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BUENOS AIRES, 3 1 JUL 20'7
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003967-17-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY
INTERAMERICA INC (SUCURSAL ARGENTINA), solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada MIDAX / OLANZAPINA, Forma
farmacéutica y  concentracidn: COMPRIMIDOS  RECUBIERTOS,
OLANZAPINA 2,5 mg - 5 mg - 10 mg; POLVO LIOFILIZADO PARA
SOLUCION INYECTABLE, OLANZAPINA 10 mg; aprobada por Certificado
NC 46.134.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un




é "2017 - A0 DE LAS ENERGIAS RENOUABLES "
Wenistenio de Salud
Secretaria de Polticas,
Regutacion ¢ Tnotitutos

AN AT,

DISPOSICION N 1 i 4

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en Ia
Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada MIDAX /
OLANZAPINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, OLANZAPINA 25 mg - 5 mg - 10 mg; POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, OLANZAPINA 10 mg,
aprobada por Certificado N° 46.134 y Disposicion N° 1957/97, propiedad

de la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC (SUCURSAL ARGENTINA),
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cuyos textos de prospectos constan de fojas 281 a 324, 373 a 416, 465 a
508 (Comprimidos Recubiertos), 331 a 371, 423 a 463 y 515 a 555
(polvo liofilizado para solucion inyectable), y cuyos textos de informacion
para el paciente constan de fojas 606 a 611, 613 a 618 y 620 a 625.
ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 1957/97 los prospectos autorizados por las fojas 281 a 324 y
331 a 371 y la informacion para el paciente autorizada por las fojas 606
a 611, de las aprobadas en el articulo 19, Ios‘ que integraran el Anexo de
la presente.

ARTICULO 390, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 46.134 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para el

paciente y Anexo, girese a la Direccion de Gestidon de Informacion
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6

el Certificado de Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N°© 46.134 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC
(SUCURSAL ARGENTINA), del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: MIDAX / OLANZAPINA, Forma
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

farmacéutica y  concentracion:

OLANZAPINA 2,5 mg - 5 mg - 10 mg; POLVO LIOFILIZADO PARA

SOLUCION INYECTABLE, OLANZAPINA 10 mg.-

Disposicion Autorizante de

la Especialidad Medicinal N° 1957/97

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011103-96-1.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos e
informacion para el
paciente.

Anexo de Disposicién N°
9460/15. (prospectos,
informacion para el
paciente).-

Prospectos de fs. 281 a
324, 373 a 416, 465 a
508 (Comprimidos
Recubiertos), 331 a 371,
423 a 463 y 515 a 555
(polvo liofilizado para
solucién inyectable),
corresponde desglosar de
fs. 281 a 324 y de fojas
331 a 371.-
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Informacién para el
paciente de fs. 606 a
611, 613 a 618 y 620 a

625, corresponde
desglosar de fs. 606 a
611.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM
a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC (SUCURSAL ARGENTINA), Titular
del Certificado de Autorizacion N° 46.134 en la Ciudad de Buenos Aires, a

31.JuL. 2017

los dias......... ,del mes de........

Expediente N° 1-0047-0000-003967-17-6
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(Proyecto de Prospecto)

MIDAX®
Olanzapina an
Comprimidos recubiertos ‘a‘.a .

MIDAX 2.5 mg: Industria Espaiiola - MIDAX 5y 10 mg: Industrla szl

Venta bajo receta archivada. I 1
L1lly

DESCRIPCION 3 T JUL. 2017

La olanzapina es un antipsicotico que demuestra un amplio perfil farmacologico a través

de varios sistemas receptores.

FORMULAS

Cada comprimido recubierto de MIDAX 2.5 mg contiene:
OlaNZAPING.....ccueioririiiiieirerieertet st et ee et et et e e e sse st essestessesssessesaessassasseessesnensens 2.5mg
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 MIDAX 5 mg contiene:
OlANZAPING......cueiieiiriirreriieirtetetetetere e e e e e st e saestessesseeteereeseessenensseseesnennensene 5mg
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 MIDAX 10 mg contiene:

OLANZAPING. ....cverereiriiriitenteere et ssetet e e e ae e st et e e es e e ssessesessessessebessensessessesenss 10 mg
Excipientes (lactosa: 312 mg; otros excipientes: mezcla color blanco (di6xido 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
Antipsicético.
Codigo ATC NOSAH

INDICACIONES

Esquizofrenia: La Olanzapina estda indicada para el tratamiento de la esquizofrenia
(DSM-1V). La eficacia se establecié en tres ensayos clinicos en pacientes adultos con
esquizofrenia: dos de 6 semanas de duracién y un ensayo de mantenimiento. En pacientes
adolescentes con esquizofrenia (edades 13-17), la eficacia se establecid en un ensayo de 6
semanas.
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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). 1 1 4

Trastorno bipolar Tipo I (mania o episodios mixtos)

Monoterapia: La Olanzapina est4 indicada para el tratamiento agudo de mania o
episodios mixtos asociados con trastorno bipolar Tipo I (DSM-1V) y el tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar Tipo I. La eficacia se establecié 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 manfacos o mixtos asociados
con el trastorno bipolar Tipo I (edades 13-17), la eficacia se estableci6 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 comparacidn 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 est4 indicada para el tratamiento de
episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar Tipo I (DSM-1V) 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.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién:

Igual que con otros fiormacos que tienen eficacia en la esquizofrenia, se desconoce el
mecanismo de accién de la olanzapina. No obstante, se ha propuesto que la eficacia de
este farmaco en la esquizofrenia esti mediada a través de una combinacion de
antagonismo en receptores de dopamina y serotonina tipo 2 (5HT2). También se
desconoce el mecanismo de accién de la olanzapina en el tratamiento agudo de mania o
episodios mixtos asociados con trastorno bipolar tipo I (DSM-IV).

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 unién por los siguientes
receptores: serotoninérgicos 5-HTaanc, 5-HTs (Ki=4, 11 y 5 nM, respectivamente),
dopaminérgicos Di4 (Ki=11-31 nM), histaminérgicos Hi (xi=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-s (Ki= 73,96, 132, 32
y 48 nM respectivamente).
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La olanzapina presenta uniones débiles con los receptores GABAa, BZD y B
adrenérgicos (Ki>10 uM).

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 M;.s puede servir para explicar sus efectos
anticolinérgicos. Su antagonismo con los receptores histaminicos H; puede gmmlicag la
somnolencia que se observa con este firmaco. Su antagonismo con los! pi
adrenérgicos o puede explicar la hipotensién ortostatica que se observa con este
farmaco.

Propiedades Farmacocinéticas:

Administracién oral, monoterapia:

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

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
depuracién plasmética promedio varia de 12 a 47 L/hora (para los percentiles 5 a 95,
media de 25 L/hora).

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.

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 distribucién 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 ar.
Metabolismo y eliminacion:

Después de una dosis oral tnica de olanzapina marcada con “C, el 7% de la dosis de
olanzapina se recuperé en la orina como farmaco inalterado, lo que indica que la
olanzapina es altamente metabolizada. Aproximadamente el 57% y €l 30% de Ia dosis se
recuper6 en la orina y las heces, respectivamente. En el plasma, la olanzapina representé
solo el 12% del ABC de la radiactividad total, lo que indica una exposicién significativa a
los metabolitos. Después de la administracién de dosis multiples, los metabolitos
circulantes principales fueron el 10-N-glucurénido, 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 glucuronidacién 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
oxidacién de la olanzapina. La oxidacién mediada por CYP2D6 parece ser una via
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metabolica 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 sélo el 7% del farmaco se excreta sin cambios; es poco prgbable_que Ia
disfuncién renal por si sola tenga un impacto importante sobre la farmac étit dta
misma. Las caracteristicas farmacocinéticas de la olanzapina fueron*milftes %n
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 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
hepitica reduzca el aclaramiento de olanzapina, un estudio del efecto del deterioro de la
funcién hepatica en sujetos (n = 6) con cirrosis clinicamente significativa (Clasificacién
de Child Pugh A y B) revelé 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 precaucién 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 dosificacién 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 normalizacion por
diferencias en el peso corporal. Por lo tanto, no se recomiendan modificaciones de la
dosis con base en la raza.

Lfectos combinados - Los efectos combinados de la edad, el tabaquismo y el sexo
podrian llevar a diferencias farmacocinéticas sustanciales en las poblaciones. EI
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 modificacién
de la dosificacién en pacientes que presentan una combinacién de factores que pueden
dar lugar al enlentecimiento del metabolismo de la olanzapina (Ver Posologia y
Administracion).

ddolescentes (13 a 17 afios de edad) - En los estudios clinicos, la mayoria de los
adolescentes eran no fumadores Y esta poblacion tenfa un peso corporal promedio menor,
que dio lugar a una exposicién promedio a la olanzapina mayor en comparacién con los
adultos.
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Esquizofrenia:

Adultos

Seleccién 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 d:zgn

enps d
1 semana, ya que el estado estacionario de la olanzapina no se alcan: dian
aproximadamente 1 semana en el paciente tipico. Cuando se requieren ajustes ¥e la osis,
se recomiendan aumentos/disminuciones de la dosis de 5 mg una vez al dia.
La eficacia en la esquizofrenia se demostré 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 esta 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 combinacién 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 farmacodinimicamente mas sensibles a la olanzapina (Ver
Advertencias y 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 MIDAX 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 MIDAX durante periodos prolongados debe
reevaluar periddicamente la utilidad a largo plazo del medicamento para cada paciente.

Adolescentes

Seleccién 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 absorcién 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 esquizofrenia 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 12,5 mg / dia (dosis media de 11,1 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 MIDAX 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
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agudo, pero con la menor dosis necesaria para mantener la remision. Los pacientes deben
ser periodicamente 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 olanzapin@del
10 a 15 mg administrada una vez al dia como monoterapia. La olanzapina pued® ser
administrada independientemente de las comidas. Los ajustes de dosis (aumento
/disminucién), si estan 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/disminucién 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 MIDAX oral a una dosis de 5 a 20 mg/dia, después de alcanzar un
estado de respuesta por una duracién promedio de 2 semanas, se demostré en un ensayo
controlado. El médico que elige utilizar MIDAX durante periodos prolongados debe
reevaluar periddicamente la utilidad a largo plazo del medicamento para cada paciente.
Seleccién 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

Seleccién 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 0 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 MIDAX 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

CDS19AGO16 6/50
v2.0 (10MAR17)_ANMAT -Confidencial- MARCELA MAURINO

AURINO CO-DIRECTORA TECNICA
h:‘]:,%AD:::RADA ELY LILLY INTERAMERICA INC SUC ARGENTINA

ELI LY INTERAMERICAING. SUC,

ARGENTINA

0286

14



0287

dosis necesaria para mantener la remisién. Los pacientes deben ser periédicamente
reevaluados para determinar la necesidad del tratamiento de mantenimiento.

CONTRAINDICACIONES

La olanzapina est4 contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno
de los componentes del producto. ﬁl 1 4
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USoO

Pacientes geriatricos con psicosis asociada con demencia:

Incremento de la_mortalidad: Los pacientes geriatricos con psicosis asociada con
demencia tratados con drogas antipsicéticas presentaron una mayor mortalidad.
MIDAX 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 comparacién con los pacientes tratados con placebo. La
olanzapina no est4 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 farmacolégica debe ir acomparfiada 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 afeccién potencialmente fatal
asociada con el uso de antipsicéticos, incluyendo la olanzapina. Las manifestaciones
clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, alteracién 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 diagndstica 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 médica grave (por ejemplo, neumonia, infeccion
sistémica, etc.) y signos y sintomas extrapiramidales no tratados o tratados
inadecuadamente. Otras consideraciones importantes para hacer el diagndstico diferencial
incluyen, entre otros, toxicidad anticolinérgica central, insolacidn, fiebre medicamentosa

y patologia primaria del sistema nervioso central.
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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 sintomético intensivo y monitorizacién 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 antipsicéticos después de recuperarse gsf:jmr!e
neuroléptico maligno, es necesario considerar cuidadosamente la po¥bilidad Jde
reintroducir la terapia con farmacos. Debe monitorizarse al paciente con atencion, ya que
se han registrado recurrencias del sindrome neuroléptico maligno.

Reacciones del firmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS por sus siglas
en inglés): Se ha reportado Reaccién del Farmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos
(DRESS) con exposicién a olanzapina. DRESS puede presentarse con una reaccidn
cutanea (como erupcién 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 metabdlicos
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 discontinuacién 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 relacién 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 poblacién general.

h /l c"f\U ,
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Los estudios epidemiologicos sugieren que existe un mayor riesgo de episodios adversos
relacionados con Hiperglucemia y asociados con el tratamiento en pacientes que reciben
los antipsicéticos. Aunque los estimados de riesgo relativo son inconsi es, ala
asociacion entre los antipsicéticos atipicos y el aumento de los niveles de glucos eden
caer en una constante asi como la olanzapina parece tener una mayor asociacion que
algunos otros antipsicéticos atipicos.

Se han observado aumentos medios de 1a 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 intervencién (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 comparacién 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 duracién 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 desregulacién 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 comparacién
con una disminucion media de HbAlc del 0,06% en los sujetos tratados con placebo
(mediana de la exposicién 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 €n comparacién 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

0289 :

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 22% 345 12,8%
Glucosaen | (<100 mg/dl a 2 126 mg/di) Placebo 293 3,4% NA2 NA2
ayunas Limitrofe a Alto Olanzapina | 178 17,4% 127 26,0%
(2100 mg/dl y <126 mg/d| Placebo 96 11,5% NA2 NAa
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L |

a =126 mg/dl) | l l l I

@ 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 completa: -1
meses de tratamiento con olanzapina, el cambio medio en los niveles de gl a
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 duracién) o trastorno
bipolar I (episodios maniacos o mixtos) (3 semanas de duracion), la olanzapina se asoci6
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
con olanzapina en adolescentes

de estudios de monoterapia

i4

Hasta 12 semanas | Al menos 24
de exposicion semanas de
exposicion
Analito de | Cambio de | Rama de | N Paciente | N Pacientes
laboratorio | categoria (al | tratamiento s
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 126 mg/di)
ayunas Limitrofe a Alto | Olanzapina 14 14,3% 13 23,1%
(=100 mg/dl y | Placebo 13 0% NA? | NA®
<126 mg/dl a
2126 mg/dl)
? No aplicable.

Dislipidemia:

Se han observado alteraciones no deseadas en
recomienda el monitoreo clinico, incluyendo
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 duracién del tratamiento de hasta 12

lipidos con el uso de olanzapina. Se
evaluaciones de lipidos en el nivel inicial y

i
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semanas, los pacientes tratados con olanzapina tuvieron aumentos con respecto al valor
basal en los valores medios de colesterol total, colesterol LDL vy 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 coles tggal,
colesterol LDL vy triglicéridos en ayunas de 6,1 mg/dl, 4,3 mg/dl y 10,7 mg/garaios
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
desregulacién lipidica como pacientes con diagndstico 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 duracién), 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
aument6 aun mas después de aproximadamente 4-6 meses.

La proporcién 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 duracién) 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 lip
con olanzapina en adultos

idos en ayunas de estudios de monoterapia

0291

14

Hasta 12 Al menos 48
semanas de semanas de
exposiciéon 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?
€n ayunas mg/dl)
Limitrofe a Alto Olanzapina 135 39,3% 75 70,7%
(=150 mg/dl y <200 Placebo 65 20,0% | NA® NA?
mg/dl a >200 mg/dl)

Colesterol Aumento >40 mg/d] Olanzapina 745 21,6% 489 32,9%
total en Placebo 402 9,5% NA®? NA?
ayunas Normal a Alto Olanzapina 392 2,8% 283 14,8%
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(<200 mg/dl a >240 Placebo 207 2,4% NA? NA?
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/d] Olanzapina | 536 23,7% 483 39,8%
Placebo 304 14,1% | NA? NA?
Colesterol Normal a Alto Olanzapina | 154 0% 123 7,3%
LDL en (<100 mg/dl a >160 Placebo 82 1,2% NA? NA?
ayunas ; mg/dl) ;
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
(CATIE), durante una medi
triglicéridos en pacientes q
CATIE, el incremento medi

Clinicos de Antipsicéticos de Efectividad de la Intervencion
ana de exposicion de 9,2 meses, el incremento medio en los
ue recibian olanzapina fue de 40,5 mg/dl. En la fase 1 de
o 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 anilisis de tres
estudios de monoterapia con olanzapina en adolescentes, controlados con placebo,
incluidos pacientes con esquizofrenia (6 semanas de duracién) o trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos) (3 semanas de duracién), los adolescentes tratados con
olanzapina tuvieron aumentos con respecto al valor basal en los valores medios de
colesterol total, colesterol LDIL, y triglicéridos en ayunas de 12,9 mg/dl, 6,5 mg/dl y 28,4
mg/dl, respectivamente, en comparacién con aumentos con respecto al valor basal en los
valores medios de colesterol total y colesterol LDL en ayunas de 1,3 mg/dly 1,0 mg/dl, y
una disminucién en los triglicéridos de 1,1 mg/dl para los adolescentes tratados con
placebo. En relacién 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 disminucién
media en el colesterol HDL en ayunas de 4.5 mg/dl.

Tabla 4: Cambios en los valores de lipidos en ayunas de estudios
con olanzapina en adolescente

de monoterapia

Hasta 6
semanas de
exposicion

24
de

Al menos
semanas
exposicion

Analito de
laboratorio

Cambio de categoria (al
menos una vez) con
respecto al valor basal

Rama de
tratamiento

N Pacientes

N Pacientes
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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 28 110,7% NA? | NA?
en ayunas mg/dl) X
Limitrofe a Alto Olanzapina | 37 |59,5% I B -
(290 mg/dl y <130 mg/d] | Placebo 17 1353% |NA? | NA®
a>130 mg/dl)
Aumento en >40 mg/d] Olanzapina | 138 | 14,5% 122 | 14,8%
Placebo 66 | 4,5% NA? | NA?
Colesterol Normal a Alto Olanzapina | 87 | 6,9% 78 7,7%
(<170 mg/dl a >200 | Placebo 43 12,3% NA?* | NA®
total en me/dI)
ayunas Limitrofe a Alto Olanzapina |36 |389% |33 |57.6%
(=170 mg/dl y <200 | Placebo 13 17,7% 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?
Colesterol Normal a Alto Olanzapina | 98 | 5,1% 92 110,9%
LDL en (<110 mg/dl a >130 | Placebo 44 14,5% NA? | NA®
ayunas m.g/c’il) -
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)
 No aplicable.

Ganancia de Peso: Se deben considerar las consecuen

peso antes de comenzar tratamiento con olan,
deben ser monitoreados regularmente respec
Monoterapia con olanzapina en adultos -

con olanzapina controlados con placebo,

aumentaron un promedio de 2,6 kg (5,7 1b) en
(0,6 1b) de pérdida de peso en los pacientes tra
exposicion de 6 semanas, el 22,2%
al menos un 7% de su peso inicial,
con placebo, con una mediana de la
los pacientes tratados con olanzapina aumentaron al menos el 1
comparacion con el 0,3% de los pacientes tratados con placeb
exposicion hasta el evento de 12 semanas. Se o
significativo en todas las categorias

interrupcion del tratamiento debido a
pacientes tratados con olanzapina y en el 0%
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cias potenciales de la ganancia de
zapina. Los pacientes que reciban olanzapina
to de su peso.

En un anélisis de 13 estudios de monoterapia
los pacientes tratados con olanzapina
comparacién con un promedio de 0,3 kg
tados con placebo con una mediana de la
de los pacientes tratados con olanzapina aumentaron
en comparacion con el 3% de los pacientes tratados
exposicion hasta el evento de 8§ semanas, el 4,2% de
5% de su peso inicial, en
0, con una mediana de la
bservé un aumento de peso clinicamente
iniciales de Indice de Masa Corporal (IMC). La
peso se produjo en el 0,2% de los
de los pacientes tratados con placebo.
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En estudios a largo plazo (al menos 48 semanas de duracion),
promedio fue de 5,6 kg (12,3 Ib) (mediana de la exposicion de
porcentajes de pacientes que aumentaron al menos un 7%,
corporal inicial con la exposicién a largo plazo fueron d
respectivamente. La interrupcion del tratamiento debido al aum

el aumento de peso
573 dias, N = 2021). Los
15% o0 25% de su peso
el 64%, 32% y 12%,
ento de peso s

en el 0,4% de los pacientes tratados con olanzapina después de al menos ge

exposicion.
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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 aumentada | 6 semanas 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
kg (Ib) (N=7465) (N=4162) (N=1345) (N=474) (N=147)
(%) (%) (%) (%) (%)
<0 26,2 24,3 20,8 23,2 17,0
0a<5(0-111b) 57,0 36,0 26,0 23,4 25,2
>5a<10(11-22 1b) 14,9 24,6 24,2 24,1 18,4
>10a <15 (22-33 Ib) 1,8 10,9 14,9 11,4 17,0
>15 a <20 (33-44 Ib) 0,1 3,1 8,6 9,3 11,6
>20 a <25 (44-55 1b) 0 0,9 3,3 5,1 4,1
>25 a <30 (55-66 1b) 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 valoracién (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 comparacién 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 1b) 0,3 kg (0,7 Ib)

corporal con respecto al

valor inicial (mediana de la

exposicién = 3 semanas)

Porcentaje de pacientes que | 40,6% (mediana de la|9,8% (mediana de la
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aumentaron al menos el
7% del peso corporal
inicial

exposicion hasta el 7% = 4
semanas)

exposicion hasta €l 7% = 8
semanas)

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

7,1% (mediana de la
exposicién hasta el 15% =
19 semanas)

2,7%  (medj e ala |y
exposicion haglh el 15‘V1=
8 semanas) '

inicial

En estudios a largo plazo (al menos 24 semanas de duracién), 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 exposicién 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 Ib), 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)
(%) (%)

<0 2,9 2,1

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

>5a<10(11-221b) 42,4 26,7

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

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

>20 a <25 (44-551b) 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 Ib) 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 antipsicéticos, cuales
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
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padecer disquinesia tardia y la probabilidad de que €sta 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, debera considerarse la reduc ddla
dosis o la interrupcion del tratamiento. No existe tratamiento conocido para caSos
establecidos de disquinesia tardia, aunque el sindrome puede entrar en remision, ya sea
parcial o totalmente, si se suspende el tratamiento con antipsicoticos. No obstante, el
tratamiento mismo con antipsicéticos puede suprimir (asi sea sélo 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 crénico 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
crénico, se debe buscar la dosis mas pequefia y el periodo mas corto de tratamiento que
logren una respuesta clinica satisfactoria. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad
de continuar el tratamiento.

St 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.

Hipotensién ortostatica: la olanzapina puede inducir hipotensién ortostdtica 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 a1-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 registr6
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
Administracién). Debe considerarse una titulacion mas gradual de la dosis objetivo si se
produce hipotension.

Se informaron hipotensién, bradicardia con o sin hipotensién, taquicardia y sincope
durante los ensayos clinicos con olanzapina intramuscular inyectable. En un estudio de
farmacologia clinica abierto en pacientes con esquizofrenia sin agitacién 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 disminucién
ortostdtica significativa de la tension arterial sistélica (es decir, una disminucién >30
mmHg) (Ver Posologia y Administracién). 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
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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 espontaneamente (en 2 casos las reacciones se
produjeron con olanzapina intramuscular, y en 1 caso con olanzapina oral). El riesgo d
esta secuencia de hipotension, bradicardia Yy pausa sinusal puede ser mayor Qaa nt
no psiquidtricos en comparacién con los pacientes psiquidtricos que posiblef®nte esta
mas adaptados a ciertos efectos de los farmacos psicotrépicos. En relacion con la terapia
con olanzapina intramuscular inyectable, los pacientes deben permanecer recostados si se
sienten somnolientos o mareados después de la inyeccién hasta que el examen indique
que no estan experimentando hipotensién 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 conduccién), enfermedad cerebrovascular, y condiciones
que predispondrian a los pacientes a hipotensiéon (deshidratacion, 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 precaucién en pacientes que reciben tratamiento con otros firmacos 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 sedacion excesiva y depresion cardiorespiratoria.

Caidas:

MIDAX 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 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
antipsicéticos 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 discontinuacién de olanzapina deberia ser considerada al primer
signo clinicamente significativo que indique, en ausencia de otras causales, una
disminucién en el recuento de glébulos blancos.

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

Disfagia: El uso de agentes antipsicoticos ha estado asociado a dismotilidad esofdgica y a
aspiracién. La neumonia por aspiracién es una causa frecuente de morbilidad y
mortalidad en pacientes con enfermedad de Alzheimer en estado avanzado. La olanza

0298
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no estd aprobada para el tratamiento de pacientes con Alzheimer. 9 1 i @4

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 confusién que pueden haber contribuido a la aparicion de convulsiones en
muchos de estos casos. La olanzapina deber4 utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones o que estin 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 registro
comunmente con el uso de olanzapina fue la sommolencia; 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 observé que este efecto adverso estaba
relacionado con la dosis. Puesto que la olanzapina tiene el potencial de afectar el juicio,
el raciocinio o las habilidades motoras, se debe advertir a los pacientes que se abstengan
de operar maquinaria peligrosa, incluyendo automéviles, hasta estar razonablemente
seguros de que la olanzapina no los afecta de manera adversa.

Regulacién 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 elevacién de la temperatura
normal del cuerpo, por ejemplo, ejercicios agotadores, exposicién a calor extremo,
administracién concomitante de medicacién 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
estreflimiento, 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.
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En cinco estudios controlados con placebo de olanzapina en pacientes geridtricos con
psicosis asociada con demencia (n = 1184), se informaron las siguientes reacciones
adversas emergentes del tratamiento en pacientes tratados con olanzapina ﬂ ui
incidencia de al menos 2% y significativamente mayor que en los pacientes trat. c
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 comparacién con el placebo. La olanzapina no esti 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 diagnésticos fueron excluidos de los estudios clinicos previos a la
comercializaciéon. 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 Dy, la olanzapina aumenta los niveles de prolactina y, durante la
administracion crénica 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
funcién 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 disminucién
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 prescripcién de estos farmacos en un paciente
con cancer de mama detectado previamente. Como es comin con los compuestos que
aumentan la liberacién 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 epidemioldgicos realizados hasta la fecha no han mostrado una
asociacion entre la administracién crénica 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 comparacién 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 menstruacion' (2% [49/3240] de
las mujeres), eventos relacionados con la funcién sexual® (2% [150/8136] de las mujeres
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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 duracién) con esquizofrenia o trastorno bipolar I
(episodios manfacos 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 anélisis 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 fungédn 1xu
(0,7% [3/454] de las mujeres y los hombres), y eventos mamarios? (2% [gﬂ el
mujeres, 2% [7/286] de los hombres).

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

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

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

Se han observado diferencias en el grupo de dosis con respecto a la elevacién 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, la
incidencia de elevacién 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%) indicé diferencias significativas entre 10 vs. 40 mg/dia y 20 vs. 40
mg/dia.

Uso en combinacién con litio o valproato: |
Al utilizar MIDAX 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
observé 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
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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 maxima recomendada en seres humanos sobre una base de mg/m?). En un
estudio oral de teratologfa en conejos, se produjo toxicidad fetal (manifestada como un
aumento en las resorciones y disminucién del peso fetal) a una dosis materna toxica 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 reproduccion en animales no siempre son
predictivos de la respuesta en los seres humanos, este farmaco debe utiliz d t1el 4
embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el t?eg Lfn
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 antipsicéticos (incluyendo
MIDAX®), 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 alimentacién 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
hospitalizacin prolongada.
MIDAX® deberd ser utilizada durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.
Trabajo de parto y parto: La olanzapina no afect6 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 exposicién
del infante (mg/kg) en estado constante fue estimada en un 1.8% de la dosis de
olanzapina materna (mg/kg). El medico decidiri en caso de necesidad, suspender la
lactancia.
Uso en pacientes pediatricos:
La seguridad y eficacia de MIDAX 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 MIDAX en adolescentes
esta avalado por la evidencia de estudios adecuados y bien controlados con MIDAX en
los cuales 268 adolescentes recibieron MIDAX 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
4
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adolescente en comparacién 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 ggri S
en comparacion con los pacientes méas jovenes. Estudios en pacientes geriatrieds c
psicosis relacionadas con demencia han sugerido que en esta poblacién podria haber un
perfil de tolerabilidad totalmente diferente en comparacion con pacientes mas jévenes
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 estd 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 farmacodindmica a la olanzapina deberian dar lugar a la consideracién de una
dosis inicial mas baja para cualquier paciente geriatrico (Ver Posologia y Administracion
Y Advertencias y Precauciones).

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de Ia fertilidad

Carcinogénesis: Se realizaron estudios de carcinogenicidad oral en ratones y ratas. Se
administr6 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 mdaxima 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 baséndose en mg/m?, respectivamente). La incidencia de
hemangiomas y hemangiosarcomas hepaticos aumenté significativamente en 1 estudio
con ratones en ratones hembras a los que se administraron 8 mg/kg/dia (2 veces la dosis
oral diaria méxima 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 aument6 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 crénica 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 subcrénica demostraron que la
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olanzapina elevé 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 administracién crénica de otros
farmacos antipsicéticos 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 genotéxico para olanzapina en la
prueba de mutacién inversa de Ames, prueba de microniicleo in vivo en ratones, la prueba
de aberracion cromosémica en células de ovario de hamster chino, prueba de sigtis i
ADN no programada en hepatocitos de rata, prueba de induccién de mutacién diss#ta
células de linfoma de ratén 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 disminuyé 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 basandose en mg/m?). El diestro se
prolongé y el estro se retrasé a 1,1 mg/kg/dia (0,6 veces la dosis oral diaria maxima
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 hematoldgicos 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 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 dsea 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:
F
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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 méaxima
recomendada en seres humanos sobre una base de mg/m;. 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 limitajgmen Jié
grado serd utilizado erréneamente y/o de manera abusiva un formaco de acciére@brokel
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 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 combinaci6n con otros firmacos no se han evaluado
ampliamente en estudios sistémicos.

Efectos de otros farmacos sobre la Olanzapina.-
o L OT0S 1armacos sobre 1a Olanzapina.-

Diazepdm.- la administracion conjunta de diazepdm con olanzapina potencié la
hipotension ortostatica observada con olanzapina.

Cimetidina y antidcidos.- La administracién de dosis Unicas de cimetidina (800 mg) o de
antidcidos con aluminio y magnesio no afecté 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 depuracién de olanzapina. Es
probable que este aumento se deba al hecho de que la carbamazepina es un inductor
potente de actividad del CYP1A2. La 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 coadministracién de alcohol (etanol) con olanzapina
potenci6 la hipotensién 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 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 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 pequeiia disminucion (media de 16%) en la eliminacién de
olanzapina. La magnitud del impacto de este factor es pequefia en comparacion con la
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variabilidad global entre los individuos ¥, por lo tanto, no se recomienda habitualmente
hacer modificaciones de la dosis.

Wartarina.- La warfarina (dosis tnica 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 la eliminacién (clearance) de olanzapina.

Carbon vegetal.- 1a administracién de carbon vegetal activado (1 g) redujo la Cmax y el
area bajo la curva (ABC) de olanzapina oral en alrededor de 60%. Debidoaqu no 1e

alcanzan los niveles maximos de olanzapina sino tipicamente hasta unas 6 S d¥spugs
de tomada la dosis, el carbén activado puede ser un tratamiento 1til para la $Bredosis de
olanzapina.

Efectos de la Olanzapina sobre otros firmacos.-

Fdrmacos 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 actuan 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— 1a olanzapina puede antagonizar los efectos de
levodopa y agonistas de dopamina.

Lorazepdm (IM).- La administracién 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 lorazepdm intramuscular y olanzapina intramuscular
inyectable aumenté 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 administracién concomitante de
olanzapina no requiere ajustes de la dosis del litio (Ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso).

Valproato.- La administracién de olanzapina (10 mg al dia durante 2 semanas) no afect6
las concentraciones plasmaticas de valproato en el estado estacionario. Por lo tanto, la
administraciéon 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 fdrmacos — Los estudios in vitro
en los que se utilizaron microsomas hepéticos humanos sugieren que la olanzapina tiene
poco potencial para inhibir el CYP1A2, CYP2(Y9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A. Por
€so, es improbable que la olanzapina produzca interacciones farmacoldgicas clinicamente
significativas mediadas por estas enzimas.

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

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

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

Alcohol.- 1a administracion de dosis multiples de olanzapina no afecté la cinética del
etanol.

Biperideno.- la administracién de dosis multiples de olanzapina no afecté la cinética del
biperideno.

0306

Teofilina.- La administracion de dosis multiples de olanzapina no_ athé 1la 4

farmacocinética de la teofilina ni de sus metabolitos. g

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 informacién sobre olanzapina presentada a continuacién 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 de olanzapina
oral en dosis miltiples 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 comercializacién de olanzapina oral en
trastorno bipolar I (episodios maniacos o mixtos) que representan aproximadamente 66
afios-paciente de exposicién; (3) 191 pacientes que participaron en un ensayo de
olanzapina oral en pacientes que tenian diversos sintomas psiquidtricos en asociacién 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 informacién de la base de datos de un estudio clinico
de 6 semanas de duracién previo a la comercializacidn 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 titulacién de dosis, y exposicién a
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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, anélisis de laboratorio, electrocardiogramas, radiografias de torax y los
resultados de exdmenes oftalmolégicos.

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 do is,
cambios en los signos vitales, aumento de peso, cambios en pardmetros de lab rid y
cambios en el ECG provienen de estudios en pacientes con esquizofrenia y f%*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 exposicién 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 estimacién
significativa de la proporcién 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 Vvez, una reaccion adversa emergente del
tratamiento del tipo enumerado. Una reaccién se consideré emergente del tratamiento si
ocurrié por primera vez o empeord durante el tratamiento después de la evaluacién
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 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 ofras investigaciones clinicas que
implican diferentes tratamientos, usos e investigadores. Las cifras citadas, sin embargo, si
proporcionan al médico prescriptor cierta base para estimar la contribucién 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 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
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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 discontinuacién debida
a reacciones adversas (5% para olanzapina oral versus 6% para el placebo). Sin ba!o, 1 4
las discontinuaciones debido a aumentos en la ALT se consideraron relaciona(gco 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 discontinuacién debida a reacciones adversas (2% para
olanzapina oral versus 2% para el placebo).

Agitacién - En general, no hubo diferencia en la incidencia de discontinuacién 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 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 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 combinacién 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 cominmente 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 duracién - 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
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* 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

Reaccidn adversa Olanzapina Placebo g 1 ‘ 4

(N =125) (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 3

Olanzapina intramuscular — Hubo una reaccién 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 0 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 orgdnico/Reaccién adversa Olanzapina Placebo
(N =532) (N = 294)

Organismo en general
Lesion accidental 12 8
Astenia 10 9
Fiebre 6 , 2
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Dolor de espalda 5 2
Dolor en el pecho 3 1
Sistema cardiovascular

Hipotension postural 3 1
Taquicardia 3 1

N
[y

Hipertension

Sistema digestivo ﬁ 1 4

Sequedad bucal 9 5
Constipacién 9 4
Dispepsia 7 5
Vomitos 4 3
Aumento del apetito 3 2
Sistema hematico y linfatico

Equimosis 5 3
Trastornos metabélicos y nutricionales

Aumento de peso 5 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
Temblores 4 3
Acatisia 3 2
Hipertonia 3 2
Alteraciones articulares 2 1
Sistema respiratorio

Rinitis 7 6
Aumento de la tos 6 3
Faringitis q 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

P

. 3 Gl
CDS19AGO16 “/zaj" L,,J}ff . },g ///
V20 (I0MARIT) ANMAT, 20" oo -Confidencial- ARCELA/MAURING

! co- SNIGA
APODERADA CO-DIRECTORA TECH .
Ity INTERAMCE)NCA INC. BUC. ARGENTINA E11 LLLY INTERAMERICA $9C 8UC ARGENTINA

30/50



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 diferencia
entre grupos de dosis para aumento de peso y elevacién de la pro@'ni(
Advertencias y precauciones especiales de uso).

La tabla siguiente se refiere a la relacién 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 Gnicamente las reacciones adversas para las que se observéd
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

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Reaccién adversa Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina

(N=68) 5+2,5 mg/dia 10+25 15+2,5

(N=65) mg/dia mg/dia

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

Reacciones adversas observadas comiinmente 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 combinacién 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 litip o Rlacebo con litio o

Reaccion adversa
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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 9 i 1 4
Trastorno del habla 7 1
Aumento de la salivacién 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 mas cercano, de reacciones
adversas emergentes del tratamiento que ocurrieron en el 2% o mas de pacientes tratados
con la combinacién de olanzapina (dosis > 5 mg/dfa) 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/ Reaccién adversa Olanzapina con litio o Placebo con litio o
valproato valproato
(N = 229) (N = 115)

Organismo en general v
Astenia 18 13

Dolor de espalda 8 4
Lesion accidental 4 2
Dolor en el pecho 3 2
Sistema cardiovascular

Hipertensién 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
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Aumento de peso 26 7
Edema periférico 6 4
Edema 2 1
Sistema nervioso

Somnolencia 52 27
Temblores 23 13
Depresidn 18 17
Mareos 14 7
Trastorno del habla 7 1
Amnesia 5 2
Parestesia 5 2
Apatia 4 3
Confusion 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
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 mas de los pacientes
tratados con olanzapina intramuscular inyectable (rango de dosis de 2,5 a 10
mg/inyeccién) 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

0 mania bipolar I.
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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 orgdnico /Reaccion adversa Olanzapina Placebo 9 1 1 4
(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 analisis categoéricos 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.

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+2,5mg/dia 10+2,5 15+2,5
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.
® 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 segiin lo evaluado a través de las reacciones adversas
notificadas espontdneamente durante la terapia aguda en el mismo ensayo clinico
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controlado que compart 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 9 1 1 4

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina
(N =68) 5425 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
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 oculodgira, opistotonos,
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.

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, fasciculacién muscular.

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes adolescentes con sintomas
extrapiramidales emergentes del tratamiento segiin lo evaluado mediante la notificacién
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

a
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(N=89) N=179)
Eventos de distonia 0 1
Eventos de parkinsonismo 2 1
Eventos de acatisia 4 6
Eventos de disquinesia 0 1
Eventos no especificos 0 4
Cualquier evento 6 10

extrapiramidal
* Las categorias se basan en Consultas Estdandar de MedDRA (SMQ) para sintomg 1 1 4
extrapiramidales segin se define en MedDRA versién 12.0.

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 calificacién 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 IM IM IM
2,5mg 5mg 7,5 mg 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.

® Porcentaje de pacientes con una puntuacién 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 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 l Olanzapina
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(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 4
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, opistétonos,
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, 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 misculos del
cuello, que en ocasiones progresan hasta opresion de la garganta, dificultad para tragar,
dificultad para respirar y/o protrusién 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 antipsicéticos de primera generacion. En general, puede observarse un
riesgo elevado de distonia aguda en los hombres y los grupos etarios mas jévenes 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 evaluacién 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 farmacolégica
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 adveirsas frecuentes son
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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, m
subita’. .
Sistema cardiovascular - Poco frecuentes: accidente cerebrovascular, vasodilatacion.
Sistema digestivo - Poco frecuentes: distension abdominal, nduseas y vOmitos, edema de
la lengua; Raras: ileo, obstruccion intestinal, dep6sito graso en el higado.

Sistema hematico y linfatico - Poco frecuentes: trombocitopenia.

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

Sistema musculoesquelético - Raras: osteoporosis.

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

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

Piel y apéndices - Poco frecuentes: alopecia.

Organos sensoriales - Poco Jrecuentes: trastornos de acomodacién, 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, retencién urinaria, urgencia urinaria, trastorno en la
miccion.

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

Otras reacciones adversas observadas durante la_evaluacién 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/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 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 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 inyeccién.
Sistema cardiovascular - Poco firecuentes: sincope.
Sistema digestivo - Poco frecuentes: nauseas.
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Trastornos metabdlicos y nutricionales - Poco frecuentes: aumento de la creatina
fosfoquinasa.

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

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

Las reacciones adversas en pacientes adolescentes tratados con olanzapina ogdjs
>2,5 mg) informadas con una incidencia del 5% o mas, y con una frecuencia de c1®s
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 aiios de edad) con esquizofrenia o trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos)

0319

i4

Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Ensayo de 6 semanas de Ensayo de 3 semanas de
duracién 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 31 9 294
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 5 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 mas y mayor que con el placebo se
enumeran en la Tabla 21.
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Tabla 21: Reacciones adversas emergentes del tratamiento con una incidencia >2%
entre adolescentes (13-17 afios 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 ~

[ R

A

eventos
Reaccién adversa Olanzapina Placebo G
(N=179) (N=89)

Sedacién® 44
Aumento de peso : 30
Aumento del apetito

Dolor de cabeza

Fatiga

Mareos

Sequedad bucal

Dolor en las extremidades
Estrefiimiento

Nasofaringitis

Diarrea

Inquietud

Aumento de las enzimas hepaticas®
Dispepsia

Epistaxis

Infeccién del tracto respiratorio
Sinusitis

Artralgia

Rigidez musculoesquelética

MWD WwoeNnWwhruaaao DGR
COOWOR P WONO—~ONBRGARD

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

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

¢ En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de MedDRA:
infeccidn 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.

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 evaluacién de la experiencia previa a la
comercializacion de la olanzapina mostré una asociacién con aumentos asintomaticos en
la ALT, AST y GGT. En la base de datos previa a la comercializacién original de
alrededor de 2400 pacientes adultos con un valor inicial de ALT <90 UJ/L, la incidencia
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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 hepética y la mayoria
tuvo cambios transitorios que tendieron a normalizarse mientras se continué el
tratamiento con olanzapina. L
En estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo en™~adultds,
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 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 experimentd 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 hepética, en
pacientes con condiciones pre existentes asociadas con una reserva funcional hepatica
limitada, y en pacientes que estdn siendo tratados con firmacos potencialmente
hepatotdxicos.

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 andlisis de datos de laboratorio en una base de datos integrada de 41 estudios
clinicos completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se registr6 acido
trico 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 0 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 comparacién 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 hepética o cumpli6 los criterios de
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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 parémetros 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 comparaciéon con el placgbo
(adultos: +2,4 latidos por minuto en comparacién con ninglin cambio con el pl ;
adolescentes: +6,3 latidos por minuto en comparacion con -5,1 latidos por minuto c&fel
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 comercializacién

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacién de MIDAX. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente
por una poblacién 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 introduccién al mercado que tenian una
relacién temporal (pero no necesariamente causal) con la terapia con MIDAX incluyen
las siguientes: reaccion alérgica (por ejemplo, reaccion anafilactoide, angioedema, prurito
0 urticaria), lesion hepética colestasica o mixta, coma diabético, cetoacidosis diabética,
reacciones de discontinuacién (diaforesis, nauseas o vomitos), reaccién del farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), hepatitis, ictericia, neutropenia, pancreatitis,
priapismo, erupcién cutdnea, sindrome de piernas inquietas, rabdomiolisis, y eventos
tromboembdlicos 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.

SOBREDOSIS

Experiencia en humanos

En ensayos previos a la comercializacién 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 tomo la mayor cantidad identificada, 300 mg, los unicos
sintomas informados fueron somnolencia y disartria. En el namero 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 andlisis 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, agitacién / agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales
diversos y disminucién del nivel de conciencia que va desde la sedacién 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 reanudacién espontanea del ritmo normal), delirio, posible sindrome
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neuroléptico maligno, depresién/paro  respiratorio, convulsiones, hipertension e
hipotensién. Eli Lilly and Company ha recibido informes de mortalidad asociada a
sobredosis de olanzapina sola. En un caso de muerte, se informé 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 sobgevivig a
una ingestion aguda de olanzapina de aproximadamente 2 g de olanzapina oral. @l i
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 oxigenacién y
ventilacion adecuadas, lo que puede incluir la intubacién. Deben considerarse el lavado
gastrico (después de la intubacion, si el paciente esta inconsciente) y la administracion de
carbon activado junto con un laxante. La administracion de carbon activado (1 g) redujo
la Cméx 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 reaccién disténica de la cabeza y el
cuello después de la sobredosis puede generar un riesgo de aspiracién 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 hipotensién 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 sobredosificacién, 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:

MIDAX 2.5 mg: envase por 28 comprimidos. Elaborado por: Lilly S.A., Av. de la
Industria 30, Alcobendas, Espafia. Acondicionado en Av. San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina. Industria Espafiola.

MIDAX 5 mg: envase por 14, 28, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos tltimos para
uso hospitalario exclusivo. Elaborado por Eli Lilly do Brasil, Sao Paulo, Brasil.
Acondicionado en Av. San Martin 4550, La Tablada. Provincia de Buenos Aires,
Argentina. Industria Brasilera.

MIDAX 10 mg: envases por 14, 28, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos ultimos
para uso hospitalario exclusivo. Elaborado por Eli Lilly do Brasil, Sao Paulo, Brasil.
Acondicionado en Av. San Martin 4550, La Tablada. Provincia de Buenos Aires,
Argentina. Industria Brasilera.
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener lejos del alcance de los niiios.

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 g !
NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA. NO RECOMMD
ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA

ARGENTINA:

Venta bajo receta archivada. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal
Argentina) Tronador 4890 Piso 12. Buenos Aires. Direccién Técnica: Diego Prieto.
Farmacéutico. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 46134.
Distribuido por GADOR S.A.

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

Fecha de ultima revision ANMAT: _/ /
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(Proyecto de prospecto)

MIDAX®
OLANZAPINA

10 mg
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable 9 1 1 4
Via intramuscular

Venta bajo receta archivada. Industria Italiana.

DESCRIPCION

La olanzapina es un antipsicético, antimaniaco y estabilizador del 4nimo que demuestra
un amplio perfil farmacoldgico a través de varios sistemas receptores.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla (vial) contiene:
OlaNZAPING. .....o.veoeeieec et e 10 mg"
Excipientes (4cido tartarico y lactosa mONOhidrato)........coeveveiensvneeeererereran, C.S.

Se puede haber agregado acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio durante el proceso de
manufactura para ajustar el pH.

"La solucién contiene 5 mg/ml de olanzapina cuando se reconstituye siguiendo las
instrucciones.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antipsicético.
Codigo ATC: NO5SA HO3.

INDICACIONES

MIDAX® polvo liofilizado para solucion inyectable estd indicado para el tratamiento
agudo de agitacion asociada a esquizofrenia (DSM 1V) y mania asociada a trastorno
bipolar I (DSM 1V).

La eficacia se demostro en tres estudios controlados por placebo de corto plazo (24 horas
de tratamiento intramuscular) en pacientes adultos agitados con esquizofrenia o trastorno
bipolar I (episodios maniacos o mixtos).

La “agitacién psicomotora” es definida en DSM-IV como “actividad motora excesiva
asociada con un sentimiento de tensién interior”. Los pacientes que experimentan
agitacion a menudo manifiestan comportamientos que interfieren con su diagnéstico y
atencion, por ejemplo, comportamientos amenazantes, comportamiento creciente o
imperativamente angustiante, o comportamiento autoextenuante, lo que lleva a los
médicos al uso de medicamentos antipsicéticos intramusculares para lograr el control
inmediato de la agitacion.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién:

Igual que con otros fdrmacos que tienen eficacia en la esquizofrenia, se desconoce el

mecanismo de accion de la olanzapina. No obstante, se ha propuesto que la eficacia c9 1 1

este farmaco en la esquizofrenia esta mediada a través de una combinaciéon d 4
antagonismo en receptores de dopamina y serotonina tipo 2 (5HT:). También se

desconoce el mecanismo de accion de la olanzapina en el tratamiento de los episodios

maniacos agudos asociados con el trastorno bipolar I.

Propiedades farmacodindmicas:

La olanzapina se une con alta afinidad a los siguientes receptores: serotoninérgicos 5-
HT2anc, SHTs (Ki= 4, 11 y 5 nM, respectivamente), dopaminérgicos Di4 (Ki= 11-31
nM), histaminérgicos H; (Ki= 7 nM) y adrenérgicos a1 (Ki= 19 nM). La olanzapina es un
antagonista con moderada afinidad de unién por los receptores serotoninérgicos 5-HTj3
(Ki= 57 nM) y muscarinicos M5 (Ki= 73, 96, 132, 32 y 48 nM respectivamente). La
olanzapina presenta uniones débiles con los receptores GABAA, BZD y B adrenérgicos
(Ki>10 uM).

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,. El antagonismo de la olanzapina en los receptores
muscarinicos Mj.s puede servir para explicar sus efectos anticolinérgicos. Su
antagonismo con los receptores histaminicos H; puede explicar la somnolencia que se
observa con este farmaco. Su antagonismo con los receptores adrenérgicos a; puede
explicar la hipotension ortostatica que se observa con este firmaco.

Propiedades farmacocinéticas:

Midax IM presenta una absorcién rapida con concentraciones plasmaticas maximas
dentro de los 15 a 45 minutos.

En un estudio farmacocinético en voluntarios sanos, una dosis de 5 mg de MIDAX®
polvo para solucién inyectable produjo una concentracién plasmética maxima (Cmax)
aproximadamente 5 veces mayor que la observada con la misma dosis de olanzapina
administrada por via oral. El 4rea bajo la curva alcanzada después de una dosis
intramuscular es similar a la alcanzada después de la administracién oral de la misma
dosis. La vida media observada después de la administracién intramuscular es similar a la
observada después de la dosificacion oral. La farmacocinética es lineal en el rango de
dosis clinica.

Los perfiles metabolicos tras la inyeccién de olanzapina son similares a los de la
administracion por via oral.

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 con insuficiencia renal grave y en sujetos normales, lo que indica que el ajuste
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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
hepética reduzca la depuracion de olanzapina, un estudio del efecto del deterioro de la
funcién hepatica en sujetos (n = 6) con cirrosis clinicamente significativa (Clasificacion
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de Child Pugh A y B) revel6 un efecto menor sobre la farmacocinética de la olanzapirg.
v |
de

Pacientes geridiricos - En un estudio que incluy6 a 24 sujetos sanos, la ga ﬂzdi
eliminacion de la olanzapina fue aproximadamente 1,5 veces mayor en to
edad avanzada (>65 afios de edad) que en los sujetos no de edad avanzada (<65 afios).
Debe tenerse precaucion en la administracién 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 farmacodinimica (Ver Posologia y
Administracion).

Sexo — La depuracion 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 dosificaciéon basadas en el sexo.

Fumadores

La depuracién 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. La
depuracion 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 combinacién 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 ViA DE ADMINISTRACION

Seleccion de la dosis para pacientes adultos con agitacion asociada a esquizofrenia (DSM
IV) v mania asociada a trastorno bipolar I (DSM IV) — La eficacia de la olanzapina
intramuscular inyectable en el control de la agitacién en estos trastornos se demostré en
un rango de dosis de 2,5 mg a 10 mg. La dosis recomendada en estos pacientes es de 10
mg. Puede considerarse una dosis inferior de 5 o 7,5 mg cuando los factores clinicos lo
justifiquen. Si la agitacion que justifica dosis intramusculares adicionales persiste
después de la dosis inicial, pueden administrarse dosis subsiguientes de hasta 10 mg. Sin
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embargo, la eficacia de dosis repetidas de olanzapina intramuscular inyectable en
pacientes agitados no se ha evaluado sistematicamente en estudios clinicos controlados.
Ademas, en los estudios clinicos no se han evaluado la seguridad de las dosis diarias
totales superiores a 30 mg, o las inyecciones de 10 mg administradas con mas frecuencia
que 2 horas después de la dosis inicial, y 4 horas después de la segunda dosis. La dosis
méxima de olanzapina intramuscular (por ejemplo, 3 dosis de 10 mg administradas con
una diferencia de 2-4 horas) puede estar asociada con una incidencia sustancial de

0334

hipotension ortostatica significativa. ' 4
Por lo tanto, se recomienda evaluar a los pacientes que requiera%ny4cioles

intramusculares subsiguientes para determinar hipotensién ortostatica “fates de la
administracién de una dosis subsiguiente de olanzapina intramuscular inyectable. No se
recomienda la administracion de una dosis adicional a pacientes con cambio postural
clinicamente significativo en la tension arterial sistolica.

Si el tratamiento con olanzapina en curso esta clinicamente indicado, la olanzapina oral
puede iniciarse en un rango de 5-20 mg/dia tan pronto como sea clinicamente apropiado.
Dosis en poblaciones especiales — Debe considerarse una dosis de 5 mg/inyeccioén cuando
los factores clinicos lo requieran. Debe considerarse una dosis inferior de 2,5
mg/inyeccion para pacientes que de otro modo podrian estar debilitados, estar
predispuestos a reacciones de hipotension o ser farmacodindmicamente mas sensibles a la
olanzapina.

Administraciéon de MIDAX IM:

MIDAX® polvo liofilizado para solucién inyectable es para uso por via intramuscular
Unicamente. No administrar por via intravenosa ni subcutanea. Inyectar lenta y
profundamente en la masa muscular.

Los productos de administracién parenteral deberan ser inspeccionados visualmente para

detectar la presencia de particulas antes de su administracién siempre y cuando la

solucién y el envase lo permitan.

Instrucciones para la preparacion de MIDAX IM con agua estéril para inyeccién —
Disolver el contenido del vial con 2,1 ml de agua estéril para inyeccidn para proporcionar
una solucién que contenga aproximadamente 5 mg/ml de olanzapina. La solucién que se
obtenga debe ser transparente y amarilla. MIDAX IM reconstituido con agua estéril para
inyeccion debe utilizarse inmediatamente (dentro de 1 hora) después de la reconstitucion.
Desechar toda porcién no utilizada.

La siguiente tabla proporciona los volumenes de inyeccién para administrar las diferentes
dosis de olanzapina reconstituida con agua estéril para inyeccion:

Dosis (mg de olanzapina) Volumen de inyeccién (ml)

10 Retirar el contenido total del vial
7,5 1,5

5 1

2,5 0,5

Informacién sobre incompatibilidad fisica -
MIDAX® polvo liofilizado para solucién inyectable solo debe reconstituirse con agua
estéril para inyeccion.
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MIDAX® polvo liofilizado para solucién inyectable no se debe mezclar en una jeringa
con Diazepam para inyeccion ya que estos productos precipitan al ser mezclados.

No se debe utilizar una inyeccién de Lorazepam para reconstituir MIDAX® polvo
liofilizado para solucién inyectable ya que esta combinacién da lugar a un retraso en el

tiempo de reconstitucion. -

MIDAX® polvo liofilizado para solucion inyectable no se debe mezclar en jerigga 4
con Haloperidol para inyeccion ya que el bajo pH resultante degrada la olanza‘g ell
tiempo.

CONTRAINDICACIONES
MIDAX® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la olanzapina
0 a cualquiera de los excipientes de la formula.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Pacientes geriatricos con psicosis asociada con demencia:

Incremento_de la_mortalidad: Los pacientes geridtricos con psicosis asociada con
demencia tratados con drogas antipsicéticas presentaron una mayor mortalidad. MIDAX
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 comparacién con los pacientes tratados con placebo. La
olanzapina no estd 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, ademas la terapia farmacolégica debe estar acompafiada de una supervision
rigurosa de los pacientes de alto riesgo. El médico debe recetar la dosis mas baja
necesaria para el buen manejo del paciente, con el fin de reducir el riesgo de una
sobredosis.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM):

El SNM es un trastorno potencialmente fatal asociado con el uso de antipsicoticos,
incluida la olanzapina. Las manifestaciones clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez
muscular, alteracion del estado mental, y evidencia de inestabilidad autonémica (pulso o
tension arterial irregulares, taquicardia, diaforesis, y disritmia cardiaca). Otros signos
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pueden incluir niveles elevados de la creatinina fosfoquinasa, mioglobinuria
(rabdomiolisis), e insuficiencia renal aguda.

La evaluacion diagnostica de los pacientes con este sindrome es complicada. Para llegar a
un diagnéstico, es importante excluir los casos donde la presentacién clinica incluye tanto
enfermedad seria (por ejemplo, neumonia, infeccién sistémica, etc.) y signos y sintomas
extrapiramidales (EPS por sus siglas en inglés) no tratados o tratados inadecuadamente.
Otras consideraciones importantes en el diagnostico diferencial incluyen 'ci%d
anticolinérgica central, ataque de calor, fiebre por medicamentos y patologia defistetha
nervioso central primario.

El manejo del SNM debe incluir: 1) interrupcion inmediata de los farmacos antipsicoticos
y otros farmacos para el tratamiento concurrente; 2) tratamiento sintomatico y monitoreo
medico intensivos; 3) tratamiento de cualquier problema médico serio concomitante para
el que se disponga de tratamientos especificos. No hay un acuerdo general sobre los
regimenes de tratamiento farmacoldgico especificos para el SNM.

Si un paciente requiere tratamiento con farmacos antipsicoticos luego de la recuperacion
del SNM, la posible reintroduccién de la terapia farmacologica debe considerarse
cuidadosamente. El paciente debe ser monitoreado cuidadosamente, ya que se han
informado recurrencias del SNM.

Reacciones del farmaco 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 cutdnea (como
erupcion o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y/o linfadenopatia con
complicaciones sistémicas como hepatitis, neftitis, neumonitis, miocarditis, y/o
pericarditis. DRESS a veces es fatal. Discontinuar el tratamiento con olanzapina si se
sospecha de DRESS. '

Cambios metabélicos:

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

Hiperglucemia y diabetes mellitus:

Los médicos deben considerar los riesgos y beneficios al prescribir olanzapina a
pacientes con un diagnostico establecido de diabetes mellitus o que presenten un nivel
incrementado de glucosa en sangre en el limite (100 a 126 mg/dl en ayunas, 140 a 200
mg/dl no en ayunas). Los pacientes tratados con olanzapina deber ser monitoreados
regularmente por si empeora el control de la glucemia. Los pacientes que inician
tratamiento con olanzapina deber ser sometidos a pruebas de glucemia en ayunas al inicio
del tratamiento y periodicamente durante el mismo. Los pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos deben ser controlados por si presentan algiin signo o sintoma de
hiperglucemia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pacientes que
desarrollen sintomas de hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos
deben someterse a pruebas de glucemia en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se
ha resuelto al interrumpir el tratamiento con el antipsicético atipico; sin embargo, algunos
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pacientes requieren la continuacién del tratamiento antidiabético a pesar de haber
discontinuado este tipo de antipsicético.

Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos extrema, y asociada con cetoacidosis o
coma hiperosmolar o muerte en pacientes tratados con antipsicticos atipicos. La
evaluacion de la relacion entre el uso de antipsicéticos atipicos y las anormalidades de la
glucosa se complica por la posibilidad de un mayor riesgo de antecedentes de diabetes

0337

mellitus en pacientes con esquizofrenia y la creciente incidencia de diabetes rgittjgn1 4
| sasgotde

la poblacién general. Los estudios epidemioldgicos sugieren un aumento de
reacciones adversas relacionadas con la hiperglucemia en los pacientes tratados con los
antipsicoticos atipicos. Aunque las estimaciones del riesgo relativo son inconsistentes, la
asociacion entre antipsicéticos atipicos y los aumentos en los niveles de glucosa parece
caer continuamente y la olanzapina aparente tener una asociaciéon mayor que algunos
otros antipsicdticos 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 comparacién 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 comparacién 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 duracién del
tratamiento de aproximadamente 3 semanas, la olanzapina se asocié con un cambio
medio mayor en los niveles de glucosa en ayunas en comparacién 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 exposicién de 21 dias), en comparacién
con una disminucién 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 exposicién al
tratamiento de 4-5 semanas), el 6,1% de los sujetos tratados con olanzapina (N = 855)
tuvieron glucosuria emergente del tratamiento en comparacién 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

l l Hasta 12 | Almenos 48 |
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semanas de semanas de
exposicién 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 2.2% 345 | . 12,8%
Glucosa en (<100 mg{dl a = 126 mg/dl) Placebp 293 3,4°ﬁo NA2 [ NA2
ayunas Limitrofe a Alto Qlanzapina | 178 17.4% 127 6,080 4
(2100 mg/dl y <126 mg/dl Placebo 96 11,5% NA2 N
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 andlisis de tres
estudios de monoterapia con olanzapina controlados con placebo de pacientes
adolescentes, incluidos pacientes con esquizofrenia (6 semanas de duracién) o trastorno
bipolar I (episodios maniacos o mixtos) (3 semanas de duracién), la olanzapina se asocié
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
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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 53 1,9% NA? | NA?
Glucosa en 126 mg/di)
ayunas Limitrofe a Alto Olanzapina 14 14,3% 13 23,1%

(=100 mg/dl y | Placebo 13 0% NA? | NA®

<126 mg/dl a

>126 mg/dl)
 No aplicable.
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Dislipidemia:

Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos con el uso de olanzapina. Se
recomienda el monitoreo clinico, incluidas evaluaciones de lipidos iniciales y de
seguimiento periddicas en pacientes que utilizan 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. Se han visto glbl*
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 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
desregulacion lipidica como pacientes con diagndstico 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 disminucion
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
aument6 aun 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 duraciéon) en comparacioén 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

{4

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

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

en ayunas Placebo 402 26,1% | NA?® NA?

Normal a Alto Olanzapina | 457 9,2% 293 32,4%
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(<150 mg/dl a >200 Placebo 251 4,4% NA? NA?
mg/dl)
Limitrofe a Alto Olanzapina 135 39,3% 75 70,7%
(=150 mg/dl y <200 Placebo 65 20,0% | NA? NA?
mg/dl a >200 mg/dl) -q‘* ' ! i
Aumento >40 mg/dl Olanzapina | 745 21,6% 489 N 32,9%
Placebo 402 9,5% NA? NA?
Colesterol Normal a Alto Olanzapina | 392 2,8% 283 14,8%
total en (<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?
Colesterol Normal a Alto Olanzapina | 154 0% 123 7,3%
LDL en (<100 mg/dl a >160 Placebo 82 1,2% NA? NA?
ayunas mg/dl)
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 Antipsicéticos de Efectividad de la Intervencién
(CATIE), durante una mediana de exposicién 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 duracidén) o trastorno bipolar I
(episodios maniacos o mixtos) (3 semanas de duracién), los adolescentes tratados con
olanzapina tuvieron aumentos con respecto al valor basal en los valores medios de
colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos en ayunas de 12,9 mg/dl, 6,5 mg/dl y 28,4
mg/dl, respectivamente, en comparacién 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 disminucién en los triglicéridos de 1,1 mg/dl para los adolescentes tratados con
placebo. En relacién 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 duracién), los adolescentes tuvieron
aumentos con respecto al valor basal en el colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos
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en ayunas de 5,5 mg/dl, 5,4 mg/dl y 20,5 mg/dl, respectivamente, y una disminucién
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

Hasta 6 A nog 24
semanas de s na dei
exposiciéon exposicion
Analito de | Cambio de categoria (al | Ramade |N | Pacientes | N Pacientes
laboratorio menos una vez) con tratamiento
respecto al valor basal
Aumento en >50 mg/dl Olanzapina | 138 | 37,0% 122 | 45,9%
Placebo 66 | 152% NA? | NA?
Normal a Alto Olanzapina | 67 |26,9% 66 |364%
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 mg/dl | Placebo 17 |35,3% NA? | NA?
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%
(<170 mg/dl a >200 | Placebo 43 1 2,3% NA? | NA®?
total en me/dI)
ayunas Limitrofe a Alto Olanzapina | 36 | 389% |33 |57.6%
(=170 mg/dl y <200 | Placebo 13 | 7,7% NA?* | NA?
mg/dl a 2200 mg/dl)
Aumento en >30 mg/dl Olanzapina | 137 | 17,5% 121 | 22,3%
Placebo 63 | 11,1% NA? | NA?
Colesterol Normal a Alto Olanzapina | 98 | 5,1% 92 110,9%
LDL en (<110 mg/dl a >130 | Placebo 44 | 4,5% NA? | NA?
ayunas 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)
 No aplicable.

Aumento de peso:

Deben considerarse las posibles consecuencias de aumento de peso antes de iniciar el
tratamiento con olanzapina. Los pacientes tratados con olanzapina deben recibir un
monitoreo regular del peso.
Monoterapia con olanzapina en adultos - En un analisis de 13 estudios de monoterapia

con olanzapina controlados con placebo,

CDS19AGO16
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aumentaron un 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 mediang de Ja
exposicion hasta el evento de 12 semanas. Se observé un aumento de pesg@n‘i\([‘%\eie
significativo en todas las categorias iniciales de Indice de Masa Corporal (IMC). La
interrupcion 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 duracién), el aumento de peso
promedio fue de 5,6 kg (12,3 1b) (mediana de la exposicién 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 S: Aumento de peso con el uso de olanzapina en adultos

0342

Cantidad aumentada | 6 semanas 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
kg (Ib) (N=7465) (N=4162) (N=1345) (N=474) (N=147)
(%) (%) (%) (%) (%)
<0 26,2 24,3 20,8 23,2 17,0
0a<5(0-111b) 57,0 36,0 26,0 23,4 25,2
>5a<10(11-221b) 14,9 24,6 24,2 24,1 18,4
>10 a <15 (22-33 Ib) 1,8 10,9 14,9 11,4 17,0
>15 a <20 (33-44 1b) 0,1 3,1 8,6 9,3 11,6
>20 a <25 (44-55 1b) 0 0,9 3,3 5,1 4,1
>25 a <30 (55-66 1b) 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 duracién, 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 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.

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

o
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placebo, la interrupcion debido al aumento de peso se produjo en el 1% de los pacientes
tratados con olanzapina, en comparacién 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 -ea

olanzapina placebo ﬁ! ’ : d
Cambio medio en el peso | 4,6 kg (10,1 1b) 0,3 kg (0,7 1b) :

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 | exposicion hasta el 7% = 4 exposicion hasta el 7% = 8
7% del peso corporal | semanas) semanas)

inicial

Porcentaje de pacientes que | 7,1% (mediana de la 2,7% (mediana de la
aumentaron al menos el | exposicién hasta el 15% = exposicion hasta el 15% =
15% del peso corporal | 19 semanas) 8 semanas)

inicial

En estudios a largo plazo (al menos 24 semanas de duracién), 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 Ib), 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 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)

(%) (%)
<0 2,9 2,1
0a<5(0-111b) 473 24,6
>5a<10(11-22 1b) 42,4 26,7
>10 a <15 (22-33 Ib) 5,8 22,0
>15 a <20 (33-44 1b) 0,8 12,6
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>20 a <25 (44-55 1b) 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 Ib) 0 0
>40 (>88 Ib) 0

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 antipsicéticos, cuéles 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 interrupcién 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 antipsicoticos. No obstante, el tratamiento mismo con
antipsicoticos puede suprimir (asi sea sélo 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 aparicién de disquinesia tardia en la medida de lo posible. El tratamiento crénico 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 pequefia y el periodo mas corto de tratamiento que
logren una respuesta clinica satisfactoria. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad
de continuar el tratamiento.

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

Hipotension 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 o-
adrenérgicas.
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Del anélisis 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 registrd
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. Q
Se informaron hipotension, bradicardia con o sin hipotension, taquicardia y sin
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 disminucién
ortostatica significativa de la tension arterial sistélica (es decir, una disminucién >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 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 psiquiatricos en comparacion con los pacientes psiquiatricos 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 debe usarse con especial precaucion 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 predispongan al paciente a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento
con medicamentos antihipertensivos), en las que la aparicion de sincope o hipotension
y/o bradicardia pueden aumentar los riesgos médicos del paciente.

Es necesario tener precaucién 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 administracién concomitante de
olanzapina intramuscular y benzodiazepina parenteral no se recomienda debido a la
posibilidad de sedacion excesiva y depresion cardiorrespiratoria. '

Caidas:

MIDAX 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, o0 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.
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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

antipsicéticos incluyendo olanzapina. Agranulocitosis también ha sido reportadagé 1(1
ajopde

Los posibles factores de riesgo para leucopenia / neutropenia incluyeron recuen

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 discontinuacién 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 infeccién 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 gldbulos 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 estd aprobada para el tratamiento de pacientes con enfermedad de 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 debe utilizarse con precaucioén en pacientes con antecedentes de convulsiones
o con afecciones que puedan reducir el umbral convulsivo, por ejemplo, demencia de
Alzheimer. La olanzapina no esta aprobada para el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Las afecciones que disminuyen el umbral convulsivo pueden
ser mas frecuentes en una poblacion de 65 o mas afios de edad.

Trastornos cognitivos y motores potenciales:

La somnolencia fue una reaccion adversa comin asociada con el tratamiento con
olanzapina, con una incidencia del 26% en pacientes tratados con olanzapina en
comparacion con el 15% en pacientes tratados con placebo. Esta reaccion adversa estuvo
también relacionada con la dosis.

Como la olanzapina tiene el potencial de afectar el juicio, el pensamiento o las
habilidades motoras, debe advertirse a los pacientes sobre el manejo de maquinaria
peligrosa, incluidos automoéviles, hasta que tengan la certeza de que el tratamiento con
olanzapina no les afecta negativamente.
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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 condicigaes gue
puedan contribuir a una elevacién de la temperatura normal del cuerpo, po mplo,
gjercicios agotadores, exposicion a calor extremo, administraciéon concomifante” 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 comercializacién, 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 geridtricos 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 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 crénica 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 hipofisiarias. Esto, a su vez, puede inhibir la
funcién reproductora por insuficiencia gonadal debida a esteroidogénesis en los pacientes
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de ambos sexos. Se han informado galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia en
pacientes tratados con 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 tergjgede los
canceres de mama humanos son dependientes de la prolactina in vitro, un or [e
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 observo aumento en las neoplasias de la glandula
mamaria en estudios de carcinogénesis con olanzapina realizados en ratones y ratas. Los
estudios clinicos y epidemiolégicos realizados hasta la fecha no han mostrado una
asociacion entre la administracion crénica 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 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).

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

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

3 Basado en una busqueda de los siguientes términos: secrecion 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 duracién, aleatorizado, doble ciego,
de dosis fija que compardé 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%) indic6 diferencias significativas entre 10 vs. 40 mg/dia y 20 vs. 40
mg/dia.

Uso en combinacién con litio o valproato:
Al utilizar MIDAX 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:
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Se recomienda el andlisis de glucemia en ayunas y la realizaciéon de un perfil lipidico al
comienzo del tratamiento y periddicamente durante el mismo (Ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso).

Uso Durante el Embarazo y la Lactancia 9 1 1 4

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 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 maxima 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 antipsicéticos (incluyendo
MIDAX®), 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.

MIDAX® debera ser utilizado durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Trabajo de parto y parto: La olanzapina no afect6 el parto en las ratas. Se desconoce el
efecto de la olanzapina en el trabajo de parto y en el parto en la muyjer.

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 exposicién
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 MIDAX en el tratamiento de la esquizofrenia y la mania o
episodios mixtos asociados con el trastorno bipolar Tipo I se establecieron en estudios a
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corto plazo en adolescentes (edades de 13 a 17 afios). El uso de MIDAX en adolescentes
estd avalado por la evidencia de estudios adecuados y bien controlados con MIDAX en
los cuales 268 adolescentes recibieron MIDAX 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 adogengs
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 deberfan considerar el mayor potencial (en la poblacién
adolescente en comparacién 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 comparaciéon con pacientes mas jovenes
con Esquizofrenia. Los pacientes geriatricos con psicosis relacionada con demencia
tratados con drogas antipsicoticas atipicas tienen un mayor riesgo de muerte que los
pacientes que reciben placebo. La olanzapina no esta aprobada para el tratamiento de
pacientes con psicosis relacionadas con demencia.

La presencia de factores que puedan reducir la eliminacién farmacocinética o aumentar la
respuesta farmacodindmica a la olanzapina deberia dar lugar a la consideracion de una
dosis inicial mas baja para cualquier paciente geriatrico (Ver Posologia y Administracion
y Advertencias y Precauciones).

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 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 basindose en mg/m?). Se dosific 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 basdndose en mg/m?, respectivamente). La incidencia de
hemangiomas y hemangiosarcomas hepaticos aument6 significativamente en 1 estudio
con ratones en ratones hembras a los que se administraron 8 mg/kg/dia (2 veces la dosis
oral diaria méaxima recomendada en seres humanos basandose en mg/m?). Estos tumores
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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 aument6 significativamente en ratones hembra a los S€
administraron >2 mg/kg/dia y en ratas hembras a las que se administraron >4 mgﬁh’a
(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 subcrénica demostraron que la
olanzapina elevé los niveles de prolactina séricos 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 crénica de otros
farmacos antipsicGticos 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 mutacién inversa de Ames, prueba de microntcleo in vivo en ratones, la prueba
de aberracién cromosémica 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 ratén o prueba de intercambio de crométidas 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 disminuy6 a una dosis de 3 mg/kg/dia (11 y 1,5 veces
la dosis oral diaria maxima recomendada en seres humanos basédndose en mg/mz,
respectivamente). La interrupcion del tratamiento con olanzapina invirti6 los efectos
sobre el rendimiento de apareamiento masculino. En ratas hembra, se aumento 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 basindose en mg/m?). El diestro se
prolongé y el estro se retrasé a 1,1 mg/kg/dia (0,6 veces la dosis oral diaria maxima
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 neutrdfilos 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.
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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 baséndose en mg/m?) durante 6 6 12

0352

meses. No se encontrdé evidencia de citotoxicidad de médula 6sea en ninguna lasi 1 4

especies examinadas. Las médulas 6seas fueron normocelulares o hipercelulares, ue
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/my. 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 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 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 combinacion con otros farmacos no se han evaluado
ampliamente en estudios sistematicos.

Efectos de otros farmacos sobre la olanzapina

Diazepam - La coadministracion de diazepdm con olanzapina potenci6 la hipotension
ortostatica observada con olanzapina.

Cimetidina y antidcidos - Las dosis tnicas de cimetidina (800 mg) o de antiacidos que
contenian aluminio y magnesio no afecto6 la biodisponibilidad oral de la olanzapina.
Inductores de CYP1A2 — La terapia con carbamazepina (200 mg dos veces al dia)
provoca un aumento de aproximadamente el 50% en la depuracion de la olanzapina. Este
incremento se debe probablemente al hecho de que la carbamazepina es un inductor
potente de la actividad de CYP1A2. La administracion de dosis mayores de
carbamazepina al dia puede causar un aumento aun mayor de la depuracién de
olanzapina.

Alcohol - El etanol (dosis tnica de 45 mg/70 kg) no tuvo un efecto sobre la
farmacocinética de la olanzapina. La coadministracion de alcohol (es decir, etanol) con
olanzapina potencio la hipotension ortostatica observada con olanzapina.
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Inhibidores de CYP1A2 - Fluvoxamina: la fluvoxamina, un inhibidor de CYP1A2,
disminuye la depuracién de olanzapina. Esto da lugar a un aumento promedio en la Cmax
de la olanzapina después de la administraciéon de fluvoxamina del 54% en mujeres no
fumadoras y el 77% en hombres fumadores. El aumento promedio en el area bajo la
curva (ABC) de la olanzapina es de 52% y 108%, respectivamente. Debe considerarse la
administracién de dosis mas bajas de olanzapina en pacientes que reciben tratamient
concomitante con fluvoxamina. 4
Inhibidores de CYP2D6 - Fluoxetina: la fluoxetina (dosis tnica de 60 mg o do¥S diaria
de 60 mg durante 8 dias) causa un pequefio aumento (media de 16%) en la concentracion
maxima de la olanzapina y una pequeiia 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, comunmente no se recomienda
modificar la dosis.

Warfarina - La warfarina (dosis unica de 20 mg) no afect6 la farmacocinética de la
olanzapina.

Inductores de CYP1A?2 o glucuronil transferasa - El omeprazol y la rifampicina pueden
causar un aumento en la depuracion (clearance) de la olanzapina.

Carbon - La administracion de carbon activado (1 g) redujo la Cmax y el ABC de la
olanzapina oral aproximadamente en un 60%. Como 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.

Efectos de la olanzapina sobre otros farmacos

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

Agentes _antihipertensivos — La olanzapina, debido a su posibilidad para inducir
hipotensidn, puede potenciar los efectos de determinados agentes antihipertensivos.
Levodopa y agonistas de la dopamina - La olanzapina puede antagonizar los efectos de
levodopa y agonistas de dopamina.

Lorazepam (IM) - La administracion de lorazepam intramuscular (2 mg) 1 hora después
de la olanzapina intramuscular inyectable (5 mg) no afecté significativamente la
farmacocinética de la olanzapina, el lorazepam no conjugado o el lorazepam total. Sin
embargo, esta coadministracion de lorazepdm intramuscular y olanzapina intramuscular
inyectable aumento la somnolencia observada con cada farmaco por separado (Ver
Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Litio - Dosis multiples de olanzapina (10 mg durante 8 dias) no afectaron la cinética del
litio. Por lo tanto, la administracion concomitante de olanzapina no requiere ajuste de la
dosis de litio (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Valproato — La administracién de olanzapina (10 mg al dia durante 2 semanas) no afecto
las concentraciones plasmaticas en estado estacionario del valproato. Por lo tanto, la
administraciéon concomitante de olanzapina no requiere ajuste de la dosis de valproato
(Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Efecto de olanzapina sobre enzimas que metabolizan farmacos - Estudios in vitro que
utilizaron microsomas hepaticos humanos sugieren que la olanzapina tiene poco potencial
para inhibir el CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A. Por eso, es

) /9%%4 23/41
CDS19AGO16 : —
v2.0 (10MAR17) ANMAT -Confidencial- ARCELA RAURINO
INA LAURINO CO-DIRECTORA TECNICA

APODERADA £ LILLY INTERANERICA ING SUC ARGENTINA
LELILLY INTERAMERICA INC. SUC. ARGENTINA



improbable que la olanzapina produzca interacciones farmacologicas clinicamente
significativas mediadas por estas enzimas.

Imipramina - Dosis tUnicas de olanzapina no afectaron la farmacocinética de la
imipramina o de su metabolito activo desipramina.

Warfarina - Dosis tnicas de olanzapina no afectaron la farmacocinética de la warfarina.
Diazepam - La olanzapina no afecto la farmacocinética de diazepam o su metabolito
activo N-desmetildiazepam. Sin embargo, el diazepam coadministrado con olagzapiga
aumenté la hipotension ortostatica observada con cualquiera de los gmacis
administrados solos.

Alcohol - Dosis multiples de olanzapina no afectaron la cinética del etanol.

Biperideno - Dosis multiples de olanzapina no afectaron la cinética del biperideno.
Teofilina - Dosis multiples de olanzapina no afectaron la farmacocinética de la teofilina o
sus metabolitos.

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 firmaco 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 informacién sobre olanzapina presentada a continuacién 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 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 comercializacién 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 psiquiatricos 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 o 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 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.

24/41
CDS19AGO16
v2.0 (10MAR17)_ANMAT

-Confidencial- . ’

ARCELAMAURINO
CO-DIRECTORA TECNICA
EL1 {ILLY INTERAMERICA INC SUC ARGENTINA

OMINA LAURINO

APODERADA
BLI LILLY INTERAMERICA INC, SUC., ARGENTINA

0354

14



Las condiciones y la duracién del tratamiento con olanzapina variaron enormemente €
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 oftalmologicos.

Algunas partes de la discusion que se presenta a continuacion relativas a parametrgd/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
replicado 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 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
tratamiento del tipo enumerado. Una reaccion se considerd emergente del tratamiento si
ocurrié6 por primera vez o empeord 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 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 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
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ensayo posterior de pacientes que tenian diversos sintomas psiquiatricos en asociacion
con la enfermedad de Alzheimer, y ensayos de combinacion previos a la
comercializacién, 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 1
Esquizofrenia - En general, no hubo diferencia en la incidencia de discontinuaciéabi

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).

Agitacién - En general, no hubo diferencia en la incidencia de discontinuacioén 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 manifacos 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 combinacion 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 cominmente en ensayos de corto plazo, controlados
con placebo

Las reacciones adversas observadas més 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
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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) g 1 i 4
Porcentaje de pacientes que informaron event
Reaccion adversa Olanzapina Placebo
(N =125) (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 3

Qlanzapina 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 0 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
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Dolor en el pecho

0358

Sistema cardiovascular
Hipotensién postural
Taquicardia
Hipertension

N W

Sistema digestivo
Sequedad bucal
Constipacion
Dispepsia

Vomitos

Aumento del apetito

W A 3 \0 O

Sistema hematico y linfatico
Equimosis

W

Trastornos metabélicos y nutricionales
Aumento de peso
Edema periférico

Sistema musculoesquelético

Dolor en las extremidades (distinto de
articular)

Dolor articular

Sistema nervioso
Somnolencia

Insomnio

Mareos

Alteracion en la marcha
Temblores

Acatisia

Hipertonia

Alteraciones articulares

— e NI
MWW DR

et
— NN W= B,

Sistema respiratorio
Rinitis

Aumento de la tos
Faringitis

= N

w N

Organos sensoriales
Ambliopia

Sistema urogenital
Incontinencia urinaria
Infeccion del tracto urinario

NN

Dependencia de las reacciones adversas con la dosis

Se ha observado una diferencia entre grupos de dosis para fatiga, mareos, aumento de
peso v elevacién de la prolactina. En un estudio individual de 8 semanas de duracion,
aleatorizado, doble ciego, de dosis fija que compard 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
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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 elevaciéon 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 do@jldel
vefsas

olanzapina oral. La misma enumera el porcentaje de pacientes con reaccione

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 tinicamente 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

placebo
Porcentaje de pacientes que informaron eventos
Reaccion adversa Placebo Olanzapina Olanzapina Olanzapina
(N=68) 5+ 2,5 mg/dia 10+2,5 15+2,5
(N=65) mg/dia mg/dia
(N=64) (N=69)
Astenia 15 8 9 20
Sequedad bucal 4 3 5 13
Nauseas 9 0 2 9
Somnolencia 16 20 30 39
Temblores 3 0 5 7

Reacciones adversas observadas comiinmente 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 combinacién 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
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Dolor de espalda
Estrefiimiento

Trastorno del habla
Aumento de la salivacién
Amnesia

Parestesia

(SIS, I« ) IR NI oo B oo}

N NN PR BD
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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 de olanzapina como

complemento de litio o valproato

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 combinacién 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

combinacién 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/ Reaccidn adversa Olanzapina con litio o Placebo con litio 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
Hipertensidn 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
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Depresion 18 17
Mareos 14 7
Trastorno del habla 1

Amnesia
Parestesia

Confusion
Euforia
Incoordinacion

7
5 2.
5 2
Apatia 4 3g 1 2 4
4
3
2

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

2 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 mas de los pacientes
tratados con olanzapina intramuscular inyectable (rango de dosis de 2,5 a 10
mg/inyeccién) 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
0 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
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Porcentaje de pacientes que informaron eventos

Sistema organico /Reaccion adversa Olanzapina Placebo
(N =415) (N =150)
Organismo en general
Astenia 2 1
Sistema cardiovascular g 1
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 segin lo evaluado mediante analisis categdricos de escalas de
calificaciéon 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.

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 15+2,5
mg/dia mg/dia
Parkinsonismo? 15 14 12 14
Acatisia® 23 16 19 27

2 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 las reacciones adversas
notificadas espontaneamente durante la terapia aguda en el mismo ensayo clinico
controlado que compard 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
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Porcentaje de pacientes que informaron eventos

Placebo Olanzapina | Olanzapina Olanzapina
(N=68) 5+£2,5 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
Eventos de parkinsonismo® 10 8 14 0 {
Eventos de acatisia® 1 5 11 g 0 i ! 4
Eventos de disquinesia’ 4 0 2 1
Eventos residuales® 1 2 5 1
Cualquier evento 16 15 25 32
extrapiramidal

2 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.

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, fasciculaciéon 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

Categorias®

Placebo
(N =89)

Olanzapina
(N =179)

Eventos de distonia

Eventos de parkinsonismo

Eventos de acatisia

Eventos de disquinesia

Eventos no especificos

AR~

Cualquier evento
extrapiramidal

DO |O |+ |N|O
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? Las categorias se basan en Consultas Estdndar de MedDRA (SMQ) para sintomas
extrapiramidales segin se define en MedDRA version 12.0.

La tabla siguiente enumera el porcentaje de pacientes con sintomas extrapiramidales

emergentes del tratamiento seglin 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 lagis 1 ﬁ 4
inicial de olanzapina intramuscular inyectable.

Tabla 18: Sintomas extrapiramidales emergentes del tratamiento evaluados a través
de la incidencia de escalas de valoracion 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
M IM M IM
2,5mg 5 mg 7,5 mg 10 mg
Parkinsonismo? 0 0 0 0 3
Acatisia® 0 0 5 0 0

2 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 seglin lo evaluado a través de la notificacién espontinea 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) M M M M
2,5mg Smg 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
v Jjﬂ%— 34/41
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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.

® En esta categoria se contaron pacientes con los siguientes términos de COSTART:
aquinesia, rigidez en rueda dentada, sindrome extrapiramidal, hipertonia, hipogesil, 1 4
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, 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 protrusién 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 antipsicéticos 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 evaluacién 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 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; 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
subita!.

Sistema cardiovascular - Poco frecuentes. accidente cerebrovascular, vasodilatacién.
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Sistema digestivo - Poco frecuentes: distension abdominal, nduseas y vomitos, edema de

la lengua; Raras: ileo, obstruccion intestinal, depdsito graso en el higado.

Sistema hemitico y linfatico - Poco frecuentes: trombocitopenia.

Trastornos metabélicos y nutricionales - Frecuentes: aumento de la fosfatasa alcalina;

Poco frecuentes: bilirrubinemia, hipoproteinemia.

Sistema musculoesquelético - Raras: osteoporosis. g l i 4
Sistema nervioso - Poco frecuentes: ataxia, disartria, disminucion de la libido,%ftup

Raras: coma.

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

Piel y apéndices - Poco frecuentes: alopecia.

Organos sensoriales - Poco Jrecuentes: trastornos de acomodacion, sequedad ocular;

Raras: midriasis.

Sistema urogenital - Poco frecuentes: amenorrea?, dolor en los senos, disminucion de la
menstruacion, impotencia®, aumento de la menstruacién?, menorragia?, metrorragia,
poliuria®, frecuencia urinaria, retencién 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 evaluaciéon 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 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 fiecuentes: aumento de la creatina
fosfoquinasa.

Ensayos 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, y 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 >25%
entre adolescentes (13-17 afios de edad) con esquizofrenia o trastorno bipolar I

(episodios maniacos 0 mixtos) -
Porcentaje de pacientes que informaron
Ensayo de 6 semanas de Ensayo de ~Semanas de
duracién 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 31 9 294
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 5 0
extremidades
Fatiga 3 3 14 6
Sequedad bucal 4 0 7 0

2 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 mas 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® 44 9
Aumento de peso 30

Aumento del apetito 24
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Dolor de cabeza 17 12

Fatiga 9 4
Mareos 7 2
Sequedad bucal 6 0

Dolor en las extremidades 5 1 .
Estrefiimiento 4 0 9 1 i 4
Nasofaringitis 4 2
Diarrea 3 0
Inquietud 2 3
Aumento de las enzimas hepaticas® 8 1
Dispepsia 3 1
Epistaxis 3 0
Infeccién del tracto respiratorio 2 3
Sinusitis 3 0
Artralgia 2 0
Rigidez musculoesquelética 2 0

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

® Los términos alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y
enzima hepética 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.

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 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
comercializaciéon de la olanzapina mostr6é una asociacion con aumentos asintomaticos en
la ALT, AST y GGT. En la base de datos previa a la comercializacién 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 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 comparacioén 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
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normalidad, o estaban disminuyendo, en el Gltimo seguimiento en la mayoria de los
pacientes que continuaron o interrumpieron el tratamiento con olanzapina. Ninguno de
los pacientes con valores elevados de ALT experiment6 ictericia, insuficiencia hepatica,
o cumpli6 los criterios de la ley de Hy.

De un andlisis de datos de laboratorio en una base de datos integrada de 41 estudios
clinicos completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se regisgn 1 2
niveles elevados de GGT en >1% (88/5245) de los pacientes. &
Debe tenerse precaucion en pacientes con signos y sintomas de insuficiencia hepética, en
pacientes con condiciones pre existentes asociadas con una reserva funcional hepatica
limitada, y en pacientes que estdn siendo tratados con firmacos potencialmente
hepatotoxicos.

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

De un andlisis de datos de laboratorio en una base de datos integrada de 41 estudios
clinicos completados en pacientes adultos tratados con olanzapina oral, se registré acido
trico 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 1 (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 comparacién 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 comparacién 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. Ninglin paciente adolescente con valores
elevados de ALT experimenté ictericia, insuficiencia hepética o cumpli6 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 pardmetros del ECG, que incluyeron los
intervalos QT, QTc¢ (corregido segiin Friedericia) y PR. El uso de olanzapina se asocié
con un incremento medio en la frecuencia cardiaca en comparacién con el placebo
(adultos: +2,4 latidos por minuto en comparacién con ningin cambio 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 comercializacién
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Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacion de MIDAX. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente
por una poblacién de tamaifio incierto, es dificil estimar de manera fiable su frecuencia o
evaluar una relacion causal con la exposicién al farmaco.

4
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Las reacciones adversas informadas desde su introduccién al mercado que ﬁeniax@t h -r
g

relacién temporal (pero no necesariamente causal) con la terapia con MIDA‘iﬁlnC
las siguientes: reaccion alérgica (por ejemplo, reaccién anafilactoide, angioedema, prurito
o urticaria), lesion hepatica colestasica o mixta, coma diabético, cetoacidosis diabética,
reacciones de discontinuacion (diaforesis, niuseas o vomitos), reaccion del farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), hepatitis, ictericia, neutropenia, pancreatitis,
priapismo, erupcién cutdnea, sindrome de piernas inquietas, rabdomiolisis, 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.

SOBREDOSIS

Experiencia en humanos

En ensayos previos a la comercializacién que inclufan a mds de 3100 pacientes y/o
sujetos normales, se identifico sobredosis aguda de olanzapina accidental o intencional en
67 pacientes. En el paciente que tomo la mayor cantidad identificada, 300 mg, los tnicos
sintomas informados fueron somnolencia y disartria. En el ntiimero limitado de pacientes
que fueron evaluados en los hospitales, incluido el paciente que tomé 300 mg, no hubo
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 comercializacion con olanzapina sola, se han
informado sintomas en la mayoria de los casos. En los pacientes sintomaticos, los
sintomas con incidencia >10% incluyeron agitacién/agresividad, disartria, taquicardia,
sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel de conciencia desde la sedacion
hasta el coma. Entre los sintomas informados menos comtnmente se encontraban las
siguientes reacciones potencialmente serias desde el punto de vista clinico: aspiracion,
paro cardiorrespiratorio, arritmias cardiacas (tales como taquicardia supraventricular y un
paciente que experimenté 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 informé
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
sobrevivié a una ingestién aguda de olanzapina de aproximadamente 2 g de olanzapina
oral.

Manejo de la sobredosis

Debe considerarse la posibilidad de la participacién 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 intubacién. Deben considerarse el lavado
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gastrico (después de la intubacion, si el paciente estd inconsciente) y la administracion de
carbon activado junto con un laxante. La administracion de carbon activado (1 g) redujo
la Cmiax 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 parggsla
sobredosis de olanzapina. g 1
La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion distonica de la cabeZa y“®l
cuello después de la sobredosis puede generar un riesgo de aspiracién 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.]

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de su reconstitucion, consérvese en lugar fresco y seco a temperatura ambiente
inferior a 25°C. Protéjase de la luz.

Una vez reconstituido, conservar la solucion por debajo de los 25°C y utilizarla dentro de
una hora. NO CONGELAR. Descarte cualquier porcion no utilizada.

No use este producto después de la fecha de expiracion indicada en el envase
NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA.
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.

Presentaciones:
Caja de cartén con un frasco ampolla (vial) conteniendo 10 mg de olanzapina

Elaborado por Patheon Italia S.p.a, Viale G.B. Stucchi,110 Monza - Italia.
Acondicionado por Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, Alcobendas, Madrid, Espaiia.

Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Italiana. Medicamento autorizado por
el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 46134. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc.
(Sucursal Argentina) Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Direccién
Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Fecha de ultima revision ANMAT: _/ /

Distribuido por GADOR S.A.

. N 41/41
CDS19AGO16 g /i

v2.0 (10MAR17)_ANMAT -Confidencial- AM Uﬁ)
MINA LAURINO MARCELA | NO
APODERADA C ‘DlRECTORATECNlGENTlNA
ELLLILLY INTERAMERICA INC. SUC. ARGENTINA F14LRLY INTERAMERICA INC SUC AR

0371

i4



(Proyecto de Informacion para el Paciente)

MIDAX®
Olanzapina

Comprimidos recubiertos g !"1 4

MIDAX 2.5 mg: Industria Espafiola - MIDAX 5 y 10 mg: Industria Brasilera
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.

;Cuil es la informacién mas importante que debo saber sobre MIDAX?
MIDAX 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 aziicar en la sangre elevado (hiperglucemia).

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

4. Aumento de peso, especialmente en adolescentes de 13 a 17 afios 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). MIDAX no est4 aprobado para el tratamiento de la psicosis en personas de edad
avanzada con demencia.

2. Nivel de aziicar en la sangre elevado (hiperglucemia). Puede producirse nivel de aziicar en
Ja 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 acumulacién de acidos en su sangre debido a cetonas (cetoacidosis)

® Ccoma
e muerte
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Su médico debe hacer pruebas para comprobar su nivel de azicar en la sangre antes de que empiece

a tomar MIDAX y durante el tratamiento. En personas que no tienen diabetes, el azcarenla
sangre elevado desaparece en ocasiones cuando se detiene la administracion de MIDAX. Las
personas con diabetes y algunas personas que no tenfan diabetes antes de tomar MIDAX necesitan

tomar medicamentos para reducir el aziicar en la sangre incluso después de dejar de tomang

114
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 MIDAX.

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

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 MIDAX, 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 MIDAX y durante el tratamiento.

4. Aumento de peso. El aumento de peso es muy comun en las personas que toman MIDAX. 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 MIDAX,
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.

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

:Qué debo decirle a mi médico antes de tomar MIDAX?

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

e problemas del corazon
e convulsiones
e diabetes o niveles de aziicar en la sangre elevados (hiperglucemia)

A
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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 9 1 1 4
agrandamiento de la prostata

obstruccion intestinal

cancer de mama

pensamientos suicidas o de querer hacerse dafio

cualquier otra condicién médica

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién 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 depresién 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. MIDAX 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 MIDAX con sus otros medicamentos. No empiece a
tomar o interrumpa ningtin medicamento mientras esté tomando MIDAX sin consultar primero a
su médico.

{Cémo debo tomar MIDAX?

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

e Si se le olvida una dosis de MIDAX, 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 MIDAX al mismo tiempo.

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

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

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
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Optativamente otros Centros de Intoxicaciones
MIDAX puede tomarse con o sin alimentos.

MIDAX se toma generalmente una vez al dia. g 1 i 4
:Qué debo evitar mientras tomo MIDAX?

MIDAX 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 MIDAX.

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

;Cuales son los posibles efectos secundarios de MIDAX?

Pueden ocurrir efectos secundarios serios cuando toma MIDAX, que incluyen:

CDS19AGO16

Consulte “Cuail es la informacién mas importante que debo saber sobre MIDAX?”, 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.

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

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

- fiebre alta

- sudoracion excesiva

- rigidez muscular

- confusién

- cambios en la respiracion, los latidos del corazon y la presion arterial.

- erupcién, fiebre, inflamacion de las glandulas y otros organos internos como el higado,

rifiones, pulmones y corazon.

- algin movimiento corporal que no puede controlar.

- Disminucién de la tension arterial al cambiar de posicion, con sintomas de mareos,

latidos cardiacos rapidos o lentos, o desmayo. ,
.
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- Dificultad para tragar, que puede causar que los alimentos o liquidos pasen a sus
pulmones.

6lo

- Convuliones 9114

- Presenta cualquiera de estos sintomas de deshidratacion:

sudoracién excesiva o nula
boca seca

sensacion de mucho calor
sensacion de sed

incapacidad de producir orina.

Los efectos secundarios comunes de MIDAX 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 afios de edad) incluyen: dolor
de cabeza, dolor en el 4rea 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 MIDAX. Para obtener mas informacion
consulte a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina 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 MIDAX®?
Principio activo: olanzapina.
Excipientes: lactosa monohidrato, hidroxipropilcelulosa, crospovidona, celulosa microcristalina,
estearato de magnesio, macrogol, polisorbato 80, hipromelosa, color indigo carmin (E132),
dioxido de titanio (E171) y cera de carnauba.

Mantenga MIDAX fuera del alcance y de la vista de los niiios.

Conserve MIDAX 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:
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MIDAX 2.5 mg: envase por 28 comprimidos. Elaborado por: Lilly S.A., Av. de la Industria 30,
Alcobendas, Espafia. Acondicionado en Av. San Martin 4550, La Tablada. Provincia de Buenos Ce
Aires, Argentina. Industria Espafiola.

MIDAX 5 mg: envase por 14, 28, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos ultlmo

hospitalario exclusivo. Elaborado por Eli Lilly do Brasil, Sao Paulo, Brasil. Acondiciona zv ’ 4
San Martin 4550, La Tablada. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Industria Brasilera.

MIDAX 10 mg: envases por 14, 28, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos ultimos para uso
hospitalario exclusivo. Elaborado por Eli Lilly do Brasil, Sao Paulo, Brasil. Acondicionado en Av.

San Martin 4550, La Tablada. Provincia de Buenos Aires, Argentina. 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° 46134.

Distribuido por GADOR S.A.

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

Fecha de altima revision ANMAT: _/ /
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