTERAMERICANA INC. SUC. ARGENTINA

-2019- -APN-DGA#ANMAT
ARCELA MAURING 30/46

DIREGTORA TECNICA
[%D' 6Q858A PN-DERMA#ANMAT

Pagina 30 de 46



Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente asociadas con el uso de
olanzapina oral (incidencia del 5% o mayor) y no observadas a una incidencia equivalente
entre los pacientes tratados con placebo (incidencia con olanzapina de al menos el doble
que para el placebo) fueron:

Tabla 8: Reacciones adversas comunes emergentes del tratamiento asociadas con el
uso de olanzapina oral en ensayos de 6 semanas de duracion - ESQUIZOFRENIA

Porcentaje de pacientes que informaron eventos

Reaccion adversa Olanzapina Placebo
(N =248) (N =118)
Hipotensidn postural 5 2
Constipacion 9 3
Aumento de peso 6 1
Mareos 11 4
Trastorno de la personalidad® 8 4
Acatisia 5 1

* Trastorno de la personalidad es el término de COSTART para designar un
comportamiento objetable no agresivo.

Tabla 9: Reacciones adversas comunes emergentes del tratamiento asociadas con el
uso de olanzapina oral en ensayos de 3 semanas y 4 semanas de duracion -

Trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos)

Porcentaje de pacientes que informaron eventos

Reaccién adversa Olanzapina Placebo
(N = 125) (N =129)
Astenia 15 6
Sequedad bucal 22 7
Constipacién 11 5
Dispepsia 11 5
Aumento del apetito 6 3
Somnolencia 35 13
Mareos 18 6
Temblores 6 3

Olanzapina intramuscular — Hubo una reaccion adversa (somnolencia) observada con una
incidencia del 5% o mayor entre los pacientes tratados con olanzapina intramuscular
inyectable y no observada con una incidencia equivalente entre los pacientes tratados con
placebo (incidencia de olanzapina de al menos el doble que para el placebo) durante los
estudios previos a la comercializacion controlados con placebo. La incidencia de
somnolencia durante el periodo de tratamiento intramuscular de 24 horas en ensayos
clinicos en pacientes agitados con esquizofrenia o mania bipolar I fue del 6% para la
olanzapina intramuscular inyectable y del 3% para el placebo.
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Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mds entre pacientes
tratados con olanzapina oral en ensayos de corto plazo, controlados con placebo

La Tabla 10 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas cercano, de reacciones
adversas emergentes del tratamiento que ocurrieron en el 2% o mdas de los pacientes
tratados con olanzapina oral (dosis > 2,5 mg/dia) y con una incidencia mayor que con el
placebo que participaron en la fase aguda de ensayos controlados con placebo.

Tabla 10: Reacciones adversas emergentes del tratamiento: incidencia en ensayos
clinicos de corto plazo, controlados con placebo con olanzapina oral

Porcentaje de pacientes que informaron

eventos
Sistema organico/Reaccidn adversa Olanzapina Placebo
(N =532) (N =294)
Organismo en general
Lesion accidental 12 8
Astenia 10 9
Fiebre 6 2
Dolor de espalda 5 2
Dolor en el pecho 3 1
Sistema cardiovascular
Hipotension postural 3 1
Taquicardia 3 1
Hipertension 2 1
Sistema digestivo
Sequedad bucal 9 5
Constipacién 9 4
Dispepsia 7 5
Vomitos 4 3
Aumento del apetito 8 2
Sistema hematico y linfatico
Equimosis 5 3
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Aumento de peso L 3
Edema periférico 3 1
Sistema musculoesquelético
Dolor en las extremidades (distinto de 5 3
articular)
Dolor articular 5 3
Sistema nervioso
Somnolencia 29 13
Insomnio 12 11
Mareos 11 4
Alteracion en la marcha 6 ; 1
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Temblores 4 3
Acatisia 3 2
Hipertonia 3 2
Alteraciones articulares 2 1

Sistema respiratorio

Rinitis i 6
Aumento de la tos 3
Faringitis 4 3
Organos sensoriales

Ambliopia 2 2
Sistema urogenital

Incontinencia urinaria 2 1
Infeccidn del tracto urinario 2 1

Dependencia de las reacciones adversas con la dosis

Se ha observado una diferencia entre grupos de dosis para fatiga, mareos, aumento de peso
y elevacion de la prolactina. En un estudio individual de 8 semanas de duracion,
aleatorizado, doble ciego, de dosis fija que compar6 10 (N = 199), 20 (N =200) y 40 (N =
200) mg/dia de olanzapina oral en pacientes adultos con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo, se observo la incidencia de fatiga (10 mg/dia: 1,5%; 20 mg/dia: 2,1%; 40
mg/dia: 6,6%) con diferencias significativas entre 10 vs. 40 y 20 vs. 40 mg/dia. Se observo
la incidencia de mareos (10 mg/dia: 2,6%; 20 mg/dia: 1,6%; 40 mg/dia: 6,6%) con
diferencias significativas entre 20 vs. 40 mg. También se observaron diferencias entre
grupos de dosis para aumento de peso y elevacion de la prolactina (Ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

La tabla siguiente se refiere a la relacion con la dosis de otras reacciones adversas
utilizando datos de un ensayo de esquizofrenia que comprendia rangos de dosis fijas de
olanzapina oral. La misma enumera el porcentaje de pacientes con reacciones adversas
emergentes del tratamiento para los 3 grupos de rango de dosis fijas y el placebo. Los datos
se analizaron mediante la prueba de Cochran-Armitage, excluyendo el grupo placebo, y la
tabla incluye unicamente las reacciones adversas para las que se observo una tendencia.

Tabla 11: Porcentaje de pacientes de un ensayo de esquizofrenia con reacciones
adversas emergentes del tratamiento para los tres grupos de rango de dosis y el
lacebo
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Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Reaccion adversa Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina
(N=68) 8+28 10+£2,5 15+£2,5
mg/dia mg/dia mg/dia
(N=65) (N=64) (N=69)
Astenia 15 8 9 20
Sequedad bucal 4 3 5 13
Nauseas 9 0 2 9
Somnolencia 16 20 30 29
Temblores 3 0 5 7
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Reacciones adversas observadas comunmente en ensayos de corto plazo de olanzapina
oral como complemento de litio o valproato

En ensayos de terapia complementaria, controlados con placebo, de trastorno bipolar 1
(episodios maniacos o mixtos), las reacciones adversas observadas mas frecuentemente
asociadas con la combinacion de olanzapina y litio o valproato (incidencia >5% y al menos
el doble que con placebo) fueron:

Tabla 12: Reacciones adversas comunes emergentes del tratamiento asociadas con el
uso de olanzapina oral en ensayos de 6 semanas de duracion de terapia
complementaria a litio o valproato - Trastorno bipolar I (episodios maniacos o
mixtos)

Porcentaje de pacientes que informaron eventos

Reaccion adversa Olanzapina con litio o Placebo con litio o
valproato valproato
(N =229) (N =115)
Sequedad bucal 32 9
Aumento de peso 26 7
Aumento del apetito 24 8
Mareos 14 Fi
Dolor de espalda 8 4
Estrefiimiento 8 4
Trastorno del habla 7 1
Aumento de la salivacion 6 2
Amnesia 5 2
Parestesia 5 2

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mds entre pacientes
tratados con olanzapina oral en ensayos de corto plazo de olanzapina como complemento
de litio o valproato

La Tabla 13 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mds cercano, de reacciones
adversas emergentes del tratamiento que ocurrieron en el 2% o mas de pacientes tratados
con la combinacion de olanzapina (dosis > 5 mg/dia) y litio o valproato y con mayor
incidencia que con litio o valproato solos que participaron en la fase aguda de ensayos de
combinacion controlados con placebo.

Tabla 13: Reacciones adversas emergentes del tratamiento: Incidencia en ensayos
clinicos de corto plazo, controlados con placebo, de olanzapina oral como
complemento de litio o valproato

Porcentaje de pacientes que informaron

eventos
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Sistema organico/ Reaccion adversa

Olanzapina con litio

Placebo con litio o

o valproato valproato
(N = 229) (N =115)

Organismo en general
Astenia 18 13
Dolor de espalda 8 4
Lesion accidental 4 2
Dolor en el pecho 3 2
Sistema cardiovascular
Hipertension 2 1 |
Sistema digestivo
Sequedad bucal 32 9
Aumento del apetito 24 8
Sed 10 6
Estrefiimiento 8 4
Aumento de la salivacion 6 2
Trastornos metabdlicos y
nutricionales
Aumento de peso 26 7
Edema periférico 6 4
Edema 2 1
Sistema nervioso
Somnolencia 52 27
Temblores 23 13
Depresién 18 17
Mareos 14 7
Trastorno del habla 7 1
Amnesia 5 2
Parestesia 5 2
Apatia 4 3
Confusidn 4 1
Euforia 3 2
Incoordinacion 2 0
Sistema respiratorio
Faringitis 4 1
Disnea 3 1
Piel y apéndices
Sudoracion 3 1
Acné 2 0
Piel seca 2 0
Organos sensoriales
Ambliopia 9 5
Vision anormal 2 0
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Sistema urogenital

Dismenorrea® 2 0

Vaginitis® 2 0
* Denominador utilizado para las mujeres solamente (olanzapina, N = 128; placebo, N =
51).

Para obtener informacion especifica acerca de las reacciones adversas observadas con litio
o valproato, consultar la seccion Reacciones adversas de los prospectos de estos otros
productos.

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 1% o mas entre pacientes
tratados con olanzapina intramuscular inyectable en ensayos de corto plazo, controlados
con placebo

La Tabla 14 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas cercano, de reacciones
adversas emergentes del tratamiento que ocurrieron en el 1% o mas de los pacientes
tratados con olanzapina intramuscular inyectable (rango de dosis de 2,5 a 10 mg/inyeccion)
y con una incidencia mayor que con el placebo que participaron en los ensayos de corto
plazo, controlados con placebo en pacientes agitados con esquizofrenia o mania bipolar I.

Tabla 14: Reacciones adversas emergentes del tratamiento: Incidencia en ensayos
clinicos de corto plazo (24 horas), controlados con placebo, con olanzapina
intramuscular inyectable en pacientes agitados con esquizofrenia o mania bipolar I

Porcentaje de pacientes que informaron

eventos

Sistema organico /Reaccion adversa Olanzapina Placebo

(N = 415) (N = 150)
Organismo en general
Astenia 2 1
Sistema cardiovascular
Hipotension 2 0
Hipotensién postural 1 0
Sistema nervioso
Somnolencia 6 3
Mareos 4 2
Temblores 1 0

Sintomas extrapiramidales
La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales
emergentes del tratamiento segun lo evaluado mediante anélisis categéricos de escalas de
calificacion formales durante la terapia aguda en un ensayo clinico controlado que comparé
olanzapina oral en 3 dosis fijas con placebo en el tratamiento de la esquizofrenia en un
ensayo de 6 semanas de duracion.

]
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Tabla 15: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados
mediante la incidencia en escalas de calificacion en un ensayo clinico de rango de
dosis fija, controlado con placebo, de olanzapina oral en esquizofrenia -

Fase aguda
Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina
5+ 2,5 mg/dia 10+£2,5 1525
mg/dia mg/dia
Parkinsonismo?® 15 14 12 14
Acatisia® 23 16 19 27

* Porcentaje de pacientes con una puntuacion total en la Escala de Simpson-Angus >3.
b Porcentaje de pacientes con una puntuacion global en la Escala de Acatisia de Barnes >2.

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales
emergentes del tratamiento segun lo evaluado a través de las reacciones adversas
notificadas espontaneamente durante la terapia aguda en el mismo ensayo clinico
controlado que comparo la olanzapina en 3 dosis fijas con placebo en el tratamiento de la
esquizofrenia en un ensayo de 6 semanas de duracion.

Tabla 16: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través
de la incidencia de reacciones adversas en un ensayo clinico de rango de dosis fijas,
controlado con placebo, de olanzapina oral en esquizofrenia - Fase aguda

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina
(N =68) 5325 10+£2,5 1525
mg/dia mg/dia mg/dia
(N = 65) (N = 64) (N = 69)
Eventos de distonia® 14 3 2 3
Eventos de parkinsonismo® 10 8 14 20
Eventos de acatisia® 1 5 11 10
Eventos de disquinesia® 4 0 2 1
Eventos residuales® 1 2 5 1
Cualquier evento 16 15 25 32
extrapiramidal

* En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
distonia, espasmos generalizados, rigidez del cuello, crisis oculdgira, opistotonos,
torticolis.

b En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
aquinesia, rigidez en rueda dentada, sindrome extrapiramidal, hipertonia, hipoquinesia,
hipomimia, temblores.

¢ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:

acatisia, hiperquinesia. }
oL
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4 En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
sindrome bucogloso, coreoatetosis, disquinesia, disquinesia tardia.

¢ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
trastorno del movimiento, mioclonia, fasciculacion muscular.

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes adolescentes con sintomas
extrapiramidales emergentes del tratamiento segin lo evaluado mediante la notificacion
espontanea de reacciones adversas durante el tratamiento agudo (rango de dosis: 2,5 a 20
mg/dia).

Tabla 17: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través
de la incidencia de reacciones adversas en ensayos clinicos controlados con placebo
de olanzapina oral en esquizofrenia y trastorno bipolar I - Adolescentes
Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo Olanzapina
(N = 89) (N =179)

Categorias®

Eventos de distonia
Eventos de parkinsonismo
Eventos de acatisia
Eventos de disquinesia
Eventos no especificos
Cualquier evento
extrapiramidal

* Las categorias se basan en Consultas Estandar de MedDRA (SMQ) para sintomas
extrapiramidales segun se define en MedDRA version 12.0.

BB O~
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La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales
emergentes del tratamiento segun lo evaluado a través de analisis de categorias de escalas
de calificacion formales durante ensayos clinicos controlados que compararon dosis fijas
de olanzapina intramuscular inyectable con placebo en pacientes agitados. Los pacientes
en cada grupo de dosis podian recibir hasta 3 inyecciones durante los ensayos. Las
evaluaciones de los pacientes se llevaron a cabo durante las 24 horas siguientes a la dosis
inicial de olanzapina intramuscular inyectable.

Tabla 18: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través
de la incidencia de escalas de valoracién en un ensayo clinico de dosis fija,
controlado con placebo, de olanzapina intramuscular inyectable en pacientes
agitados con esquizofrenia

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo | Olanzapina | Olanzapina | Olanzapina | Olanzapina
IM 1M IM IM
2,5mg 5mg 7,5mg 10 mg
Parkinsonismo? 0 0 0 0 3
Acatisia® 0 0 5 e 0
\]
e —— .\/i}mw 3%@1APN-DGA#ANMAT
i (S;OFr'E(l)Lm ANMAT = Confidencial- ARCELA MAURINO 38/46
' - LORENA AGUILERA O-DIRECTORA TECNICA
; ELLLILLY INTERAM (I AREENT
LS Iis2fita $5PR06HE APN-DERMIANMAT

Pagina 38 de 46



 Porcentaje de pacientes con una puntuacion total en la Escala de Simpson-Angus >3.
® Porcentaje de pacientes con una puntuacion global en la Escala de acatisia de Barnes >2.

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales
emergentes del tratamiento segun lo evaluado a través de la notificacion espontanea de
reacciones adversas en el mismo ensayo clinico controlado que compard dosis fijas de
olanzapina intramuscular inyectable con placebo en pacientes agitados con esquizofrenia.

Tabla 19: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través
de la incidencia de reacciones adversas en un ensayo clinico de dosis fija, controlado
con placebo, de olanzapina intramuscular inyectable en pacientes agitados con
esquizofrenia

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo | Olanzapina | Olanzapina | Olanzapina | Olanzapina
(N = 45) IM IM IM IM
2,5mg 5mg 7,5 mg 10 mg
(N =48) (N = 45) (N = 46) (N =46)
Eventos de distonia? 0 0 0 0 0
Eventos de parkinsonismo® 0 4 2 0 0
Eventos de acatisia® 0 2 0 0 0
Eventos de disquinesia® 0 0 0 0 0
Eventos residuales® 0 0 0 0 0
Cualquier evento 0 4 2 0 0
extrapiramidal

* En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
distonia, espasmos generalizados, rigidez del cuello, crisis oculogira, opistdtonos,
torticolis.

® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
aquinesia, rigidez en rueda dentada, sindrome extrapiramidal, hipertonia, hipoquinesia,
hipomimia, temblores.

“ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
acatisia, hiperquinesia.

¢ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
sindrome bucogloso, coreoatetosis, disquinesia, disquinesia tardia.

¢ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
trastorno del movimiento, mioclonia, fasciculacién muscular.

Distonia, efecto de clase: los sintomas de distonia, contracciones prolongadas anormales
de grupos musculares, pueden ocurrir en individuos susceptibles durante los primeros dias
de tratamiento. Los sintomas de distonia incluyen: espasmo de los musculos del cuello, que
en ocasiones progresan hasta opresion de la garganta, dificultad para tragar, dificultad para
respirar y/o protrusion de la lengua. Si bien estos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, la
frecuencia y la gravedad son mayores con potencias elevadas y dosis mas altas de farmacos
antipsicoticos de primera generacion. En general, puede observarse un riesgo elevado de
distonia aguda en los hombres y los grupos etarios mas jovenes que reciben antipsicéticos;
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no obstante, se han informado eventos de distonia con poca frecuencia (<1%) con el uso
de olanzapina.

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluaciéon de ensayos clinicos de
olanzapina oral

A continuacién, se presenta una lista de reacciones adversas emergentes del tratamiento
informadas por pacientes tratados con olanzapina oral (en dosis multiples >1 mg/dia) en
ensayos clinicos. Esta lista no pretende incluir las reacciones (1) ya enumeradas en las
tablas anteriores o en otro lugar del prospecto, (2) para las que una causa farmacoldgica
era remota, (3) que eran tan generales como para resultar poco informativas, (4) que no se
considera que tienen implicaciones clinicas importantes, o (5), que se produjeron a una tasa
igual o menor que con el placebo. Las reacciones se clasifican segun el sistema orgénico
utilizando las siguientes definiciones: reacciones adversas frecuentes son aquellas que
ocurren en al menos 1/100 pacientes; reacciones adversas poco frecuentes son las que
ocurren en 1/100 a 1/1000 pacientes; reacciones raras son aquellas que ocurren en menos
de 1/1000 pacientes.

Organismo en general - Poco frecuentes: escalofrios, edema facial, reaccion de
fotosensibilidad, intento de suicidio'; Raras: escalofrios y fiebre, efecto de resaca, muerte
sabita’.

Sistema cardiovascular - Poco frecuentes: accidente cerebrovascular, vasodilatacion.
Sistema digestivo - Poco frecuentes: distension abdominal, nduseas y vomitos, edema de
la lengua; Raras: ileo, obstruccion intestinal, deposito graso en el higado.

Sistema hematico y linfatico - Poco frecuentes: trombocitopenia.

Trastornos metabdélicos y nutricionales - Frecuentes: aumento de la fosfatasa alcalina;
Poco frecuentes: bilirrubinemia, hipoproteinemia.

Sistema musculoesquelético - Raras: osteoporosis.

Sistema nervioso - Poco frecuentes: ataxia, disartria, disminucidn de la libido, estupor;
Raras: coma.

Sistema respiratorio - Poco frecuentes. epistaxis; Raras: edema pulmonar.

Piel y apéndices - Poco frecuentes: alopecia.

Organos sensoriales - Poco frecuentes: trastornos de acomodacion, sequedad ocular;
Raras: midriasis.

Sistema urogenital - Poco frecuentes: amenorrea, dolor en los senos, disminucién de la
menstruacion, impotencia®, aumento de la menstruacion?, menorragiaz, metrorragiaz,
poliuria®, frecuencia urinaria, retencion urinaria, urgencia urinaria, trastorno en la miccion.

! Estos términos representan eventos adversos serios, pero no cumplen la definicion de
reacciones adversas a medicamentos. Se incluyen aqui debido a su seriedad.
2 Ajustado por sexo.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion de ensayos clinicos de
olanzapina intramuscular inyectable

La siguiente es una lista de reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas por
pacientes tratados con olanzapina intramuscular inyectable (en 1 o mas dosis > 2,5
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mg/inyeccién) en ensayos clinicos. Esta lista no pretende incluir las reacciones (1) ya
enumeradas en las tablas anteriores o en otro lugar del prospecto, (2) para las que una causa
farmacolodgica era remota, (3) que eran tan generales como para resultar poco informativas,
(4) que no se considera que tienen implicaciones clinicas importantes, o (5), que se
produjeron a una tasa igual o menor que con el placebo. Las reacciones se clasifican segun
el sistema organico utilizando las siguientes definiciones: reacciones adversas frecuentes
son aquellas que ocurren en al menos 1/100 pacientes; reacciones adversas poco frecuentes
son las que ocurren en 1/100 a 1/1000 pacientes;

Organismo en general - Frecuentes: dolor en el sitio de la inyeccion.

Sistema cardiovascular - Poco frecuentes. sincope.

Sistema digestivo - Poco frecuentes: nauseas.

Trastornos metabélicos y nutricionales - Poco frecuentes: aumento de la creatina
fosfoquinasa.

Ensayos clinicos en pacientes adolescentes (13 a 17 afios de edad)

Reacciones adversas observadas comiimmente en ensayos de olanzapina oral de corto
plazo, controlados con placebo

Las reacciones adversas en pacientes adolescentes tratados con olanzapina oral (dosis >2,5
mg) informadas con una incidencia del 5% o mas, y con una frecuencia de al menos el
doble que en los pacientes tratados con placebo se enumeran en la Tabla 20.

Tabla 20: Reacciones adversas emergentes del tratamiento con una incidencia >5%
entre adolescentes (13-17 afios de edad) con esquizofrenia o trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos)

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Ensayo de 6 semanas de Ensayo de 3 semanas de
duracion duracién
% de pacientes con % de pacientes bipolares
esquizofrenia
Reacciones adversas Olanzapina Placebo Olanzapina Placebo
(N=72) (N=35) (N=107) (N=54)
Sedacion® 39 9 48 9
Aumento de peso 2l 9 29 4
Dolor de cabeza 17 6 17 17
Aumento del apetito 9 17 29 4
Mareos 8 3 7 2
Dolor abdominal® 6 3 6 7
Dolor en las 6 3 3 0
extremidades
Fatiga 3 3 14 6
Sequedad bucal 4 0 7 0

* En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA:
hipersomnia, somnolencia, sedacion, somnolencia.
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® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA: dolor
abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior.

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mds entre pacientes
tratados con olanzapina oral en ensayos de corto plazo (3-6 semanas de duracion),
controlados con placebo

Las reacciones adversas en pacientes adolescentes tratados con olanzapina oral (dosis
>2.5 mg) informadas con una incidencia del 2% o mas y mayor que con el placebo se
enumeran en la Tabla 21.

Tabla 21: Reacciones adversas emergentes del tratamiento con una incidencia >2%
entre adolescentes (13-17 aiios de edad) (incidencia combinada de ensayos clinicos
de corto plazo, controlados con placebo de esquizofrenia o trastorno bipolar I
|episodios maniacos o mixtos))

Porcentaje de pacientes que informaron

eventos
Reaccion adversa Olanzapina Placebo
(N=179) (N=89)

Sedacion® Jed 9
Aumento de peso 30 6
Aumento del apetito 24 6
Dolor de cabeza 17 12
Fatiga 9 4
Mareos 7 2
Sequedad bucal 6 0
Dolor en las extremidades 5 1
Estrefiimiento 4 0
Nasofaringitis 4 2
Diarrea 3 0
Inquietud 2 3
Aumento de las enzimas hepaticas® 8 1
Dispepsia 3 1
Epistaxis 3 0
Infeccion del tracto respiratorio 2 &
Sinusitis 3 S0
Artralgia a 0
Rigidez musculoesquelética 2 0

* En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA:
hipersomnia, letargia, sedacion, somnolencia.

b Los términos alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y

enzima hepatica se combinaron como enzimas hepaticas.

“ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA:
infeccion de las vias respiratorias inferiores, infeccion de las vias respiratorias, infeccion

viral de las vias respiratorias, infeccion de las vias respiratorias superiores, infeccion viral

de las vias respiratorias superiores. ‘
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Signos vitales y estudios de laboratorio

Cambios en los signos vitales - La olanzapina oral se asocié con hipotension ortostatica y
taquicardia en los ensayos clinicos. La olanzapina intramuscular inyectable se asocio con
bradicardia, hipotension y taquicardia en los ensayos clinicos (Ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

Cambios de laboratorio

Monoterapia con olanzapina en adultos: una evaluacion de la experiencia previa a la
comercializacion de la olanzapina mostrd una asociacion con aumentos asintomaticos en
la ALT, AST y GGT. En la base de datos previa a la comercializacion original de alrededor
de 2400 pacientes adultos con un valor inicial de ALT <90 UI/L, la incidencia de
elevaciones de ALT a >200 UI/L fue del 2% (50/2381). Ninguno de estos pacientes
experimentd ictericia u otros sintomas atribuibles a insuficiencia hepatica y la mayoria tuvo
cambios transitorios que tendieron a normalizarse mientras se continu6 el tratamiento con
olanzapina.

En estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo en adultos, se
observaron elevaciones en la ALT clinicamente significativas (cambio de <3 veces el limite
superior normal [LSN] al inicio del estudio a > 3 veces el LSN) en el 5% (77/1426) de los
pacientes expuestos a olanzapina en comparacion con el 1% (10/1187) de los pacientes
expuestos al placebo. Se observaron elevaciones en la ALT > 5 veces el LSN en el 2%
(29/1438) de los pacientes tratados con olanzapina, en comparacion con el 0,3% (4/1196)
de los pacientes tratados con placebo. Los valores de ALT volvieron a la normalidad, o
estaban disminuyendo, en el dltimo seguimiento en la mayoria de los pacientes que
continuaron o interrumpieron el tratamiento con olanzapina. Ninguno de los pacientes con
valores elevados de ALT experimentd ictericia, insuficiencia hepética, o cumplio los
criterios de la ley de Hy.

De un analisis de datos de laboratorio en una base de datos integrada de 41 estudios clinicos
completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se registraron niveles
elevados de GGT en >1% (88/5245) de los pacientes.

Debe tenerse precaucion en pacientes con signos y sintomas de insuficiencia hepatica, en
pacientes con condiciones pre existentes asociadas con una reserva funcional hepatica
limitada, y en pacientes que estian siendo tratados con farmacos potencialmente
hepatotoxicos.

La administracion de olanzapina también se asocié con aumentos en la prolactina sérica
(Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso), con una elevacion asintomatica del
recuento de eosinoéfilos en el 0,3% de los pacientes, y con un aumento en la CPK.

De un analisis de datos de laboratorio en una base de datos integrada de 41 estudios clinicos
completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se registro acido tdrico
elevado en >3% (171/4641) de los pacientes.

Monoterapia con olanzapina en adolescentes: en ensayos clinicos controlados con placebo
de pacientes adolescentes con esquizofrenia o trastorno bipolar I (episodios maniacos o
mixtos), se observaron frecuencias mayores para los siguientes hallazgos emergentes del
tratamiento, en cualquier momento, en analitos de laboratorio en comparacion con el
placebo: ALT elevada (>3X LSN en pacientes con ALT al inicio del estudio <3X LSN),
(12% vs. 2%); AST elevada (28% vs. 4%); bilirrubina total baja (22% vs. 7%); GGT
elevada (10% vs. 1%); y prolactina elevada (47% vs. 7%).
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En estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo en adolescentes, se
observaron elevaciones clinicamente significativas en la ALT (cambio de <3 veces el LSN
al inicio del estudio a >3 veces el LSN) en el 12% (22/192) de los pacientes expuestos a
olanzapina en comparacion con el 2% (2/109) de los pacientes expuestos al placebo. Se
observaron elevaciones en la ALT > 5 veces el LSN en el 4% (8/192) de los pacientes
tratados con olanzapina, en comparacion con el 1% (1/109) de los pacientes tratados con
placebo. Los valores de ALT volvieron a la normalidad, o estaban disminuyendo, en el
ultimo seguimiento en la mayoria de los pacientes que continuaron o interrumpieron el
tratamiento con olanzapina. Ningin paciente adolescente con valores elevados de ALT
experimento ictericia, insuficiencia hepética o cumplio los criterios de la ley de Hy.

Cambios en el ECG - En ensayos agrupados de adultos, no hubo diferencias significativas
entre la olanzapina y el placebo en las proporciones de pacientes que experimentan cambios
potencialmente importantes en los parametros del ECG, que incluyeron los intervalos QT,
QTc (corregido segun Friedericia) y PR. El uso de olanzapina se asoci6 con un incremento
medio en la frecuencia cardiaca en comparacion con el placebo (adultos: +2,4 latidos por
minuto en comparacion con ningun cambio con el placebo; adolescentes: +6,3 latidos por
minuto en comparacion con -5,1 latidos por minuto con el placebo). Este aumento en la
frecuencia cardiaca puede estar relacionada con el potencial de la olanzapina de inducir
cambios ortostaticos (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Experiencia posterior a la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacion de ZYPREXA. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente
por una poblacion de tamafio incierto, es dificil estimar de manera fiable su frecuencia o
evaluar una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Las reacciones adversas informadas desde su introduccion al mercado que tenian una
relacion temporal (pero no necesariamente causal) con la terapia con ZYPREXA incluyen
las siguientes: reaccion alérgica (por ejemplo, reaccion anafilactoide, angioedema, prurito
o urticaria), lesién hepdtica colestasica o mixta, coma diabético, cetoacidosis diabética,
reacciones de discontinuacion (diaforesis, nauseas o vomitos), reaccion del farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), hepatitis, ictericia, neutropenia, pancreatitis,
priapismo, erupcion cutanea, sindrome de piernas inquietas, rabdomiolisis, tartamudeo’ y
eventos tromboembodlicos venosos (que incluian embolismo pulmonar y trombosis venosa
profunda). Se han informado niveles de colesterol aleatorios >240 mg/dl y niveles de
triglicéridos aleatorios >1000 mg/dl.

' El tartamudeo solo se estudié en formulaciones orales e inyecciones de accion
prolongada.

SOBREDOSIS

Experiencia en humanos

En ensayos previos a la comercializacion que incluian a mas de 3100 pacientes y/o sujetos
normales, se identificd sobredosis aguda de olanzapina accidental o intencional en 67
pacientes. En el paciente que tomé la mayor cantidad identificada, 300 mg, los Unicos
sintomas informados fueron somnolencia y disartria. En el nimero limitado de pacientes
que fueron evaluados en los hospitales, incluido el paciente que tomé 300 mg, no hubo
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observaciones que indicaran un cambio adverso en los analisis de laboratorio o el ECG.
Los signos vitales estuvieron por lo general dentro de los limites normales después de la
sobredosis.

En informes de sobredosis posteriores a la comercializacién con olanzapina sola, se han
informado sintomas en la mayoria de los casos.

Los sintomas mas comunes (incidencia >10 %) reportados por sobredosis de olanzapina
incluyen taquicardia, agitacion / agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos
y disminucién del nivel de conciencia que va desde la sedacion al coma. Entre los sintomas
informados menos comuinmente se encuentran las siguientes reacciones potencialmente
serias desde el punto de vista clinico: aspiracion, paro cardiorespiratorio , arritmia cardiaca
(tales como taquicardia supraventricular y un paciente que experimento pausa sinusal con
reanudacion espontanea del ritmo normal), delirio, posible sindrome neuroléptico maligno,
depresién/paro respiratorio, convulsiones, hipertension e hipotension. Eli Lilly and
Company ha recibido informes de mortalidad asociada a sobredosis de olanzapina sola. En
un caso de muerte, se informo que la cantidad de olanzapina ingerida de forma aguda era
posiblemente tan baja como de 450 mg de olanzapina oral; sin embargo, en otro caso, se
informé de un paciente que sobrevivid a una ingestion aguda de olanzapina de
aproximadamente 2 g de olanzapina oral.

Manejo de la sobredosis: Debe considerarse la posibilidad de la participacion de varios
medicamentos. En caso de sobredosis aguda, establecer y mantener una via aérea y
asegurar la oxigenacion y ventilacion adecuadas, 1o que puede incluir la intubacion. Deben
considerarse el lavado gastrico (después de la intubacion, si el paciente esta inconsciente)
y la administracion de carbén activado junto con un laxante. La administracion de carbon
activado (1 g) redujo la Cmax y el ABC de la olanzapina oral en alrededor de un 60%.
Debido a que los niveles maximos de la olanzapina no se obtienen normalmente hasta
aproximadamente 6 horas después de la administracion, el carbon puede ser un tratamiento
util para la sobredosis de olanzapina.

La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion distonica de la cabeza y el cuello
después de la sobredosis puede generar un riesgo de aspiraciéon con la emesis inducida. El
monitoreo cardiovascular debe empezar inmediatamente e incluir un monitoreo
electrocardiografico continuo para detectar posibles arritmias.

No hay un antidoto especifico para la olanzapina. Por lo tanto, deben iniciarse medidas de
apoyo apropiadas. La hipotension y el colapso circulatorio deben tratarse con medidas
adecuadas tales como fluidos intravenosos y/o agentes simpaticomiméticos. (No utilizar
adrenalina, dopamina u otros simpaticomiméticos con actividad beta agonista, dado que la
estimulacion beta podria empeorar la hipotension en el contexto del bloqueo alfa inducido
por la olanzapina). La supervision y el monitoreo clinicos estrictos deben continuar hasta
que el paciente se recupere.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4-962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 / 4-658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES:
ZYPREXA® ZYDIS 5 mg: envases por 7, 14 y/o 28 tabletas dispersables.
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ZYPREXA® ZYDIS 10 mg: envases por 7, 14 y/o 28 tabletas dispersables.
Naturaleza y contenido del envase: ZYPREXA® ZYDIS se presenta en blisters de
aluminio.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30°C, al abrigo de la luz. Mantener las
tabletas dispersables en el envase original, en lugar fresco y seco.

No use este producto después de la fecha indicada en el envase

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA. NO RECOMIENDE
ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Elaborado por Catalent U.K. Swindon Zydis Ltd, Inglaterra — Reino Unido.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas, Espaia.
® Marca registrada.

Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Inglesa. ESTE MEDICAMENTO
DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 45908. Importado
por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN)
Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Fecha de tltima revision ANMAT: _ / /

LORENA AGUILERA MARCELA MAURINO
APODERADA DIRECTORA TECNICA
EL LILLY INTERAMERICANA INC. SUC ARGENTINA ELI LILLY INTERAMERICA INC SUC ARGENTINA
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas
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