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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000—:006586—16-7 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos; Alimentos y Tecnologia

Médica; y

%
3
i
CONSIDERANDO: |
Que por las presentes actuacicnes la f:irma APOTEX S.A., sdlicita
|
autorizacién para importar la nueva forma farmacéutica COMPRIMIDOS

] i
DISPERSABLES, en las concentraciones de OLANZA?PINA 5 mg y OLANZAPINA

10 mg; para la especialidad medicinal denominada: ONOTRAN, inscriptalen el

REM con el Certificado N° 56.811. f

Que las actividades de elaboracién, produccién, fraccionamier{to,

importacidn, exportacion, comercializacién y depdsito en jurisdicciéon nacional
i

o con destino al comercio interprovincial de espécialidades medicinai%s se
’- |
encuentran regidas por la Ley 16.463 y tos Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y

sus modificatorios Nros. 1890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de

los Articulos 4to, 14 y concordantes del Decreto N° i50/92.
b

Que la nueva forma farmacéutica de la especialidad rnecgicmal

antedicha habrd de importarse de CANADA; coino'pal's de origen ly es

: ; | . . ;
elaborada en CANADA, observandose su consumo jen un pais que integra el

i i
Anexo I del Decreto N° 150/92.
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Que de acuerdo a lo establecido en Ié Disposicion 5755/9¢

métodos de control de calidad del producto termﬁnado, para especialig

medicinales importadas de un pais del Anexo I, sel;;én solicitados y evall

i
t

por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que la Direccidén de Evaluacion y Regilstro de Medicament

|

tomado la intervencion de su competencia. I
|

Que los procedimientos para las modiﬁ¢aciones y/o rectificac

[
de los datos caracteristicos correspondientes a un ;certiﬁcado de Especis

0419
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lades

lados

s ha

iones

lidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicibn ANMAT N° 5755/96 se

encuentran establecidos en la disposicion ANMAT N°76077/97.
Que se actua en virtud a las facultades conferidas por el De

]
NG 1.490/92 y el Decreto N© 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL D

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: |

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma APOTEX S.A. importar, fracch

creto

onar,

distribuir y comercializar la nueva' forma farnlwacéutica: COMPRIMIDQS

DISPERSABLES, en las concentraciones de OEANZAPINA 5 mg y OLANZAPINA

10 mg, para la especialidad medicinal denominada ONOQTRAN.
ARTICULO 2.- Acéptase los datos caracteristicgs para la nueva f

r

farmacéutica COMPRIMIDOS DISPERSABLES 'y  concentraciones

i
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OLANZAPINA 5 mg y OLANZAPINA 10 mg, segun Eo descrito en el Ane)
Autorizacién de Modificaciones que forma parte integrante de la pre
Disposicion.

ARTICULO 3.- Acéptase el texto del Anexo de Autori:;zacién de Modificacior
cual forma parte de la presente y el que debera a?gregarse al Certificac
56.811 en los términos de la Disposicion ANMAT N¢ 56077/97.

ARTICULO 49.- Inscribanse la nueva forma farmacéutica y concentrag
autorizadas en el Registro Nacional de Especialir:;ades Medicinales de
Administracidn, I

ARTICULO 55.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al intere

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente dispo

conjuntamente con los rotulos, prospectos e inforrfnacic’m para el pacie

Anexo de Autorizacién de Modificaciones, girese a la Direccién de Gestién de

Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspond
Cumplido, archivese, ' ,l

Expediente N© 1-0047-0000-006586-16-7 ~~* |
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AUMAT, S
ANEXOQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nécional de Medicame

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Dispos

N°...Q....4 ......... 9, a los efectos de su anexédo en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 56.811 la: nueva forma farmacd
solicitada por la firma APOTEX S.A. para la especialidad medicinal denom
ONOTRAN, otorgada segun Disposicién N® 4653/12, tramitado por exped

N° 1-0047-0000-022565-11-3.

Nﬁmbre Comercial: ONOTRAN RAPID.

Genérico/s: OLANZAPINA.

Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS DISPERSABLESi.
Clasificacién ATC: NOSAHO3.
Vias de Administracién: ORAL.
Indicaciones: Adultos: Esquizofrenia y Trastornos Rélacionados (DSM 1IV)
indicado en el tratamiento agudo y de mantenimiento de la esquizofrenia

trastornos psicéticos relacionados. 'Se demostrd en ensayos cl

ntos,

sicion

utica
nada

iente

estd
Y dé

nicos

controlados que la olanzapina mejora tanto los sintomas positivos como los

i
negativos. Se ha demostrade que la olanzapina es eficaz de mantener la

mejoria clinica durante un afo de tratamiento de continuidad en pacientes que

han presentado una respuesta inicial al tratamiento. Trastorno Bipolar {(DSM

IV): estd indicado para el tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos

en el trastorno bipolar. La olanzapina puede utilizarse como monoterapia o
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como terapia concomitante con agentes que habitualmente se utilizan

tratamiento del trastorno bipolar agude (por ej. Litéo o divalproex sédicd

eficacia de la olanzapina como monoterapia: en el tratamientd

mantenimiento en pacientes bipolares con episodios maniacos 0 mixtod
respondieron al tratamiento agudo con olanzapina quedd demostrad

ensayos clinicos. El médico elige utilizar ONOTRAN RAPID / OLANZA

en el
Y. La
b de
5 que
a2 en

\PINA

durante periodos prolongados debe reevaluar en forma periddica la utiligad a

L
largo plazo del farmaco para cada paciente. Uso geridtrico (= 65 afios

): no

estd indicado en pacientes ancianos con demencia. Se requiere precaucion al

tratar pacientes geriatricos con este medicamento. Uso Pedidtrico (<18

de edad): no se ha establecido la seguridad v la eficacia de ONOTRAN RA

afios

PID ./

OLANZAPINA en poblaciones pedidtricas, por lo cual no se recomienda su uso.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual;
Concentracién/es: OLANZAPINA 5 mg. ‘ ‘

Excipientes: Manitol 16,60 mg, Celulosa Microcristélina (PH 102) 25,0(
Carboximetilcelulosa de calcio 0,90 rhg, Sucralosia 1,40 mg, Estearat
magnesio 1,00 mg, Diéxido de silicio coloidal 0,10 mg.

Origen del Producto: sintético.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/AL.. :

Presentacién: Estuches conteniendo 28 y 30 comprimidos dispersables.

Contenido por Unidad de Venta: Estuches conteniendc 28 y 30 comprimidos;

dispersables.

Perfodo de vida Util: 24 meses.
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|

Forma de Conservacion: a temperatura entre 159 FZ y 309 C. Proteger
Hhmedad. ' |

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHI?VADA.

'
i f
i

Nombre Comercial: ONOTRAN RAPID,
Genérico/s: OLANZAPINA.

Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS DISPERSABLES.

Clasificacion ATC: NOSAHO3.
Vias de Administracién: ORAL. '

Indicaciones: Adultos: Esquizofrenia y Trastornos Relacionados (DSM 1V)

]

i

del la

estd

indicado en el tratamiento agudo y de mantenimiento de |la esquizofreniad y de

trastornos psicéticos relacionados. ‘Se  demostré en ansayos cl

) i | . |
controtados que la olanzapina mejora tanto los sintomas positivos comja los

!es eficaz de manten

négativos. Se ha demostrado que la olanzapina
mejoria clinica durante un afo de tratamiento de continuidad en paciente

han presentado una respuesta inicial al tratamiento. Trastorno Bipolar
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IV): estd indicado para el tratamiento agudo de episodios maniacos o mfxtos

en el trastorno bipolar. La olanzapina puedé fitiliZarse como monoterapia o

como terapia concomitante con agentes que habitj.xalmente se utilizan

zlen el
I

tr:atamiento del trastorno bipolar agudo (por €j. Litio o divalproex sédicg). La

' i o . 1
eficacia de la olanzapina como monoterapia’ en el tratamientd de

mantenimiento en pacientes bipolares’

!
con episodios maniacos o mixtog que

. N P
respondieron al tratamiento agudo con olanzapina quedé demostrada en
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ensayos clinicos. El médico elige utilizar ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA
. | !

t

durante periodos prolongados debe reevaluar en forma periddica la utilidad" a

largo plazo del farmaco para cada paciente. Uso geriatrico (2 65 afios):

no

|

estd indicado en pacientes ancianos con demencia.; Se requiere precaucidnial

tratar pacientes geriatricos con este medicamento.! Uso Pedidtrico (<18|afios

!
de edad): no se ha establecido la seguridad y la eﬁqacia de ONOTRAN RAPID /

1

OLANZAPINA en poblaciones pediatricas, por lo cual jno se recomienda su [so.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

1
i
!
4
i

Concentracion/es: OLANZAPINA 10 mg.

Excipientes: Manitol 33,20 mg, Celulosa Microcristi“:lfina (PH 102) 50,04

Carboximetilcefulosa de calcio 1,80 mg, Sucralosia 2,80 mg, Estearato

magnesio 2,00 mg, Didxido de silicio coloidal 0,20 mg.
Origen del Producto: sintético. 1|
Envase/s Primario/s; BLISTER AL/AL. |

|

Presentacién: Estuches conteniendo 28y 30 comprimidos dispersables.

Contenido por Unidad de Venta: Estuches conteniéndd 28 v 30 comprimid

dilspersa bles. ;

Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de Conservacion: a temperatura entre 159

Humedad.

Y
Sy .

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETAARCHIVADA.

Pais de Origen de Elaboracion, integrante Pais Anexp I segun Decreto 150/92:

. , |
CANADA. C !
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Nombre o razén social del establecimiento elaborador {direccién): 150 SIGNET

I
DIVE, TORONTO, NOTARIO, CANADA. |

b

Nombre o razdén social del establecimiento de contrci:l de calidad: APOTEX

- BLAS PARERA N© 4233/37 - OLIVOS - PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
' i

S.A,

Proyecto de Rétulos envase primario de fojas 303 a 308, Rétulo epvase

secundario de fojas 309 a 314, Prospectos a fojas 425 a 487, informacion

para

paciente 410 a 424, a desglosar las fojas 303, 306, 309, 312, 425 a 445, 410

a 414, los que formaran parte de la presente disposicién.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

N© 56.811.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de ‘Modificaciones de la ffirma

APOTEX S.A., Titular del Certificado de Auto'rizaciéh N¢ 56.811, en la C
de Buenos Aires, a l0S.............. dias, del mes12ENE2Q17
Expediente N° 1-0047-0000-006586-16-7 -~ - .
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I A.N.M.A.T.

REFOLIACO N® 49‘5

ONOTRAN RAPID
OLANZAPINA 5mg - 10mg i
Comprimidos dispersables G é i I g
Venta Bajo Receta Archivada industria Canadiense

FORMULA '? 2 ENE 2017

Principio activo; olanzapina 5 mgy 10 mg
Excipientes: carboximetilcefulosa de calcio, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio (origen
vegetal), manitol, celulosa microcristalina y sucralosa.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético. Codigo ATC: NOSAHO3

INDICACIONES
Adultos

Esquizofrenia y Trastornos Relacionados {DSM IV)

ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA estd indicado en ef tratamiento agudo y de mantenimiento de fa
esquizofrenia y de trastornos psicéticos relacionados. Se demostré en ensayos clinicos controlados que la
olanzapina mejora tanto los sintomas pesitivos como los negativos.

Se ha demostrado que la olanzapina es eficaz para mantener la mejoria clinica durante un afio de
tratamiento de continuidad en pacientes que han presentado una respuesta inicial al tratamiento.

Trastorno Bipolar (DSM V)

ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA estd indicado para el tratamiento aguda de episodios maniacos o mixtos en
el trastorno bipolar. La clanzapina puede utilizarse como monaoterapia o como terapia concomitante con
agentes que hahitualmente se utilizan en el tratamiento del trastorno bipolar agudo {por ej. litio o
divalproex sodico).

La eficacia de la olanzapina como monoterapia en el tratamiento de mantenimiento en pacientes hipolares
con episedios maniacos ¢ mixtos que respondieron al tratamiento agudo con olanzapina quedé demostrada
en ensayos clinicos.

El médico que elige utilizar ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA durante periodos prolongados debe reevaluar
en forma periddica la utilidad a largo plazo del formaco para cada paciente (ver POSOLOGIA Y FORMAS DE
ADMINISTRACION).

Uso geridtrico {265 afios)

ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA no estd indicado en pacientes ancianos con demencia. Se requiere
precaucion al tratar pacientes geriatricos con este medicamento {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y
POSOLOGIA)

Uso pedidtrico (<18 aiios de edad)

No se ha establecido la seguridad v la eficacia de CNOTRAN RAPID / OLANZAPINA en poblaciones
pedidtricas, por lo cual no se recomienda su uso (ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCICNES y REACCIONES
ADVERSAS).

FARMACOLOGIA

Farmacodinamia




La olanzapina, una tienobenzodiazepina, es un agente antipsicético que demuestra poseer un amplio perfil
farmacolégico en varios sistemas receptores.

La olanzapina exhibe alta afinidad in vitro por los subtipos receptores de dopamina Dy, Ds, Dy (Ki = 11-31
nM}, 5-HTac (Ki = 4 ¥ 11 nM, respectivamente), 5-HTa, 5-HT;, muscarinicos M;-Ms (Ki =1,9-2,5 nM),
adrenérgicos oy (Ki = 19 nM) e histaminicos H, (Ki = 7 nM).

En un paradigma conductual predictivo de la actividad antipsicética, la olanzapina redujo la respuesta de
elusién condicionada en ratas a dosis menores que 4 veces la dosis requerida para provocar catalepsia.

En un estudio PET {Positron Emission Tomegraphy, tomografia por emisidén de positrones) de dosis Gnrica {10
mg} en sujetos sanos, la olanzapina produjo una ocupacién de los receptores 5-HT,, mayor que la de los
receptores de dopamina D,. El porcentaje de ocupacién D; fue menor que el valor umbral predictivo de los
eventos extrapiramidales.

Se ha observado que la olanzapina en animales produce una reduccidn significativa en la actividad de las
células dopaminérgicas A10. La cantidad de neuronas A9 espontdngamente activas se mantuvo constante o
aumentd. Esto puede explicar fa baja incidencia de efectos secundarios extrapiramidales con la ofanzapina,
gue en general se asocian con los antipsicoticos tipicos.

ta olanzapina también aumenta los niveles extracelulares de dopamina de manera especifica segun la regién I
en la corteza prefrontal, similar a los estabilizadores de los estados de dnimo, el §itio y el valproato.

Farmacocinética

Absorcidn: La olanzapina se absorbe bien después de la administracion oral, y alcanza concentraciones
plasmaticas maximas al cabo de 5 a 8 horas.

La ingesta de alimentos no afecta su abhsorcion.

Distribucién: Las concentraciones de olanzapina de administracion oral fueren lineales y proporcionales a
las dosis en los ensayos en los que se estudiaron dosis de 1 a 15 mg.

Las conceatraciones plasméaticas maximas (C.,) de clanzapina después de |la administracidn de dosis orales
de 5, 10y 15 mg promediaren 7, 14 y 21 ng/mL raspectivamente (20 ng/mL = 0,064 pM}.

En voluntarios sanos jévenes, después de fa administracion repetida de una dosis diaria, 1a Cy,, €n estado
estacionario fue aproximadamente el doble que aquella alcanzada después de una dosis unica (por ej. 23
ng/mL contra 12 ng/ml para una dosis de 10 mg).

En ancianos, la concentracién plasmatica en estado estacionario fue aproximadamente 3 veces mayor que
aquella alcanzada después de una dosis Unica (por ej. 16 ng/mL contra 5 ng/mL para una dosis de 5 mg}.
Tanto en jévenes como en ancianos, se obtuvieron concentraciones de olanzapina en estado estacionario al
cabo de siete dias de tratamiento con una dosis diaria.

Los datos obtenidos de estudios farmacocinéticos combinados con dosis unicas demostraron que la
semivida de la olanzapina oscila entre 21 y 54 horas {percentil 5¢ a 952} y gue la depuracion plasmatica
aparente oscila entre 12 y 47 L/h (percentil 52 2 959).

La union de fa olanzapina a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro de!
intervalo de concentracidn de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. La olanzapina se une
preferentemente a la alblimina y a ta alfa 1-glucoproteina dcida.

Metabolismo: La olanzapina se metaboliza en el higado por las vias conjugativa y oxidativa.

Ef principal metabolito circulante es el 10-N-glucurdnido, que farmaceldgicamente es inactivo y no atraviesa
la barrera hematoencefalica.

Las isoenzimas CYP1A2 y CYP2DG del citocromo P450 contribuyen a la formacién de los metabolitos N-
desmetilo y 2-hidroximetilo. Ambos metabolitos exhibieron una actividad farmacoldgica in vive
significativamente menor que la olanzapina en estudios con animales.

La actividad farmacoldgica predominante deriva del farmaco progenitor olanzapina.

Eliminaclén: Tras la administracién oral a sujetos sanos, la media de semivida de eliminacion terminal fue de
33 horas (21 a 54 horas para los percentiles 52 a 952) y la media de depuracidn plasmética de olanzapina fue
de 26 L/h {12 a 47 L/b para los percentiles 5¢ a 959).

La farmacocinética de la olanzapina vario en funcidn del sexo, la edad y ia condicién respecto del
tabaguismo. En {a Tabla 9 se resumen estos efectos:

LT EN B4
RECTORA TECHICA
APODERADA LEGAL



Tabla 9: Farmacocinética principal de la olanzapina

Caracteristicas del paciente Semivida {horas) Depuracidn plasmatica (L/h)
No fumador 38,6 ) 18,6
Fumador 30,4 27,7
Mujer 36,7 18,9
Hambre 32,3 27,3
Anciano [65 afios y mas) 51,8 17,5
No anciano 33,8 18,2

Si bien la condicién respecto del tabagquismo, el sexo y, en menor medida, la edad pueden afectar la
depuracién y semivida de la clanzaping, la magnitud del impacte de estos tnicos factores es peguefia en
comparacidn con la variabilidad general que existe entre los individuos.

Los estudios farmacocinéticos demuestran que los comprimidos de olanzapina y las formas farmacéuticas
dispersables de olanzapina son bioequivalentes.

Los comprimidos de olanzapina dispersables se pueden utilizar como alternativa de los comprimidos de
olanzapina.

Poblaciones especiales y enfermedades

Uso geridtrico: En un estudic en el que participaron 24 sujetos sanos, la media de la semivida de eliminacion
de la olanzapina fue aproximadamente 1,5 veces mayor en ancianos {(>65 afios) que en sujetos no ancianos
<65 afios).

Se deben tomar precauciones al administrar este farmaco a los ancianos, en particular si existen otros
factores que podrian inflyir también en el metabolismo y/o en la sensibilidad farmacodindmica (vér
POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION).

Sexo: La depuracidon de {a olanzapina es aproximadamente 30% mas baja en las mujeres que en los
hombres. No obstante, no se observan diferencias entre hombres y mujeres en cuanto a su eficacia o a sus
efectos adversos.

No se requiere modificar la dosis en funcién del sexo.

Raza: En un estudio de sujetos caucasicos, japoneses y chinos, no se observaron diferencias en la
farmacocinética de ia olanzapina entre !as tres poblacicnes.

El estado de la isoenzima CYP2D6 del citocromo PA50 no afecta el metabolismo de la olanzapina.
Insuficiencia hepdtica: No se observaron diferencias en la farmacocinética de la olanzapina admlnlstrada en
una unica dosis por via oral en sujetos con cirrosis clinicamente significativa (la mayoria de los cuales eran
fumadores), en comparacion con los sujetos sanos (todos no fumadores), No obstante, no se han realizado
estudios con dosis multiples en pacientes con deterioro hepatico.

Insuficiencia renal: No se observd diferencia significativa en la media de la semivida de eliminacién o en la
depuracién plasmatica de olanzapina entre sujetos con funcidn renal severamente daftada, en comparacion
con individuos con funcion renal normal.

Aproximadamente el 57% de la olanzapina radiactiva se elimina en la orina, principalmente como
metabolitos.

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION

Esquizofrenia y trastornos relacionados  [DSM 1V}

- re——
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Adultos: ONOTRAN RAPID J/ OLANZAPINA debe administrarse una vez al dia sin tener en cuenta las comidas,
en general comenzando con una dosis de 5 a 10 mg hasta llegar a 10 mg/dia al cabo de varios dias.

Los ajustes de dosis posteriores, se deben realizar a intervalos no menores de 1 semana, dado que el estado
elstacionario para ONOTRAN RAPID fOLANZAPINA no se alcanza antes de 1 semana en un paciente tipico.

En caso de requerirse ajustes de la dosis, se recomiendan incrementos/reducciones de § mg por dia.

Por lo general se aconseja un incremento a una dosis mayor que la dosis objetiva de 10 mg/dia {por
ejemplo, 15 mg/dia 0 mas}, unicamente después de |a evaluacion clinica.

En ensayos clinicos, se estudid un rango de dosis de 5 a 20 mg/dia.

%e han evaluados dosis superiores a 20 mg/dia desde el punto de vista de 1a seguridad; sin embargo, no se
ha evaluado sistematicamente |z eficacia de dosis mayores de 20 mg/dia.

Tergpig de mantenimiento en lg esquizofrenia:

Se recomienda gue los pacientes con esquizefrenia que responden al tratamiento continden recibiendo
ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA a la dosis més baja necesaria para mantener la remisién,

Se debera reevaluar periodicamente a estos pacientes a fin de determinar la necesidad de realizar una
terapia de mantenimiento.

5i bien no existe evidencia disponible que permita responder a la pregunta de cudnto tiempo deberia durar
el tratamiento con ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA, la efectividad de la terapia de mantenimiento ya ha
sido comprobada para muchos otros farmacos antipsicoticos.

Trastorno bipolar (DSM 1V)

Mania bipolar
Aduftos: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 15 mg administrados una vez al dia para

maonoterapia y de 10 mg diarios para tratamientos combinados.

Puede administrarse independientemente de las comidas, ya que los alimentos no afectan la absorcién del
farmaco.

El rango de dosis de olanzapina es de 5 mg a 20 mg por dia.

L§ dosis diaria debe ajustarse segun a la evaluacidn clinica.

Tratamiento de mantenimiento en ef trastorno bipofar:

Los pacientes que han estado recibiendo y han tenido buena respuasta a ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA,
para el tratamiento de episodios maniacos o mixtos agudos de trastorno bipolar deberan, en principio,
continuar con un tratamiento de mantenimiento a la misma dosis.

La dosis diaria posterior se debera ajustar segun el estado clinico, dentro de un rango de 5 a 20 mg por dia.
Periddicamente se debe evaluar a los pacientes a fin de determinar la necesidad de realizer un tratamiento
de mantenimiento y la dasis adecuada para el mismo.

Consideraciones generales sobre la administracién oral en poblaciones especiales

Pacientes ancianos o debilitados:

Dada fa experiencia limitada con olanzapina en ancianos y la mayor incidencia de enfermedad y medicacién
concomitantes en esta poblacién, se deberd utilizar con precaucién ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA.

La dosis inicial recomendada es de 5 mg en pacientes ancianos, debilitados, con predisposicién a reacciones
hipotensivas, que manifiestan una combinacion de factores que pueden causar una ralentizacidn del
metabolismo de ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA {por ej., pacientes mujeres no fumadoras), o que pueden
ser mas sensibles a este medicamento desde el punto de vista farmacoedinamico.

En los casos indicados, se deben tomar precauciones al realizar un aumente de dosis en estos pacientes.
Pacientes con detericro hepatico y/o renal:

Dado gue no se cuenta con experiencia clinica en estos pacientes, se debe considerar comenzar el
tratamiento con la dosis inicial mas baja y con un ajuste mas lento hasta alcanzar la dosis inicial objetivo.

De ser necesario un futuro aumento de la dosis, se debe proceder con prudencia (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Daosis salteada
I . . .

Si_un paciente olvida tomar una dosis y han pasado algunas horas, debe tomarla ni bien lo recuerda.

Si ya ha transcurrido la mayor parte del dia, debera esperar hasta la siguiente dosis programada.
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Se debe advertir a {os pacientes que no deben tomar 2 dosis de ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA juntas.

Administracion de DNOTRAN RAPID

ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA (comprimidos dispersables) estd indicado unicamente para ser
atliministrado por via oral.

Se disuelve en la boca en segundos, lo que permite tragar el contenido con o sin liquido.

EI comprimide dispersable se quiebra con facilidad y debe manipularse con cuidado con las manos secas.

Si es posible, se debe evitar el contacto directo con las manos.

El comprimido dispersable se debe extraer y colocar directamente en la boca.

También se puede disolver en 125 mt (1/2 vaso) de agua, leche, café, jugo de naranja o de manzana e ingerir
el contenido de inmediato.

La dosis maxima diaria recomendada de olanzapina es de 20 mg.

Manipuleo de blisteres de dosis Onica:
Siga estas instrucciones:
- Separe una celda del blister de la tira, tirandc a lo {argo de |z linea perforada.
- Empuje con suavidad el comprimido para que salga del blister.
- Evite tocar el comprimido con {as manos. Lleve el comprimido directamente a la boca. Comenzard a
disolverse en la boca en segundos.
-~ También puede colocar el comprimide directamente en un vaso de agua, leche, café, jugo de
naranja o de manzana. Luego bata y beba el contenido de inmediato.

CONTRAINDICACIONES
ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco
o a los excipientes del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias v precauciones serias

Aumento de |a tasa de mortalidad en pacientes ancianos con demencia:

Los pacientes ancianos con demencia tratados con farmacos antipsicéticos atipicos sufren mayor riesgo de
muerte en comparacion con el placebo.

5i hien las causas de muerte resultaron diversas, la mayoria de ellas resulté ser de naturaleza cardiovascular
{por ¢j., insuficiencia cardiaca, muerte sdbita) o infecciosa {por €]., neumonia).

General

Sindrome neuroléptico maligne:

El sindrome neurcléptico maligno (NMS} es un complejo de sintomas potencialmente fatales que se ha
observado en relacién con farmacos antipsicoticos, incluida la olanzapina.

Las manifestaciones clinicas de NMS son hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia
de desequilibrio autondmico (pulso o presidn arterial irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca).
Ot!ros signos pueden ser aumento en el nivel de la creatina fosfocinasa, mioglobinuria {rabdomialisis) e
insuficiencia renat aguda.

Al llegar a un diagndstico, es importante identificar casos donde la presentacion clinica incluya tanto la
enfermedad médica grave (por ej. neumonia, infeccidn sistémica, etc.) como los signos y sintomas
extrapiramidales (EPS) no tratados o tratados de manera inadecuada.

Otras consideraciones importantes en el diagnéstico diferencial incluyen toxicidad anticolinérgica centrai,
golpes de calor, fiebre causada por ef farmaco y patologia primaria del sistera nervieso central.

El manejo de NMS debe incfuir:

1) la discontinuacion inmediata de todos los farmacos antipsicéticos, incluido ONOTRAN RAPID /
OLANZAPINA, vy de otros farmacos no esenciales para la terapia;

2) tratamiento sintomatico intensivo y menitoreo médico;




G40

3) tratamiento de cualquier problema clinico concemitante grave para el que no haya tratamiento especifico
disponible.

No existe consenso general sobre el tratamiento farmacoldgico especifico para NMS simple,

Si un paciente requiere tratamiento con farmacos antipsicéticos después de recuperarse de NMS, deberd
considerarse con muche cuidado la posibilidad de reintroducir el tratamiento.

El paciente debe ser controlade con atencidn, dade que se han informado recurrencias de NMS.

Aumento de peso:

La administracién de olanzapina se asocio con el aumento de peso durante ensayos clinicos.

Se observd un aumento de peso clinicamente significativo en todas las categorias de indice de masa corporal
(tMC} en la linea basal {ver REACCIONES ADVERSAS).

Regulacién de la temperatura corporal:

{a alteraciéon de fa capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal fue atribuida a agentes
antipsicoticos.

Se aconseja prestar mucha atencion al prescribir ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA a pacientes que vayan a
someterse a condiciones que puedan contribuir a un aumento de la temperatura corporal, por ej., ejercicio
fisico intenso, expaosicion a calor extremo, administracién de medicacién concomitante con actividad
anticolinérgica, o que puedan estar expuestos a la deshidratacion.

Efecto potencial sobre el rendimiento cognitivo ¥ motriz:

Dado que ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA puede causar somnolencia, deberd advertirse a los pacientes
sobre el riesgo de operar maguinarias peligrosas, incluidos vehiculos de transporte, hasta estar
razonablemente seguros de que el tratamiento con ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA no los afecta en forma
adversa.

Trastornos Cardiovasculares

Hipotension v Sincope:

Aligual que con otros farmacos gue presentan alta actividad de blogueo de los receptores adrenérgicos alfa-
1, la clanzapina puede causar hipotension ortostdtica, taquicardia, mareos vy, a veces, sincope, en particular
al inicio del tratamiento. En el caso de que se produzea hipotensidn, se debe considerar un ajuste mas
gradual hasta alcanzar la dosis deseada.

CNOTRAN RAPID / OLANZAPINA se debe utilizar con especial cuidado en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida [antecedentes de infarto de miocardio o isquemia, insuficiencia cardiaca o
anormalidades de la conduccidn), enfermedad cerebrovascular y condiciones que podrian predisponer a los
pacientes a hipotension (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con medicamentos antihipertensivos).
Intervato QT:

En ensayos clinicos, las prolongaciones de! segmento QTc clinicamente significativas fueron poco comunes
(0,1% a 1%) en pacientes tratados cen olanzapina. 5in embargo, al igual que con otros antipsicoticos, se
requiere precaucién al prescribir olanzapina junto con medicamentos que producen un aumento del
intervalo QTc, en particular en los ancianos, en pacientes con sindrome de QT prolongado congénito,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia (ver REACCIONES
ADVERSAS).

Muerte cardiaca:

En un estudio de observacion retrospectivo, los pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, como la
olanzaping, o con antipsicoticos tipicos presentaren un incremento similar de muerte subita por paro
cardiaco (SCD) relacionado con la dosis, en comparacion con aquellos que ne consumian antipsicdticos (casi
el doble de riesgo respecto de guienes no los consumian).

En informes posteriores a la comercializacién de olanzapina, rara vez se han informado casos de SCD.

Sistema endocrino y metabolismo

Hiperglucemia:
Al igual que con zlgunos otros antipsicdticos, rara vez se han informado eventos de exacerbacion de

diabetes e hiperglucemia preexistentes, y muy rara vez se han infoermado casos de cetoacidosis diabética y
coma diabético.
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En algunos casos se ha registrado un aumento previo del peso corporal, que puede constituir un factor de
predisposicién.

Los pacientes deben someterse a controles de la glucosa en sangre y del peso corporal, tante en la linea
basal como periédicos.

La evaluacidén de la relacién entre el uso de antipsicdticos atipicos y Jas anormalidades en los niveles de
glucosa se ve complicada por la posibilidad de un aumente en el riesge historico de desarrollar diabetes
mellitus en pacientes con esquizofrenia y {a creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblacién en
general. Dados estos factores de confusién, no se comprende por completo lz relacidén entre el uso de
antipsicdticos atipicos y los eventos adversos relacionados con la hiperglucemia. No obstante, los estudios
epidemioclagicos sugieren un aumento en e! riesge de eventos adversos relacionados con la hiperglucemia
derivados del tratamiento en pacientes tratados con los antipsicdticos atipicos.

No existen estimaciones precisas de los riesgos de padecer eventos adversos relacionades con la
hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicdticos atipicos.

Todo paciente tratade con antipsicticos atipicos debe ser controlado a fin de detectar sintomas de
hiperglucemia, entre ellos polidipsia, potiuria, polifagia y debilidad.

Los pacientes que desarrollan sintomas de hipergtucemia durante el tratamiento con antinsicéticos atipicos
deben someterse a evaluaciones de la glucosa en sangre en ayunas.

En'algunos casos, la hipergiucemia se resolvid al discontinuar la administracion del antipsicético atipico; no
obstante, algunos pacientes requirieron la continuacion de! tratamiento antidiabético, a pesar de haber
discontinuado el uso del farmaco bajo sospecha.

Los pacientes que presenten factores de riesgo de padecer diabetes mellitus (por ej. obesidad, antecedentes
familiares de diabetes) y que estén comenzando el tratamiento con antipsicoticos atipicos deben someterse
a controles de glucosa en sangre en ayunas al inicio del tratamiento y periddicamente durante el mismao.

Los pacientes con diagndstico establecido de diabetes meflitus que hayan comenzado a recibir antipsicdticos
atipicos deben ser controlades con regularidad a fin de determinar si empeara el control de la glucosa.
Hiperprolactinemia:

Al igual que con otres farmacos que bloguean los receptores de dopamina D2 y/o de serctonina 5-HT2, la
olanzapina puede elevar los niveles de prolactina. Los aumentos asociados con el tratamiento con
olanzapina en general son leves y pueden disminuir con la administracion continua,

Se debe ser precavido al considerar el tratamiento con ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA en pacientes con
tumores de la glandula pituitaria. Entre las manifestaciones posibles asociadas con elevados niveles de
prolactina figuran amenorrea, galactorrea y menorragia.

Como es habitual con los compuestos que estimulan la liberacién de profacting, fa administracién de
olanzapina produjo un incremento en la incidencia de neoplasias mamarias tanto en ratas como en ratones.
Las | diferencias fisiologicas entre las ratas y los seres humanos respecto de la prolactina hacen que la
importancia clinica de estos hallazgos sea poco clara. Hasta la fecha, ni los estudios clinicos ni los
epidemiolégicos han demostrado una asociacion entre la administracién crénica de estos farmacos y la
tumorigénesis mamaria.

La hiperprolactinemia prolongada, cuando esta asociada al hipogonadismo, puede producir una disminucion
en ia densidad mineral osea, tanto en mujeres como en hombres.

Lipidos:

Se han observado incrementos en los lipidos en pacientes tratados con olanzapina en ensayos clinicos
controlados con placebo.

Se recomienda realizar un monitoreo clinico adecuado, que incluya evaluaciones del nivel de lipides en la
linea basat y controles de seguimiento.

Trastornos gastrointestinales
Efecto antiemético:
En coherencia con sus efectos antagonistas de la dopamina, la olanzapina puede producir un efecto
antiemético. Dicho efecto puede enmascarar signos de toxicidad resultantes de la sobredosis de otros
farmacos, o puede esconder sintomas de enfermedades como tumor cerebral u obstruccién intestinal.

|

Trastornos genitourinarios
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Priapismo:
Se han informado casos raros de priapismo con el uso de antipsicoticos como ia olanzapina.
El mecanismo de accién mas probable del priapismo es una disminucidn relativa en el tono del sistema

nervioso simpatico.

Trastornos hematolégicos

[ndices hematoldgicos:

En ensayos clinicos con olanzapina administrada por via oral, no hubo datos que sugirieran que la olanzapina
producia un efecto adverso sobre la funcidn de la médula dsea, incluse en pacientes con antecedentes de
neutropenia o leucopenia ascciada al uso de clozapina.

La clanzapina se asocié con una incidencia del 5,7% en los aumentos principalmente pasajeros del recuento
de eosindfilos derivados del tratamiento por encima de! nivel normal. Los aumentos no se asociaron con
ninguno de los sintomas, ni con fenémenos alérgicos identificables, ni con cambios en otros indices
hematoloégicos.

Se han informado casos raros de leucopenia con clanzapina. 5i se observan sintomas de infeccién, debe
considerarse realizar un recuento de glébulos blancos y un recuento diferencial.

Se han informado casos de neutropenia, granulocitopenia y agranulocitosis durante el uso de antipsicéticos.
Por ende, se recomienda que los pacientes se sometan a un andlisis de sangre completo antes de comenzar
a recibir ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA, v luego repetir los analisis periédicamente a lo largo del
tratamiento.

Trastornos_hepaticos

Aumento de las aminotransaminasas:

Durante los ensayos clinicos previos a la comercializacién, el tratamiento con olanzapina se asocid con una
elevacion de las aminotransferasas hepéticas, principalmente la enzima ALT (SGPT).

La mayoria de los aumentos de aminptransaminasas se cbservd durante las primeras seis semanas de
tratamiento. En su mayor parte fueron pasajeros {(66%) y duraron mientras los pacientes continuaron
recibiendo otanzapina, o fuercn disminuyendo (11%) en la Oitima medicidn disponible,

En raras ocasiones se han recibido infermes de hepatitis posteriores a ia comercializacién.

Asimismo se han informado casos muy raros de lesidn hepatica colestitica o mixta en el periodo posterior a
la comercializacion.

También se han informado casos muy raros de insuficiencia hepatica, incluidos algunos fatales, en el periode
posterior a la comercializacidn.

Se deben tomar precauciones al administrar ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA en pacientes con trastornos
hepaticos preexistentes, en pacientes tratados con farmacos potencialmente hepatotdxicos, o si se chservan
signos o sintomas de insuficiencia hepatica derivados det tratamiento.

En aguellos pacientes con funcién hepatica anormal conocida o sospechada antes del inicio del tratamiento
con ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA, se aconseja realizar una evaluacion clinica estdndar que incluya la
medicién de los niveles de aminotransaminasas.

$e recomienda realizar una reevaluacidn clinica periédica de los niveles de aminotransaminasas en estos
pacientes, asi como también en aguellos que manifiesten signos y sintomas que sugieran Ja aparicién de un
nueva trastarno hepatico durante el tratamiento con ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA.

Trastornos neurolégicos
Discinesia tardia:

La discinesia tardia {TD) es un sindrome gue consiste en movimientos discinéticos involuntarios
potencialmente irreversibles, asociada at use de farmacos antipsicéticos,

La discinesia tardia se produce con mas frecuencia en pacientes ancianos; no obstante, puede afectar a
pacientes de todas las edades.

Se desconoce si hay diferencias entre los farmacos antipsicdticos en cuante a su potencial para producir TD.
Ensayos de largo plazo, a doble ciego, de mantenimiento y de extension sobre esquizofrenia asociaron la
elanzapina con una incidencia considerablemente mas baja, desde el punto de vista estadistice, de
discinesia derivada del tratamiento en comparacion con el haloperidol.
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Durante ensayos de largo plazo, a doble ciego, con monoterapia, de mantenimiento y de extension sobre |
bipolaridad, no hubo casos de TD en los brazos gue recibieron olanzapina. '
Se han informado casos muy raros de TD {<0,0025%) en controles posteriores a la comercializacidn.

Se cree gue el riesgo de desarrollar discinesia tardia y las probabilidades de que ésta se torne irreversible
aumenta a medida que aumenta la duracion del tratamiento y la dosis acumulada del farmaco antipsicético.

N6 obstante, el sindrome puede desarrollarse --si bien es menos habitual que asi suceda— al cabo de
pericdos relativamente breves de tratamiente a dosis bajas.

No existe tratamiento conocide para casos establecidos de TD. El sindrome puede remitir, parcial o
totalmente, si se interrumpe el tratamiento con el fdrmaco antipsicdtico. No obstante, el tratamiento con el
farmaco antipsicdtico mismo puede reprimir los signos y sintomas de la discinesia tardia, enmascarando asi

el proceso subyacente,

Dadas estas consideraciones, la olanzapina deberia indicarse de manera tal de minimizar el riesge de 1
padecer discinesia tardia. |
Al igual gue con cualguier otro farmaco antipsicético, se debe reservar la administracion para aguelios
pacientes que parezcan beneficiarse sustancialmente del farmaco. En estos pacientes, debe procurarse Ia
dosis mas baja efectiva y la duracidn mas breve de tratamiento.

Periddicamente es preciso reevaluar la necesidad de continuar el tratamiento.

Si aparecen signos o sintomas de discinesia tardia en un paciente se debe considerar 1a discontinuacidn del
farmaco.

Convulsiones:

Se sabe que los neurolépticos convencionales reducen el umbral convulsivo,

Se debe emplear con cautela en pacientes con antecedentes de convulsiones o con enfermedades
relacionadas ¢on convulsiones, o bien que presenten una disminucién del umbral convulsivo.

Trastornos psiguidtricos

Suicidic:

La posibilidad de! suicidic o de intento de suicidio es inherente a la psicosis, por lo cual el tratamiento con el
farmaco en pacientes de alto riesgo debe Ir acompafiado de una atenta supervisién y un adecuado manejo
clinico.

Trastornos renales

Acido drico:

En la base de datos de ensayos clinicos previos a la comercializacion, se asocid fa administracion oral de
olanzapina con leves incrementos del acido Grico en algunos pacientes.

Poblaciones especiales

Embarazadas:

No se han llevado a cabo estudios suficientes y bien controlados con embarazadas.

Es necesario advertir a las pacientes que deben informar a su médico st se embarazan o pretenden quedar
embarazadas durante el tratamiento con ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA,

Dado que la experiencia con mujeres embarazadas es limitada, danicamente se debe utilizar este farmace
durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

Efectos no teratogénicos: Los neonatos expuestos a farmacos antipsicoticos (incluido ONOTRAN RAPID /
OLANZAPINA} durante el tercer trimestre del embarazo presentan riesgo de padecer sintomas
extrapiramidales y/o de abstinencia después del parto.

Ha habido infermes de agitacién, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, dificultad para respirar y t
trastornos de la alimentacidn en estos neonatos.

Estas complicaciones han variado en cuanto a su severidad; mientras en algunos casos los sintomas han side
autolimitados, en otros casos los recién nacidos han requerido internacion en unidades de cuidado intensivo l
y hospitalizacion prolongada. |
ONOTRAN RAPID / CLANZAPINA na debe utilizarse durante el embarazo, salvo que los beneficios esperados
para {a madre superen considerablemente los riesgos potenciales para el feto. :
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Trabajo de parto v alumbramiento: La olanzapina no afectd el parto en ratas. Se desconoce el efecto de
olanzapina en el trabaje de parto y alumbramiento en seres humanos.

Madres lactantes:

Lactancia:

Ef un estudio con madres lactantes sanas, |a olanzapina se excretd en la leche materna,

La media de la exposicién en los nifios {mg/kg} en estado estacionario se estimd en 1,8% de la dosis de
olanzapina de la madre (mg/kg). Se debe aconsejar a las pacientes que no amamanten a su hijo si estan
recibiendo ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA.

Uso pediatrico (<18 afios de edad):

La olanzapina no estd indicada para su uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Se han informado aumento de peso y alteraciones en el porcentaje de lipidos de mayor magnitud en
adolescentes que en adultos.

Los adolescentes tratados con olanzapina experimentaron una incidencia considerablemente mayor de
niveles de prolactina elevados y una media del aumento de los niveles de prolactina considerablemente
mayor en comparacion con los adultos.

Los aumentos en Jos niveles de aminctransferasa hepatica son mas frecuentes en los adotescentes que en
los adultos.

Los eventos relacionados con la sedacidon son mas frecuentes en adolescentes que en adultos.

Uso geriatrico (265 afos de edad):

Se debe ser precavido con el empleo de ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA en pacientes ancianos, ya gue es
mas frecuente ochservar disfunciones hepdticas, renales, cardiovasculares y def sistema nervioso central, asi
como también el uso mas frecuente de medicamentos concomitantes en esta poblacidn.

Uso en pacientes geridtricos con demencia:
Mortalidad general:

Los pacientes ancianos con demencia tratados con farmacos antipsicoticos atipicos demastraron un
aumento en el nivel de mortalidad en comparacién con el placebo, en un meta-andlisis de 13 ensayos
controlados de varios fadrmacos antipsicoticos atipicos. En cinco ensayos controlados con placebo con
olanzapina de administracidn oral en esta poblacidn, la incidencia de mortalidad fue del 3,5% para los
pacientes tratados con olanzapina, en comparacion con el 1,5% de aquellos tratados con placebo.

ONOTRAN RAPID f OLANZAPINA no estd indicado en pacientes ancianos que sufren de demencia.

Disfagia:

La alteracién en la motilidad esofégica y |a aspiracién se han asociado al usc de farmacos antipsicéticos.

La neumonia por aspiracién es una causa comin de morbimortalidad en pacientes con enfermedad de
Alzhéimer avanzada.

Tanto la olanzapina como cualquier otro farmaco antipsicotico se deben utilizar con precaucién en pacientes
con riesgo de neumania por aspiracion.

Eventos cerebrovasculares adversos (ECVA), incluidos accidente cerebrovascular, en pacientes ancianos con
demencia;

Se informaron eventos cerebrovasculares adversos (tates como ACV, accidente isquémico transitorio},
incluidos casos fatales, en ensayos de olanzapina con pacientes ancianos con psicosis relacionada con
demencia.

No existe evidencia suficiente que permita determinar si los ECVA en pacientes ancianos con demencia se
asocian especificamente con la olanzapina o con todos los agentes antipsicoticos.

Losidatos obtenidos de ensayos clinicos parecen sugerir que los pacientes con un diagnédstico de demencia
de tipo vascular 0 mixto presentaban mas probabilidades de padecer ECVA que guienes padecian de otros
tipos de demencia.

Los riesgos y beneficios del uso de ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA en pacientes ancianos con demencia
deben evaluarse teniendo en cuenta los factores de prediccion del riesge de ECVA en cada paciente en
particular.
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Se debe advertir a los pacientes/cuidadores que informen de inmediato si se observan signos y sintomas de
ECVA potenciales, tales como debilidad o entumecimiento repentinos del rostro, los brazos o las piernas y
problemas en el habla e |a vision.

Uso en pacientes con otras enfermedades concomitantes:

Uso en pacientes con trastorpos cardigcos:

No se ha evaluadc la olanzapina en pacientes con antecedentes recientes de infartc de miocardio o 3
enfermedad cardiaca inestable.

Uso en pacientes con diabetes y factores de riesgo de desarrollar digbetes:

Al igual que con algunos otros antipsicéticos, se han informade casos raros de exacerbacicn de la diabetes y
de hiperglucemia preexistentes, y casos muy raros de cetoacidosis diabético y coma diabético --incluidos
algunos casos fatales-- durante el uso de clanzapina, a veces en pacientes sin antecedentes informados de
hiperglucemia.

En algunos casos, se ha informado un aumento previo del peso corperal, que puede constituir un factor de
predisposicidn,

Se recomienda realizar un control clinico adecuado en pacientes diabéticos y en aquellas con factares de
riesgo de padecer diahetes mellitus.

Uso en pacientes con deterioro renal y hepdtico:

Dada la limitada experiencia clinica con olanzapina en pacientes con estas condiciones, se deben tomar las
precauciones del caso (ver POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION).

Otras enfermedades concomitantes:

Dado que la olanzapina demostré actividad anticolinérgica in vitro, se aconseja tener precaucion al indicar
este farmaco a pacientes con agrandamiento prostatico sintomatico, glaucoma de angulo estrecho o iteo
paralitico y condiciones relacienadas.

En ensayos ¢linicos se observd un solo caso de exacerbacion de la hipertension intracraneal preexistente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones con otros farmacos
Alcohol: Deben tomarse las precauciones necesarias al administrar el farmaco en combinacién con alcohol y
otros farmacos que actdan sobre el sistema nervioso central, ya que pueden producirse efectos
farmacolégicos adicionales tales como un aumento en ia sedacion.
Agonistas de la levodopa v dopaming: Dado que |a olanzapina exhibe antagenismoe de la depamina in vitro,
puede antagonizar los efectos de los agonistas de la levodopa v 12 dopamina.
Agentes antihipertensivos: Debido a que este farmaco puede inducir hipotensidn, la olanzapina puede
aumentar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos.
Se deben tomar precauciones con pacientes que reciben productos medicinales que pueden inducir
hipotensidn, bradicardia o depresién respiratoria.
Potencial de otros farmacos para producir un efecto sobre |a olanzapina:
. - Corbomazeping: La administracion concomitante de carbamazepina puede inducir el metabolismo
de la olanzapina.
‘ - Corbon gctivade: La administracion concomitante de carbén activado redujo ja biodisponibilidad
I
|
|

oral de la clanzapina en un 50% a un 60%.

- Antidcidos: La administracidn de dosis Unicas de antiacidos {aluminio, magnesio) o de cimetidina no

afectd la biodisponibilidad oral de olanzapina.

I = Valprooto: La administracion diaria concomltante in vivo de 10 mg de olanzapina durante 2
semanas no afectd las concentraciones plasmaticas del valproato en estado estacionario. Por ende,
la administracién concomitante de olanzapina no requiere un ajuste de dosis del valproato,

- Fluoxeting: La fluoxetina {dosis unica de 60 mg o 60 mg diarios durante 8 dias) produce una media
del incremento de la concentracién maxima de otanzapina del 16% y una media de la disminucién
de la depuracion de la olanzapina del 16%.
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La magnitud del impacto de este factor es pequefa en comparacion con la variabilidad general
entre individuos, y por ende no se recomienda modificar la dasis come rutina.

- Inductores del citocromo CYP1AZ2: Los agentes que inducen el CYP1AZ tales como el omeprazol
pueden incrementar |a depuracidn de la olanzapina.

- Inhibidores del CYP1A2: Se ha demostrado que fa fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2,
inhibe significativamente el metabolismo de la olanzapina.

Se debe ¢considerar una dosis inicial més baja de olanzapina en pacientes que reciben fluvoxamina o
cualguier otro inhibidor del CYP1A2, tal como ciprofloxacina o ketoconazol.
Se debe considerar disminuir la dosis de olanzapina si se inicia el tratamiento con un inhibidor det
CYP1A2.

Efecto potencial de ONCTRAN RAPID / OLANZAPINA sobre otros fdrmacos:

- Teofiling: La farmacocinética de la teofilina, un farmaco basicamente metabolizado por el CYP1A2,
no se vip alterada por la olanzapina en un ensayo clinice con una dnica dosis de teofilina de
administracién endovenosa.

- Imipromina/desipraming: En ensayos clinicos con dosis dnicas de olanzapina, no se observé
inhibicién del metabolismo de la imipramina/desipramina (P450-CYP2D6).

- Warfaring: En ensayos clinicos con dosis Onicas de olanzapina, no se observd inhibicién del
metabolismo de ta warfarina (P450 CYP2(S).

- Diazepam: En ensayos clinicos con dosis unicas de olanzapina, no se observd inhibicién del
metabolismo del diazepam {P450 CYP3A4).

- Litio o biperideno: La olanzapina no mostré interaccion cuando se la administrd conjuntamente con
litio o biperideno.

- Férmacos metabolizados via P450-CYP1AZ, -CYP2(8, CYP2(C19, -CYP2D6 vy —CYP3A4: En estudios in
vitro con microsomas humanos, la olanzapina demostré tener escaso potencial de inhibicion de los
citocromos P450-CYP1A2, -CYP2(C9, CYP2C19, -CYP2D6 y —CYP3AA.

Interacciones entre ¢l firmaco y los alimentos
La ingesta de alimentos no afecta la absorcién de la clanzapina.

Interacciones entre el farmaco y algunas hierbas
Ne se han identificado interacciones con productas a base de hierbas.

Interacciones entre el formaco y las pruebas de laboratorio
No se han identificado interacciones con pruebas de laboratorio.

Interacciones del farmaco con el estilo de vida
Tabaguismo: El consumo concomitante de tabace puede inducir el metabolismo de la clanzapina.

REACCIONES ADVERSAS

Incidencia de Eventos Adversos Observados con Frecuencia:

Esquizofrenia y trastornos relacionados:

En los ensayos sobre esguizofrenia controlados con placebo, los eventos adversos que se observaron con
mas frecuencia en relacién con el uso de olanzapina (incidencia 25% v al menos el doble con placebo)
fueron: mareos (11% para olanzapina contra 4% para placebo}, constipacién (5% contra 3%}, aumento de la
ALT {SGPT} (8% contra 3%), trastornos de la personalidad {8% contra 4%]), aumento de peso (6% contra 1%},
acatisia (5% contra 1%} e hipotension postural {5% contra 2%).

Trastorno bipolar:

Mania bipolar: En los ensayos de mania bipolar con monoterapia controlados con placebo, los eventos
adversos observados con mayor frecuencia en relacion con el uso de olanzapina (incidencia 25% y al menos
el doble con placebo) fueron: somnolencia (35% contra 13%), boca seca {22% contra 7%), mareos (18%

contra 6%}, astenia (15% contra 6%}, constipacién (11% contra 5%), dispepsia (11% contra 5%} aumente-del
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apetito {6% contra 39%) y temblores (6% contra 3%).

En ensayos controlados con placebo de mania bipolar con combinacion de farmacos, los eventos adversos
observados con mas frecuencia relacionados con la combinacién de olanzapina y litio o valproato (incidencia
25% y al menos el doble con placebo) fueron: boca seca (32% para la combinacidn de olanzapina contra 9%
para placebo), aumento de peso {26% contra 7%), aumento del apetito (24% contra 8%), mareos (14%
contra 7%), dorsalgia (8% contra 4%), constipacidn (8% contra 4%), trastornos del habla {7% contra 1%),
aumento de la salivacidn (6% contra 2%), amnesia (5% contra 2%) y parestesia {5% contra 2%). Ademds de
asta lista de eventos adversos identificados durante los ensayos clinicos de mania bipolar con combinacion
de farmacos, también se han observado temblores {210%).

Mantenimiento_del trastorno bipolar: En el ensayo clinico controlado con placebo, de un afic de tiempo
transcurrido hasta una recaida en el trastorno bipolar, los eventos adversos observados con mayor
frecuencia asociados con la olanzapina (incidencia 25% y al menos el doble con piacebo) fueron: aumento de
peso (8% para olanzapina contra 1,5% para placebo), cefalea NOS { no especificada de alguna otra manera)
{6,7% contra 2,9%), fatiga (6,2% contra 1,5%), depresidn (5,8% contra 2,9%).

Ensavos refacipnados con otros indicios: Se han observado casos muy frecuentes de marcha ancrmal y
caidas {210%) en ensayos clinicos con pacientes ancianos con psicosis relacionada con la demencia.

Ademas, hay informes frecuentes (21% y <10%) de incontinencia urinaria y neumonia en estos pacientes.

En ensayos clinicos en pacientes con psicosis asociada con el mal de Parkinson inducida por el farmace
(agonista de la dopamina), se informaron casos de sintomatologia Parkinsoniana y alucinaciones muy
comunes y mas frecuentes que con el placeba.

Efectos adversos producidos con una incidencia del 1% o mas entre pacientes tratados con olanzapina de
administracion oral:

Ciertas secciones de la discusién planteada mas adelante relacionada con los parametros de seguridad
ohjetivos o numéricos provienen de estudios en pacientes con esquizofrenia y no se han repetido para los
ensayos de trastornos bipolares. No obstante, esta informacién en general también se aplica al trastorno
bipolar.

En la Tabla 1 se enumera la incidencia de los eventos adversos derivados def tratamiento, redondeados al
porcentaje mas cercano, que se produjeron durante el tratamientc agudo (hasta 6 semanas) de la
esquizofrenia en el 1% o mas de ios pacientes tratados con olanzapina (dosis 22,5 mg/dia), donde la
incidencia en los pacientes tratados con olanzapina fue mayor que la incidencia en aguellos tratados con
placebo.

Tabla 1: Ensayos sobre esquizofrenia: Incidencia de eventos adversos derivados del tratamiento en
ensayos clinicos controlados con placebo con olanzapina de administracién oral - Fase aguda®

Porcentaje de pacientes que informaron
sobre un evento
Sistema orginico/evento adverso Olanzapina Placebo
{N=248} (N=118)
Lt cuerpo en su totalidad
Cefalea I 17% 15%
Deolor 10% 9%
Fiebre 5% 3%
Dolor abdeminat 4% 2%
Dorsalgia 4% 3%
Dolor de pecho 4% 2%
AR ek
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Rigidez del cueilo 2% 1%
Lel‘lsic')n intencional 1% 0%
Sistema cardiovascular
Hi.botensién postural 5% 2%
Talduil:ardia 4% 1%
Hi;:i'l:otensién 2% 1%
Ap?mto digestivo
Constipacién 9% 3%
Bocia seca 7% 4%
Aumento de gamma glutamil transpeptidasa 2% 1%
Aurhento del apetito 2% 1%
sttsema hematoldgico y linfdtico
Leu%:openia 1% 0%
Truatornos metabdlicos y nutricionales
Aumento de la SGPT 8% 3%
Aumqento de peso2 6% 1%
Edema 2% 0%
Ecier:"la periférico 2% 0%
Aumento de SGOT 2% 0%
Aumiento de la creatina fosfocinasa 1% 0%
S.r'ste:"na musculo-esquelético
Artraigia 3% 2%
Trast?rno de las articulacienes % 1%
Espasmos 2% 1%
S.-‘sterf‘l:a nervioso
Somnolencia’ 26% 15%
Agitacién 23% 17%
Insoma'nio 20% 15%
Nervi o;sismo 16% 14%
H'ostilzi;dad 15% 14%
Mareos™ 11% 4%
AnsiedJad 9% 8%
Trastor:_no de la personalidad 8% 4%
Acaﬁﬁ?z 5% 1%
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0% 8

| Hipertonia 2% 3%
Trastorno del habla 4% 1% .
Temblores 4% 3% '
Amnesia 2% 0%
Farmacodependencia - 2% 0%
Euforia 2% 0% '
Neurosis 1% 0%

Aparato respiratorio

Rinitis 10% 6%
Aumento de la tos 5% 3%
Faringitis | 5% 3%

Piel y anejos cutdneos

Dermatitis micética 2% 0%

Erupcion vesiculobullosa 2% ' 1%

Sentidos especioles

Ambliopia 5% 4%
Blefaritis 2% 1%
Trastornos oculares 2% 1%
Lesion de la cérnea 1% 0%

Aparato urogenital

Trastorno menstrual 2% 0%

1. Los siguientes eventos presentaron una incidencia igual o mencr que el placebo: suefios anormales,
lesién accidental, anorexia, apatia, astenia, rigidez en rueda dentada, confusidn, conjuntivitis,
depresion, diarrea, dismenorrea’, dispepsia, equimosis, labitidad emecional, alucinaciones, hiperkinesia,
hipertensién, hipokinesia, aumento de la libido, mialgia, nduseas, reaccién paranoide, parestesia,
prurito, erupcidn cutdnea, reaccién esquizofrénica, sudoracidn, pensamientos anormales, caries

dentales, vaginitisa, vomitos.

2. Segun tas estadisticas, significativamente mas frecuentes en pacientes tratados con olanzapina que

en aguellos tratados con placebo.

3. El denominador utilizado fue Gnicamente para mujeres (N=41 Olanzapina; N=23 Placebo}.

Otros eventos adversos extraidos de los ensayos sobre esquizofrenia:
Ciertas secciones de |a discusion planteada mas adelante relacionada con pardmetros de seguridad abjetivos
0 humeéricos, a saber, alteraciones en los signos vitales, aumento de peso, variaciones en los anilisis de
laboratorio y cambios en el ECG, provienen de estudios realizados en pacientes con esquizofrenia y no se
han repetido para la mania bipolar. Sin embargo, esta informacidn en general también se aplica a la mania
bipolar.
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Variaciones en el peso:

Durante el tratamiento agudo {hasta & semanas} en ensayos clinicos controlados en los que se compard la
olanzapina con el placebo para el tratamiento de la esquizofrenia, los porcentajes de pacientes con aumento
de peso 27% del peso corporal en la linea basal en cualquier momento fueron del 29% para la clanzpina y
del 3% para el placebo, lo que constituyd una diferencia estadisticamente considerable,

En ensayos de extension, de largo plazo, sobre esquizofrenia, se observd un aumento promedio de 5,4 kg y
un 56% de los pacientes tratados con olanzapina con aumento de peso >7% respecto del peso corporal enla
linea basal.

£n ensayos de largo plazo, de mantenimiento-y de extensién sobre el trastorne bipolar, se observd una
media de aumento de pesc de 3,8 kg, v el 31% de pacientes tratados con olanzapina presentaron un
aumento de peso >7% respecto del peso corporal en |a linea basal.

Alteracicn de los signos vitales:

En ensayos clinicos controlados con placebo, se observé hipotension ortostatica (disminucién de la presién
arterial sistélica mayor de 30 mm) con una incidencia del 5% en pacientes tratados con olanzapina, en
comparacién con el 2% de los pacientes tratados con placebe {mediciones de los signos vitales recogidas
Gnicamente después de 3 a 7 dias de tratamiento con olanzapina).

La administracion oral de olanzapina se asocié a una media del aumento de |z frecuencia cardiaca entre la
linea basal y el punto final de 2,4 latidos por minuto, en comparacién con ninguna variacion entre los
pacientes tratados con placebo.

Variacianes en lgs gndlisis de laboratorio:

La olanzapinaz esta asociada a los aumentos asintomaticos de SGPT, SGOT y GGT.

La otanzapina también esta asociada a aumentos generalmente leves en los niveles de prolactina sérica, que
habitualmente disminuye con el tratamianto continuo del farmaco.

La olanzapina estd asociada a incrementos asintomaticos de los eosindfilos y del dcido drico y a
disminuciones en el bicarbonato sérico.

Afteraciones en el ECG:

Las comparaciones entre grupos para ensayos comhinados controladoes con placebe no revelaren diferencias
estadisticamente significativas entre la olanzapina y el placebo en lo que respecta a la proporcion de
pacientes gue experimentaron cambios potenciaimente importantes en los parametros de ECG, incluidos los
intervalos QT, QTcy PR.

Otros eventos adversos observados durante ensayos clinicos con olanzapina en tedas las indicaciones
Lipidos:

En ensayos clinicos controlados con placebe de hasta 12 semanas de duracidn, los pacientes tratades con
olanzapina presentaron una mediz del aumento en el colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos en
ayunas mayor que en los pacientes tratados con placebo.

ta proporcién de pacientes que presentaron afteraciones en el colesterol total, en el colesterot LDL o en los
triglicéridos, de valores normales o limite a valores altos, o variacienes en el colesterol HDL, de valores
normales o limite a bajos, fue mayor en los estudios de large plazo [{de al menos 48 semanas de duracidn)
que en los estudios de corto plazo.

Se ohservaron alteraciones clinicamente significativos derivados del tratamiento en los valores de lipidos en
pacientes con o sin evidencia de dislipidemia en la linea basal.

Alteraciones en los niveles de glucosa:

£n los ensayos clinicos (hasta 52 semanas) se asocid la olanzapina con una media de variacién de los valores
de glucosa mavyor que con et placebo.

Lz diferencia en la media de las variaciones entre la clanzapina y el placebo fue mayor en pacientes con
evidencia de mala regulacién de la glucosa en la linea basal {incluidos aguellos pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus, que cumplian con los criterios gue hace suponer la presencia de hiperglucemia), y estos
pacientes presentaron un aumento en HbAlc mayor, en comparacién con el placebo.

Prolacting:

En ensayos clinicos controlados {hasta 12 semanas), se observaron aumentos en los niveles de prolactina en
el 30% de los pacientes tratados con olanzapina, en comparacion con el 10,5% de aquellos tratados-on
placebo. En la mayoria de estos pacientes, los aumentos fueron leves.
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En pacientes con esquizofrenia, se observaron con frecuencia como efectos adversos derivados del
tratamientc en pacientes tratados con hasta 52 semanas de tratamiento, eventos adversos de indole
menstrual petencialmente relacionados con aumentos en los niveles de prolactina {(<10% a 21%), mientras
que fos eventos adversos relacionados con la funcién sexual y con las mamas fueron poco frecuentes (<1% a
20,1%).

En pacientes tratadas por otras enfermedades mentales como depresion bipolar, depresién psicética,
trastorno de la perscnalidad limite (personalidad “borderline”} y mania bipolar, los eventos adversos
relacionados con la funcidn sexual {disfuncién eréctil, disminucion de la libido, pérdida de la libido,
trastornos del orgasmo} potencialmente asociados con los aumentos de la prolactina fueron frecuentes
{<10% a 21%), mientras que los eventos adversos refacionados con las mamas y con el ciclo menstrual
fueron poco frecuentes (<1% a 20,1%).

Alteraciones en fos signos vitales:

En los ensayos clinicos se observaron casos poco frecuentes de bradicardia.

Reacciones de fotosensibifidad:

En los ensayos clinicos se observaron casos poco frecuentes de reacciones de fotosensibilidad.

Eventos adversos cerebrovasculares (EACV) en pacientes con demencig:

Los datos obtenidos hasta ahora sugieren que los pacientes can diagndstico de demencia de tipo vascular o
mixto presentaban una probabilidad 5 veces mayor de experimentar EACV que los pacientes con diagndstico
de Alzhéimer.

No existe informacion suficiente que permita determinar si los EACY en pacientes ancianos con demencia
estan especificamente asociados a la olanzapina o a todos fos agentes antipsicéticos.

El uso de olanzapina en pacientes ancianas con demencia no esta aprobado.

Mortalidod general:

Los pacientes ancianos con demencia tratados con fdrmacos antipsicdticos atipicos presentaron un mayor
indice de mortalidad en comparacién con el placebo en un meta-andlisis de 13 ensayos controlados de
varios farmacos antipsicéticos atipicos.

En cinco ensayos controlados con placebo, con olanzapina de administracién oral en esta poblacion, la
incidencia de mortalidad fue del 3,5% para los pacientes tratados con clanzapina, en comparacidn con el
1,5% para aquellos tratados ¢on placebo.

ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA no estd indicado en pacientes ancianos con demencia,

Variaciones en las pruebas de laboratorio:

En 5 ensayos clinicos a doble ciego, controlados con placebo, de pacientes ancianos con psicosis relacionada
con demencia (n=1184 en total en tos brazos de olanzapina y n=478 en total en los brazos de placebo), los
pacientes que recibieron olanzapina presentarcn indices de incidencia considerablemente mayores que los
pacientes tratados con placebo de bajos niveles de albumina (10,4% contra 5,5% respectivamente), bajos
niveles de hemoglobina (4,2% contra 1,8%) y bajos niveles de hematocritos {4,6% contra 2,4%).

De los pacientes que presentaron bajos niveles de albumina, el 3,6% en el grupo tratado cen olanzapina
contra el 1,4% en el grupo tratado con placebo también experimentaron infeccién respiratoria derivada del
tratamiento. No se ha determinado una relacidn causai entre tos dos eventos adversos.

Eventos adversos en pacientes adolescentes (13 o 17 aiios de edad)

Los tipos de eventos adversos observados en pacientes adolescentes tratados con olanzapina fueron
similares a los cbservados en pacientes adultos.

Si bien no se han llevado a cabo ensayos clinicos destinados a comparar adolescentes con adultes, se
compararon los datos de los ensayos con adofescentes con los datos de los ensayos con adultos.

La media del aumento de peso en los adofescentes {4,6 kg durante una mediana de duracidn de exposicién
de 3 semanas) fue mayor gue en [os adultos (2,6 kg durante una mediana de duracién de exposicion de 7
semanas).

En estudios de largo plazo (al menos 24 semanas), tanto la magnitud del aumento de peso comao la
proporcién de pacientes adolescentes tratados con olanzapina que presentaron aumento de peso
clinicamente significativo fueron mayores que en fos estudios de corto plazo y mayores que en |os pacientes
adultos con exposiciones comparables. Con la exposicién de largo plazo, aproximadamente la mitad de los
pacientes adolescentes aumentaron un porcentaje 215% de su pese corporal en la linea basal y casi un
tercio de ellos aumentd un porcentaje 225%. Entre los pacientes adolescentes, la media del aument
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peso fue mayor en los pacientes con sobrepese u ocbesidad en |a linea basal.

La media del aumento del nivel de glucosa en ayunas fue similar en adolescentes y en aduitos tratados con
olanzapina; no obstante, la diferencia entre los grupes de olanzapina y placebo fue mayor en adolescentes
que en adultos.

En estudios de largo plazo (al menos 24 semanas de duracidn), las variaciones en el nivel de glucosa de
valores normales en la linea basal a altos fueron poco frecuentes («<1% y 20,1%).

La media del aumento del nivel de ¢colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos fue mayor en adelescentes
que en adultos tratados con olanzapina; no obstante, en ensayos de corto plaze, {as diferencias entre
olanzapina y placebo fueron similares en adolescentes y en adultos.

La proporcion de variaciones clinicamente significativas derivadas del tratamiento en el colesterol total,
colesterol LDL y triglicéridos, de valores normales a altos o de valores limite a altos, fue mayor en
adolescentes gue en adultos, y las diferencias entre la olanzapina y el placebo en estas categorias de valores
de laboratorio en generat también fueron mayores en los adolescentes.

En estudios de {argo plazo, se observaron cambios clinicamente significativos derivados del tratamiento en
el colesteral total, colesterol LDL vy triglicéridos en adolescentes con y sin evidencia de dislipidemia en la
linea basal.

En comparacion con los adultos, los adolescentes tratados con clanzapina experimentaron una incidencia de
aumento de los niveles de prolactina significativamente mayor {47% en adolescentes tratados con
olanzapina contra 30% de los adultos tratados con olanzapina) y una media de incremento en los niveles de
prolactina significativamente mas alta.

Los incrementos de las aminotransferasas hepiticas (3 veces mas que el limite superior del valor normal)
son mas frecuentes en adolescentes (12,1%) que en adultos {5,4%).

Los eventos relacionados con la sedacion son mas frecuentes en adolescentes (44%) que en adultoes (29%).
ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA no esti indicado para su uso en pacientes adolescentes {entre 13 y 17
afios de edad).

Reacciones adversas del fdrmaco posteriores a la comercializacién

En la Tabla & se resumen los términos de las reacciones adversas del farmaco y su frecuencia, identificadas a
partir del contral posterior a la comercializacién en todo el mundo, ademas de lo que se informo en ensayos
clinicos.

No se ha establecido relacion causal entre 1z olanzapina y la aparicion de estos eventos.

|
Tabla 8: Principales reacciones adversas del fdrmaco observadas con formulaciones que contienen
4 1
olanzapina

Sistema orgdnico/Reaccién adversa Frecuencia

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

21% 20,1% 20,01%
El cuverpo en su totalidod
Rezliccién alérgica’ . X
Reaccién causada por discontinuacién® X
Trastornos cardiovasculares
Tromboembolia venosa, incluida la embolia ¥

pulmonar y la trombosis de vena profunda

Aparato digestivo

Pancreatitis X




Trastornos hematoldgicos

Tr;ymbocitopenia“ X

Leucopenia, incluida neutropenia X
:

Trastornos hepatobiliores

Hepatitis X
Ictiericia X
Insuficiencia hepatica X

4 3

Tr?stomos metabdlicos

i

Coma diabético X
Cetoacidosis diabética® X
Hipercolesterolemia’ X
Hi[:f:erglucemia X

HipertrigiiceridemiaSJ X

Exzjcerbacién de la diabetes preexistente X

Sistema miisculo-esquelético
t

Rabdomidlisis X
S:'SIIi”ema nervioso

Convulsiones X

Piel y anejos cutdneos

Alo?pecia X
Ra&1 X

Apt‘irato urogenital

Priapismao X
Incéntinencia urinaria X
Retencion urinaria X

Amilh'sis de laboratorio

Quimica clinica

Aumento la fosfatasa alcalina X

Aumento de la bilirrubina total X

1. Evento adverso identificado a partir del control espontaneo posterior a la cemercializacidon, Por &j.,
i erupcién maculopapular, reaccion anafilactoide, angioedema, prurito o urticaria.

‘2. Porej., diaféresis, nduseas o vomitos.

13. Incluido un caso de piirpura trombocitopénica.
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4. Eltérmino COSTART es acidosis diabética.

El término COSTART es hiperlipemia.

6. 5e han informado casas muy raros de niveles de colesterol aleatorios 26,22 mmol/L y niveles de
triglicéridos aleatorios 211,30 mmol/L.

bl

Al igual que con otros antipsicéticos atipicos, se han informado casos aislados postericres a Ia
comercializacion de eventos adversos serios con la olanzapina, relacionados con trastornos cardiovasculares,
algunos fatales.

Se han informado casos de neutropenia, granulocitopenia y agranulocitesis durante el usc de antipsicdticos.
Por lo tanto, se recomienda que antes de iniciar el tratamiento con ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA v luego
peridgdicamente a lo large del mismo, los pacientes se sometan a un analisis completo de recuento de
globulos.

Se han informado casos de tromboembolia venosa (VTE}, incluidos casos fatales de embaolia pulmonar, con
el uso de farmacos antipsicoticos. No cbstante, dado que los pacientes que requieren tratamiento con
antipsicéticos suelen presentar factores de riesgo adquiridos de VTE, se deberan identificar todos los
factores de riesgo de VTE, por ejemplo, inmovilizacién, asi como tomar las medidas preventivas del caso.

Se deberd advertir a los pacientes acerca del riesgo de padecer constipacion severa durante el tratamiento
con ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA. Asimismo, estos deben informar al médico si sufren de constipacién o
si ésta empeora, ya que pueden necesitar laxantes,

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas
Entre los sintomas muy frecuentes informados con sobredosis de olanzapina {210% de incidencia) se

encuentran: taquicardia, agitacién/agresividad, disartria, diversos sintomas extrapiramidales vy disminucion
en el nivel de conciencia que va de la sedacién al coma.

Otras secuelas clinicamente significativas de la sobredosis de olanzapina son: delirio, convulsiones, posible
sindrame neuroléptico maligno, depresién respirataria, aspiracién, hipertension o hipotensién, arritmias
cardiacas (<2% de los casos de sobredosis} y paro cardiopulmonar.

Se han informado casos fatales por sobredosis agudas de solo 450 mg de olanzapina de administracién oral,
peroc también se han informado casos de pacientes que sobrevivieron a sobredosis agudas de
aproximadamente 2.000 mg de clanzapina cral.

IManejo de sobredosis

No existe antidoto especifico para ia olanzapina.

No se recomienda la induccién del vomito.

Se pueden indicar los procedimientos estandares para el manejo de la sobredosis (por ej. lavado géstrico,
administracién de carbén activado).

Se demostrd que la administracién concomitante de carbon activado reduce la biodisponibilidad oral de la
olanzapina en un 50 a 60%.

El tratamienta sintomatico y el monitoreo de la funcion de ios 6rganos vitales se debe implementar de
acuerdo con la presentacion clinica, incfuido el tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio y el
soporte de 'a funcidn respiratoria.

No utilice epinefrina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con actividad beta-agonista dado que Ia
estimulacién beta puede empeorar la hipotension.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011} 4-962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas: {011} 4-654-6648 / 4-658-7777
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Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
Maodo de Conservacién:

Los comprimidos dispersables deban conservarse a temperatura entre 15 y 302C y protegerse de la
humedad.

Presentaclén: Envases conteniendo 28 y 30 comprimidos dispersables.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica v no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Importado por: APOTEX 5.A
" Blas Parera 4233737, Olivas, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido — Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive — Toronto — Ontario — Canada

Venta bajo receta archivada
Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud

Certificado N° 56.811
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ONOTRAN RAPID
OLANZAPINA Smg
Comprimidos dispersables
Certificado N°: 56.811




PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE PRIMARIO

ONOTRAN RAPID
OLANZAPINA 10mg
Comprimidos dispersables
Certificado N°: 56.811
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PROYECTO DE ROTULO \
ONOTRAN RAPID
OLANZAPINA 5mg
Comprimidos dispersables
Venta Bajo Receta Archivada Industria Canadiense

Contenido: 28 comprimidos dispersables.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Principio activo: olanzapina 5 mg.

Excipientes; carboximetilcelulosa de calcio, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio
(origen vegetal), manitol, celulosa microcristalina y sucralosa.

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

NModo de Conservacion:

Conservar a temperatura entre 15 y 302C y proteger de la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Impartado por: APOTEX 5.A
Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido — Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive — Toronto — Ontario ~ Canada

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 56.811

Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo proyecto de rétulo serd utilizado para los envases conteniendo 30 comprimidos
dispersables.
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PROYECTO DE ROTULO
ONOTRAN RAPID
OLANZAPINA 10mg
Comprimidos dispersabies

Venta Bajo Receta Archivada Industria Canadiense
Contenido: 28 comprimidos dispersables.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Principio activo: olanzapina 10 mg.

Excipientes: carboximetilcelulosa de calcio, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio
{origen vegetal), manitol, celulosa microcristalina y sucralosa.

Posclogia:
Ver prospecto adjunto.

Modo de Conservacidn:
Conservar a temperatura entre 15 y 302C y proteger de la humedad.

|
MANTENER £STE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.
|

importadec por: APOTEX S.A
Bfas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido — Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Brive — Toronto — Ontaric — Canada

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud

Certificado N° 56.811

Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo proyecto de rotulo serd utilizado para los envases conteniendo 30 compeithidos
dispersables.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ONOTRAN RAPID
OLANZAPINA 5mg - 10mg
Comprimidos dispersables

Venta Bajo Receta Archivada Industria Canadiense

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
v Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
¥ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
v Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas,

Contenido del prospecto:

1. Qué es ONOTRAN RAPID comprimidos dlspersables ¥ para qué se utiliza
2. Antes de usar este medicamento

3. Uso apropiado de ONOTRAN RAPID comprimidos dispersables

4. Efectos indeseables

5. Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento

6. Presentaciones

7. Modo de conservacidn y almacenamiento

1. Qué es ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos dispersables y para
que se utiliza

ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos dispersables se utiliza en el
tratamiento agudo y de mantenimiento de la esquizofrenia y de trastornos psicoticos
relacionados.

También esta indicado para el tratamiento agudo de episodics maniacos o mixtos en
el trastorno bipolar.

ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos dispersables pertenece a un grupo de
medicamentos llamados antipsicoticos.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

Antes de comenzar a utilizar ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos
dispersables y a fin de obtener el mejor tratamiento posible, no olvide indicarle a su
médico si usted:
- estd embarazada o pretende quedar embarazada,
- esta amamantando o pretende hacerlo,
- ha presentado reacciones alérgicas a algin medicamento gque ha tomado
anteriormente para tratar su condicion actual,
- tiene diabetes o antecedentes familiares de diabetes,
- tiene antecedentes de alteracién de los latidos cardiacos o algun problema
cardiaco,
- tiene antecedentes de accidente cerebrovascular o hipertensién arterial,
- presenta factores de riesgo de desarrollar coagulos de sangre tales como:
antecedentes familiares de coagulos de sangre, mas de 65 afios de e
tabaqmsmo obes:dad C|rug|a mayor reciente (como reemplazo de cagerg/o de




orales.
- fuma.
- alguna vez tuvo pérdida momentanea de |la conciencia o convulsiones,
- toma algun otro medicamento (recetado o de venta libre),
- toma bebidas alcohélicas o consume drogas,
- hace ejercicio fisico intenso o trabaja en lugares calurosos o bajo el sol,
- tiene antecedentes de problemas hepaticos, hepatitis o presenta ojos y piel
amarillos (ictericia),
- tiene problemas prostaticos,
- sufre de congestion intestinal (paralisis del ileo),
- tiene alta presion ocular {glaucoma),
Es importante que su médico cuente con esta informacién antes de indicarle el
tratamiento y la dosis.

Cuando no se debe utilizar:

No utiice ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos dispersables si ha
presentado aiguna reaccidn alérgica a la olanzapina o a alguno de los componentes
de este medicamento.

Los signos de reaccion alérgica pueden incluir rash cutaneo, picazén, faita de aire o
hinchazén del rostro, los labios o |a lengua.

ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos dispersables no esta indicado para
utilizar en pacientes ancianos con demencia.

Interacciones con este medicamento:
Informe a todos los médicos y dentistas que lo estén tratando que usted esta tomando
olanzapina.
Digale a su médico o farmacéutico que usted toma olanzapina antes de comenzar a
tomar cualgquier otro medicamento nuavo o;

- medicamentos para tratar la ansiedad o para ayudario a dormir

- medicamentos para la depresidn
Los efectos del alcohol podrian empeorar mientras toma este medicamento, por lo cual
se recomienda NO beber alcohol.
Debe informarle a su meédico si toma fluvoxamina (antidepresivo), ketoconazol
(antimicotico) o ciprofloxacina (antibiético), ya que estos medicamentos pueden
aumentar las concentraciones de olanzapina en la sangre.
También debe informar al médico si toma carbamazepina, ya que puede disminuir las
concentraciones de olanzapina en sangre, lo cual reduciria su eficacia.
Unicamente tome otros medicamentos mientras esté recibiendo olanzapina si su
médico le dice que puede hacerlo. '
NO le dé ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos dispersables a ninguna otra
persona. Su médico se lo ha indicado a usted para su estado de salud.

3. USO APROPIADO DE ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos
dispersables

Dosis habitual:
Su meédico ha decidido cual es fa mejor dosis para usted, teniendo en cuenta su
situacién y sus necesidades. El médico puede aumentar o disminuir la dosis, segun la
respuesta que usted presente al medicamento.

Si bien ONOTRAN RAPID / CLANZAPINA comprimidos dispersables no puede curar
su enfermedad, puede ayudar a aliviar los sintomas. Si los sintomas mejoran o
desaparecen, es probable que sea porque el tratamiento es el adecuado.
Dosis salteada:

Tome la dosis recetada todos los dias a la misma hora.
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Si olvida tomar una dosis de ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos
dispersables y han pasado algunas horas, témela cuando se acuerde.
Si ya ha transcurrido la mayor parte del dia, espere hasta la siguiente dosis
programada y trate de no olvidar ninguna toma.

No tome 2 dosis juntas.

instrucciones adecuadas de manipuleo: ONOTRAN RAPID / QOLANZAPINA
comprimidos dispersables debe manipularse con cuidado con las manos secas.

Siga estas instrucciones;

- Separe una celda del blister de la tira, tirando a lo largo de la linea perforada.

- Empuje con suavidad el comprimido para que salga del blister.

- Evite tocar los comprimidos con las manos. Lieve el comprimido directamente a

. laboca, y este comenzara a disolverse en segundos.

- También puede colocar el comprimido directamente en un vaso de agua, leche,
café, jugo de naranja o de manzana, luego bata y beba el contenido de
inmediato.

4, EFECTOS INDESEABLES
Al igual que otros medicamentos, la olanzapina puede producir algunos efectos
secundarios. Estos efectos secundarios son mayormente leves y temporarios. No
obstante, algunos pueden requerir atencidn médica.
Muchos de los efectos secundarios estan relacionados con la dosis, de modo que es
importante no exceder la dosis indicada. Los efectos secundarios mas comunes de
ONOTRAN RAPID / OLANZAPINA comprimidos dispersables son:

- somnolencia,

- aumento de peso,

- mareos,

- aumento del apetito,

- retencién de liquidos,

-+ constipacion,

- boca seca,

- sensacién de intranquilidad (acatisia).

También debera decirle a su médico si observa algun sintoma que le preocupa,
aunque crea que los problemas no estan relacionados con el medicamento o no
figuran en este listado.

Dadoc que algunas personas experimentan somnolencia, debe evitar conducir
automdviles u operar maquinas hasta que sepa en qué medida lo afecta.

Algunas personas pueden sentirse mareadas en las primeras etapas del tratamiento,
en particular al incorporarse de la posicidon acostada o sentada. Este efecto secundario
en general desaparece después de algunos dias de tratamiento.

Tras. el uso prolongado en mujeres, los medicamentos de este tipo pueden producir
secrecién de leche o alteraciones en |la regularidad del periode mensual.

Si usted presenta altos niveles de profactina (medidos mediante un analisis de sangre)
y una enfermedad llamada hipogonadismo, puede presentar mayor riesge de sufrir
alguna fractura o6sea por osteoporosis. Esto ocurre tanto en hombres como en
mujeres.

5. PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

Efectos sobre los bebés recién nacidos

DIRECTORR TECNITA
APSDEREDA LEGA.
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En algunos casos, los bebés que nacen de madres que tomaron olanzapina durante el
embarazo han presentado sintomas severos y es necesario hospitalizar al bebé.

A veces los sintomas desaparecen solos. ‘

Prevea la necesidad de procurar inmediata atencién médica de emergencia para su
bebé si este tiene dificultad para respirar, duerme demasiado, presenta rigidez
muscular o masculos laxos (como un mufieco de trapo), se sacude o tiene dificultades
para alimentarse. :

6. PRESENTACIONES:
Envases de 5 mg y 10 mg con 28 y 30 comprimidos dispersables.

7. MODO DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conserve los comprimidos a temperatura entre 15 y 30°C. Protéjalos de la humedad.
ONOTRAN RAPID / CLANZAPINA comprimidos dispersables debe conservarse en su
envase original a temperatura ambiente, en un lugar seco y lejos de la luz directa/a la
sombra.

No utilice el medicamento después de la fecha de vencimiento.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

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

Sobredosificacion:

Si toma una dosis demasiado alta, comuniquese de inmediato con su médico o vaya a
la guardia de emergencia del hospital mas cercano. Muéstrele al médico la caja de
comprimidos.

Proceda de esta forma aunque no presente signos de malestar o intoxicacion.

Los signos mas comunes si ha tomadoe una dosis demasiado alta son somnolencia y
dificultad para hablar.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercanc o
comunicarse con:

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666
12247,

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas: (011) 4654-6648 /
4658-7777

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

hittp:/www. anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Noltificar.asp

o ffamar a ANMAT responde 088-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Imporfado por: APOTEX S.A.
Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.



http://htlp:/Iwww.anmat.gov.arlfarmacovigilancia/Notificar.asp

Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido - Farmacéutica
Fabricado por: Apotex Inc. 150 Signet Drive - Toronto - Ontario - Canada

Fecha de actualizacién del Prospecto:  /  /




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038

