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VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-024772-07-9 del
Registro de esta Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA
S.A. DE S.C.I.1.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de
una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la misma existe por 0 menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley
16.463 y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto

177/93 ), y normas complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3¢ del

producida por el

Decreto 150/92 T.0O, Decreto 177/93.
técnica

Que consta la evalucion

Departamento de Registro.
Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto

Nacional de Medicamentos, en la que informa gue el producto estudiado
reune los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y

el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se

solicita.
Que consta la evaluacién técnica producida por ia Direccion

de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que fa indicacién,

posologia, via de administracién, condicidon de venta, y los proyectos de

rotuios ¥ de prospectos se consideran aceptables ¥ reunen ios requisitos

que contempla la norma legal vigente.
Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del

transcriptos en
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas tecnicas

precedentemente citadas,
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Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 vy del Decreto 425/10.

Por ello;

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

ARTICULO 1¢- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la  especialidad
medicinal de nombre comercial OLAMPI y nombre/s genérico/s
OLANZAPINA, la que serd elaborada en la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1 , por MICROSULES

ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.LA., con los Datos Identificatorios
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Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurande como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N¢©, con exclusidén de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de |la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

%
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Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos 1, 11, y II1 . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-024772-07-9

/\DISPOSICION 190 g '{\J,w',ia_)

Dr. OTTO A OHASINGHER
SUB-INTERVENTOR
' A TN, M. AT,
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT Ne: iI g 0 S

Nombre comercial: OLAMPI

Nombre/s genérico/s: OLANZAPINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO YRIGOYEN 3769 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autcrizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: OLAMPI.

Clasificacién ATC: NO5SA HO3 .

Indicacion/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA: La eficacia de olanzapina se
establecié en ensayos controlados (6 semanas) a corte plaze en pacientes
hospitalizados con esquizofrenia. TRASTORNO BIPOLAR: Monoterapia aguda: La
clanzapina oral esta indicada para el tratamiento de episodios maniacos 0 mixtos
agudos asociados con el trastorno bipolar 1. La eficacia de la olanzapina se

establecid en ensayos placebo controlados con pacientes que satisfacian los
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criterios DSM IV para el trastorno bipolar I quienes actualmente mostraban un
episodio mixto o maniaco agudo con © sin caracteristicas psicoticas.
MONOTERAPIA DE MANTENIMIENTO: En un ensayo controlado se demostrd el
beneficio de mantener a los pacientes bipolares en la monoterapia con
olanzapina oral después de alcanzar un estado de respuesta durante una
duracién promedio de dos semanas. Si se opta por usar olanzapina para periodos
extensos debe reevaluar periddicamente la utilidad de la droga segun cada
paciente. TERAPIA DE COMBINACION: La combinacién de olanzapina oral con
litio o valproato estd indicada para el tratamiento a corto plazo de los episodios
maniacos o mixtos agudos asociados con el Trastorno Bipolar 1. La eficacia de la
olanzapina en combinacién con litio o valproato se establecid en ensayos placebo
controlados con pacientes que satisfacian los criterios DSM-IV para el trastorno
Bipolar I quienes actualmente mostraban un episodio mixto ¢ maniaco agudo con
o0 sin caracteristicas psicoticas.

Concentracion/es: 2.5 MG de OLANZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 2.5 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 29
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 MG, CROSPOVIDONA 5 MG, LACTOSA
ANHIDRA C.S.P, 100 MG, OPADRY II HP 3 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO-PVC-ACLAR ANACTINICO
Presentacion: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo,

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000
comprimidos recubiertos siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacidén: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: QLAMPL.

Clasificacién ATC: NOSA HO3,

Indicacién/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA: La eficacia de olanzapina se
establecid en ensayos controlados (6 semanas) a corto plazo en pacientes
hospitalizados con esquizofrenia. TRASTORNO BIPOLAR: Monoterapia aguda: La
olanzapina ora! esta indicada para el tratamiento de episodios maniacos © mixtos
agudos asociados con el trastorno bipolar I. La eficacia de la olanzapina se
establecid en ensayos placebo controlados con pacientes que satisfacian los
criterios DSM IV para el trastorno bipolar 1 quienes actualmente mostraban un
episodio mixto © maniaco agudo con © sin caracteristicas psicoticas.

MONQOTERAPIA DE MANTENIMIENTQ: En un ensayo controlado se demostrd el
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beneficio de mantener a los pacientes bipolares en la monoterapia con
olanzapina oral después de alcanzar un estado de respuesta durante una
duracién promedio de dos semanas. Si se opta por usar olanzapina para periodos
extensos debe reevaluar periddicamente ta utilidad de la droga segin cada
paciente. TERAPIA DE COMBINACION: La combinacion de olanzapina oral con
litio o valproato estd indicada para el tratamiento a corto plazo de los episodios
maniacos 0 mixtos agudos asociados con el Trastorno Bipolar 1. La eficacia de la
olanzapina en combinacién con litio o valproato se establecié en ensayos placebo
controlados con pacientes que satisfacian los criterios DSM-IV para el trastorno
Bipolar 1 quienes actualmente mostraban un episodio mixto o maniaco agudo con
o sin caracteristicas psicéticas.

Concentracion/es: 5 MG de OLANZAPINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Generico/s: OLANZAPINA 5 MG,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 58
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 MG, CROSPOVIDONA 10 MG, LACTOSA
ANHIDRA C.5.P. 200 MG, OPADRY II HP 6 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: QRAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO-PVC-ACLAR ANACTINICO
Presentacion: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000 comprimidos

recubiertos siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
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Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000
comprimidos recubiertos siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comercial: OLAMPI.

Clasificacion ATC: NOSA HO3.

Indicacion/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA: La eficacia de olanzapina se
establecio en ensayos controlados (6 semanas) a corto plazo en pacientes
hospitalizados con esquizofrenia. TRASTORNO BIPOLAR: Monoterapia aguda: La
olanzapina orai esta indicada para el tratamiento de episodios maniacos o mixtos
agudos asociados con €l trastorno bipolar I. La eficacia de la olanzapina se
establecid en ensayos placebo controlados con pacientes que satisfacian los
criterios DSM IV para el trastorno bipolar I quienes actualmente mostraban un
episodic mixto © maniaco agudo con o sin caracteristicas psicoticas.
MONOTERAPIA DE MANTENIMIENTO: En un ensayo controlado se demostrd el
beneficio de mantener a los pacientes bipolares en la monoterapia con
olanzapina oral después de alcanzar un estado de respuesta durante una

duracién promedio de dos semanas. Si se opta por usar olanzapina para periodos
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extensos debe reevaluar periddicamente la utilidad de la droga segin cada
paciente, TERAPIA DE COMBINACION: La combinacion de olanzapina oral con
litio o valproato esta indicada para el tratamiento a corto plazo de los episodios
maniacos 0 mixtos agudos asociados con el Trastorno Bipolar 1. La eficacia de la
olanzapina en combinacion con litio 0 valproato se establecio en ensayos placebo
controlados con pacientes que satisfacian 10s criterios DSM-IV para el trastorno
Bipolar I quienes actualmente mostraban un episodio mixto o maniaco agudo con
o0 sin caracteristicas psicéticas.

Concentracidon/es: 10 MG de OLANZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 10 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
116 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2 MG, CROSPOVIDONA 20 MG,
LACTOSA ANHIDRA C.S.P. 400 MG, OPADRY II HP 12 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO-PVC-ACLAR ANACTINICO
Presentacion: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000
comprimidos recubiertos siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

~ DISPOSICION No: _

. 1909 e
Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTCR

! ANM.AT.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS RQOTULQ/S Y PROSPECTQO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No L] 90 g

Hdtime

Dr. OTTO A ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN,M.a.T,
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CERTIFICADO

Expediente N©: 1-0047-0000-024772-07-9

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
ITecnoIogia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°
ﬂ. g 0 9 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por
MICROSULES ARGENTINA S.A, DE S.C.1.I.A., se autorizé la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: OLAMPI

Nombre/s genérico/s: OLANZAPINA

Industria; ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO YRIGOYEN 3769 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DLAMPI.
Clasificacién ATC: NO5SA HO3 ,

Indicacion/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA: La eficacia de olanzapina se
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establecié en ensayos controlados (6 semanas) a corto plazo en pacientes
hospitalizados con esquizofrenia. TRASTORNO BIPOLAR: Monoterapia aguda: La
olanzapina oral esta indicada para el tratamiento de episodios raniacos o mixtos
agudos asaciados con el trastorno bipolar [. La eficacia de la olanzapina se
establecié en ensayos placebo controlados con pacientes que satisfacian los
criterios DSM IV para el trastorno bipolar I quienes actualmente maostraban un
episodic mixto © maniaco agudo con o© sin caracteristicas psicoticas.
MONOTERAPIA DE MANTENIMIENTO: En un ensayo controlado se demaostré el
beneficio de mantener a los pacientes bipolares en la monoterapia con
olanzapina oral después de alcanzar un estado de respuesta durante una
duracion promedio de dos semanas. Si se opta por usar olanzapina para periodos
extensos debe reevaluar periddicamente la utilidad de la droga segin cada
paciente. TERAPIA DE COMBINACION: La combinacidn de olanzapina oral con
litio o valproato esta indicada para el tratamiento a corto plaze de los episodios
maniacos o mixtos agudos asociados con el Trastorno Bipolar 1. La eficacia de la
alanzapina en combinacidn con litio o valproato se establecié en ensayos placebo
controlados con pacientes que satisfacian los criterios DSM-IV para el trastorno
Bipolar I quienes actualmente mostraban un episodio mixto o maniaco agudo con
o sin caracteristicas psicéticas.

Concentracion/es: 2.5 MG de OLANZAPINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 2.5 MG,



Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 29
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 MG, CROSPOVIDONA 5 MG, LACTOSA
ANHIDRA C.S.P. 100 MG, OPADRY 11 HP 3 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Viafs de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO-PVC-ACLAR ANACTINICO
Presentacion: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos siendo los dos dltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000
comprimidos recubiertos siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA 1LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: OLAMPI.

Clasificacion ATC: NO5A HO3.

Indicacién/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA: Lz eficacia de olanzapina se
establecid en ensayos controlados (6 semanas) a corto plazo en pacientes
hospitalizados con esquizofrenia. TRASTORNO BIPOLAR: Monoterapia aguda: La

olanzapina oral esta indicada para el tratamiento de episodios maniacos o mixtos
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agudos asociados con el trastorno bipolar 1. La eficacia de la olanzapina se
establecié en ensayos placebo controlados con pacientes que satisfacian los
criterios DSM 1V para el trastorno bipolar I quienes actualmente mostraban un
episodio mixto © maniaco agudo con ©O sin caracteristicas psicoticas.
MONOTERAPIA DE MANTENIMIENTQ: En un ensayo controlado se demostrd el
beneficio de mantener a los pacientes bipolares en la monoterapia con
olanzapina oral después de alcanzar un estado de respuesta durante una
duracién promedio de dos semanas. Si se opta por usar olanzapina para periodos
extensos debe reevaluar periddicamente la utilidad de la droga segun cada
paciente. TERAPIA DE COMBINACION: La combinacién de olanzapina oral con
litio o valproato estd indicada para el tratamiento a corto plazo de los episodios
maniacos o mixtos agudos asociados con el Trastorno Bipolar 1. La eficacia de la
olanzapina en combinacion con litio o valproato se establecido en ensayos placebo
controlados con pacientes que satisfacian los criterios DSM-IV para el trastorno
Bipolar I quienes actualmente mostraban un episodio mixto o maniaco agudo con
0 sin caracteristicas psicdticas,

Concentracion/es: 5 MG de OLANZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmaceutica 6 porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 5 MG,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 58
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 MG, CROSPOVIDONA 10 MG, LACTOSA

ANHIDRA C.S.P. 200 MG, OPADRY II HP 6 MG.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO-PVC-ACLAR ANACTINICO
Presentacion: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000 comprimidas
recubiertos siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1000
comprimidos recubiertos siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAIO RECETA ARCHIVADA.,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comercial: OLAMPI.

Clasificacion ATC: NOS5A HO3.

Indicacion/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA: La eficacia de olanzapina se
establecid en ensayos controlados (6 semanas) a corto plazo en pacientes
hospitalizados con esquizofrenia. TRASTORNO BIPOLAR: Monocterapia aguda: La
olanzapina oral esta indicada para el tratamiento de episodios maniacos o mixtos
agudos asociados con el trastorno bipolar 1. La eficacia de la olanzapina se
establecio en ensavos placebo controlados con pacientes que satisfacian los

criterios DSM IV para el trastorno bipolar I quienes actualmente mostraban un
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episodic mixto © maniaco agudo con o sin caracteristicas psicoticas.
MONQOTERAPIA DE MANTENIMIENTO: En un ensayo controlado se demostrd el
beneficic de mantener a los pacientes bipolares en la monoterapia con
olanzapina oral después de alcanzar un estado de respuesta durante una
duraclgn promedio de dos semanas. Si se opta por usar olanzapina para periodos
extens0s debe reevaluar periddicamente la utilidad de la droga segin cada
paciente. TERAPIA DE COMBINACION: La combinacién de olanzapina oral con
litio o valproato estd indicada para el tratamiento a corto plazo de los episodios
maniacos 0 mixtos agudos asociados con el Trastorno Bipolar 1. La eficacia de la
olanzapina en combinacion con litio o valproato se establecié en ensayos placebo
controlados con pacientes que satisfacian los criterios DSM-1V para el trastorno
Bipotar I quienes actualmente mostraban un episodio mixto 0 maniaco agudo con
o sin caracteristicas psicoticas.

Concentracion/es: 10 MG de OLANZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 10 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
116 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIPAL 2 MG, CROSPOVIDONA 20 MG,
LACTOSA ANHIDRA C.5.P. 400 MG, OPADRY II HP 12 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALUMINIO-PVC-ACLAR ANACTINICO



-3 2011. “Afo del Trabajo Decente, ia Satud y Seguridad de los Trabajadores™
Winistonis de Salud
Secretaria de Politicas,

Regatacion ¢ Tustitutas
ANWAT.

Presentacion: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 1600 comprimidos
recubiertos siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 14, 15, 28, 30, 500 y 10G0
comprimidos recubiertos siendo los dos Gitimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A. el Certificado N°©

F’ 56 1 6 :3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
1 B MAB 2{! l l de , siendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de

{a fecha impresa en el mismo.

scsiion e, (1§ 0 o Mgt

w.,  Dr, OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVERTOR
AN MA.T.
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OLAMP)
OLANZAPINA 2,5-5y 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Composicién
OLAMPI 2,5 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Olanzapina 2,5mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 29 mg, Crospovidona 5 my,
Opadry HP Il 3 mg, Estearato de magnesio 1 mg, Diéxido de silicio 0,5 mg

Lactosa anhidra ¢.s.p. 100 mg
OLAMPI 5 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Olanzapina Smg

Excipientes: Celulosa microcristalina 58 mg, Crospovidona 10 mg,
Opadry HP Il 6 mg, Estearato de magnesio 2 mg, Dibxido de silicio 1 mg

Lactosa anhidra ¢.s.p. 200 mg
OLAMPY 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Olanzapina 10mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 116 mg, Crospovidona 20 mg,
Opadry HP {l 12 mg, Estearato de magnesio 4 mg, Didxido de silicio 2 mg
Lactosa anhidra c.s.p. 400 mg

AcciOn TERAPEUTICA " r
Antipsicético.
Codigo ATC NOSA HO3.

LR Y Y P

Sm Fhpmacs 'm‘.'c:):k
DIRECTGH TECNICO
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INDICACIONES
Esquizofrenia ,«, 3 w
La oianzapina oral esta indicada para ¢l tratamiento de esquizofrenia.

1 a eficacia de la olanzapina se establecié en ensayos controlados {6 semanas)
a corto plazo en pacientes hospitailizados con esquizofrenia.

Trastorno bipolar

Monoterapia aguda

La olanzapina orai estd indicada para el tratamiento de eplsodios maniacos o
mixtos agudos asociados con ef Trastomo Bipolar |.

La eficacia de la olanzapina se estableci§ en ensayos placebo controlados con
pacientes gue satisfacian los criterios DSM-IV para el Trastorno Bipolar |
quienes actuaimente mostraban un episodic mixtc o maniaco agudo con o sin
caracteristicas psicéticas.

Monaterapia de mantenimiento

En un ensayo controlado se demostrd el beneficio de mantener a (os pacientes
bipolares en la monoterapla con clanzapina oral después de aicanzar un
estado de respuesta duranie una duracién promedio de dos semanas.

Si se opta por usar olanzapina para periodos extenscs debe reavaluar
periddicamente 1a utilidad de 1a droga segin cada paciente.

Terapla de combinacién

La combinacién de olanzapina oral con itio o valproato esta indicada para el
tratamiento a corto plazo de los episodios maniacos o mixtos agudos asociados
con el Trastorno Bipolar i.

La eficacia de ia olanzaplna en combinacién con litio o vaiproato se estabiecié
en ensayos placebo controlados con pacientes que salisfacian los criterios
DSM-IV para el Trastorno Bipoiar | quienes actualmente mostraban un episodio
mixto o manfaco agudo con o sin caracteristicas psicéticas.

ACCION FARMACOLOGICA

La olanzapina es un antipsicético que demuestra un amplio perfil tarmacoldgico
a través de varios sistemas receptores. La olanzapina es un antagonista
monoaminérgico selectivo con una alta afinidad de unisn por los sjguienjes

Sea., Tranmack
ﬂm l M.N. Y83
L1 l SULES-RRGENTIMA
3 13 A, nie SLE LA
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L= s
receptores:  serotoninérgicos 5-HT2A2C, 5HT6 (Ki=4 y S nwk_\ o w@;

respectivamente), dopaminérgicos D1-4 (Ki=11-31 nM), histaminérgicos H1
(Ki=7 nM) y adrenérgicos al (Ki=19 nM). La olanzanpina es un antagonista con
moderada afinidad de unién por i0s receptores serofoninérgicos 5-HT3 (Ki = 57
nM) y muscarinicos M1-5 (Ki= 73, 96, 132, 32 y 48 nM respectivamente).

La oianzapina presenta uniones débiles con los receptores GABAA, BZD v,
adrenérgicos (Ki>10 uM). Los estudios conductuales reaiizados con olanzapina
en animaies indicaron un antagonismo SHT, dopaminérgico y colinérgico
consistente con ol perfit de unién a! receptor, La olanzapina demostré in vitro
una mayor afinidad para el receptor serotoninérgico 5HT2 que para los
receptores dopaminérgicos D2, asi como también mayor actividad
serotoninérgica 5HT2 que D2 in vivo. Los estudios electrofisiolégicos
demostraron que a oianzapina redujo Seiectivamente [a descarga de las
neuronas dopaminérgicas mesolimbicas (A10), teniendo al mismo tiempo
escaso efecto sobre las vias del cuerpo esfriado (A9) involucradas en ia
funcién motora. La olanzapina redujo la respuesta evasiva condicionada, una
prueba indicadora de actividad antipsicttica, en dosis inferiores a las que
producen catalepsia, un efecte indicador de efectos colaterales motores. A
diferencia de algunos otros antipsicoticos, ja olanzapina aumenta la respuesta
en una prueba ‘ansiodlitica’.

En dos de dos estudios controlados por placebo y en dos de tres estudios
controlados con un comparador activo donde participaron més de 2.900
pacientes esquizofrénicos que presentaban tanto sintomas positivos como
negativos, la olanzapina estuvo asociada con mejorlas significativamente
mayores desde el punto de vista estadistico tanto en los sintomas negativos
como en los positivos.

igual que con ofros fdrmacos que tienen eficacia en !a esquizofrenia, se
desconoce el mecanismo de accion de la olanzapina. No obstante, se ha
propuesto que la eficacia de este farmaco en ia esquizofrenia estd mediada a
través de una combinacién de antagonismo en receptores de dopamina y
serotonina tipo 2 (SHT2), También se el mecanismo de acgién ddlia
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olanzapina en el tratamiento de ios episodios maniacos agudos asoclados ‘E:igy
el trastorno bipolar |. kot
Algunos de los otros efectos tanto terapéulicos como secundarios de la

olanzapina se pueden explicar mediante ia existencia de antagonismo en otros

receptores diferentes de los de la dopamina y del 5HT2 con afinidades

simitares. El antagonismo de la olanzapina en los receptores muscarinicos M1-

5 puede servir para explicar sus efectos anticolinérgicos. Su antagonismo con

los receptores histaminicos H1 puede explicar la somnolencia que se observa

con este farmaco. Su antagonismo con los receptores adrenérgicos a1 puede

explicar la hipotensién ortostatica gue se observa con este farmaco.

FARMACOCINETICA
La olanzapina es bien absorblda luego de la administracién oral y alcanza
concentraciones méximas en plasma entre 5 y 8 horas. La absorcién no es
afectada por las comidas. En los estudios sobre dosificacion en los que se
administraron dosis entre 1 y 20 mg, las concentraciones plasmaticas de
6Ianzapina fueron lineales y propofcionales a la dosis. La olanzapina es
metabolizeda en el higado por vias de conjugacion y de oxidacion. El principal
metabaolito circulante es el 10-N-glucurénido, el cual no atraviesa la bamera
hematoencefdlica. Los citocromos P4S0-CYP1A2 y PAS0-CYP2D6 contribuyen
a la fomacién de ios metabolitos N-desmetil y 2-hidroximetil, ambos de los
cuales presentaron una actividad farmacoldgica in vivo significativamente
inferior a la da la olanzapina en ensayos realizados con animales.

La actividad faimacolégica predominante proviene de la olanzapina madre.
Luego de ia administracion oral de Olanzapina a sujetos sanos, la vida media
de eliminacién promedio fue de 33 horas (21 a 54 horas para los percentiles 5
a 95) y ia depuracion plasmdtica promedio fue de 26 L/hora (12 a 47 L/hora
para los percaentiles 5 a 95). La farmacocinética de la olanzapina varia de
acuerdo al sexo, edad y el habito de fumar, La siguiente tabla resume qftus
efectos: |
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Caractaristicas del pacients Vida media (horas) Clearance plasmatico (L/hr) l_\
No fumador 38.6 185
Fumador : 30,4 27.7
Mujer 36,7 18.9
Hombre 32,3 27,3
Anciano (mayor a 85 afios) 51,8 17,6
No anciano 33,8 18,2

Aungue el habito de fumar, el sexo y en menor grado la edad pueden afectar el
clearance y vida media de la olanzapina, {a magnitud del impacto de estos
factores es pequefia en comparacién con la variabilidad general entre indivi-
duos. No se observaron diferencias significativas en !a vida media de
eliminaclon o en el clearance plasmético de 1a olanzapina en pacientes con
insuficiencia renal severa, comparados con pacientes con funcién renal
nomal. Aproximadamente el 57% de la olanzapina radiomarcada es excretada
en orina, principaimente como metabolitos. Debldo a que la olanzapina es
metabolizada en forma considerabie antes de su excrecién y ya que sblo el 7%
del fdrmaco es excretado sin cambio alguno, es improbable que la disfuncién
renal sin otros factores concomitantes produzca un efecto significativo en la
farmacocinética de la olanzapina. Las caracteristicas farmacocinéticas de la
olanzapina fueron similares en pacientes con deficiencia renal grave y en
individuos normales, o que indica que no se requieren ajustes de la dosis
sobre la base de! grado de disfuncion renal. Ademés, la olanzapina no se
elimina a través de la didlisis. No se ha estudiado el efecto de ja disfuncion
renal en la eliminacidn de metabolitos.

Aunque es posible que la existencla de disfuncion hepatica reduzca ia
deptiracion de olanzapina, un estudio sobre 8| efecto de la disfuncion hepatica
realizado en Individuos (n = 6) con cirrosis clinicaments significativa (A y B
segan la clasificacién de Childs Pugh) reveld un efecto poco importante en la
farmacocinética de la olanzapina. Los sujetos con disfuncidn hepdtica
moderada Yy fumadores fienen un clearance reducido comparados con
no fumadores y con funcion hepatica normal. La unién a proteinas piysmaticas
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de la olanzapina fue de alrededor del 93% en el rango de concentraciones / y
aproximadamente 7 a casi 1.000 ng/mi.

La combinacidn de factores tales como la edad, el tabaquismo y el sexo de los
pacientes puede causar diferencias famnacocinéticas sustanciaies en las
poblaciones. La depuracion en hombres jévenes fumadores, por ejemplo,
puede ser tres veces mayor que en mujeres no fumadoras de edad avanzada.
Es posible que se requieran madificaclones posolégicas en pacientes con una
combinacién de factores que hagan mas lento el metabolismo de la olanzapina
(véase POSOLOGIA y VIA DE ADMINISTRACION),

La oclanzapina se une principaiments a la atbimina y a la glucoprotelna dcida
a1. No hubo diferencias en la farmacocinética en un estudio con pacientes
caucasicos, japoneses y chinos, El estado de la isoforma CYP2D6 no afecta el
metabolismo de la olanzapina.

POSOLOG(A = MODO DE ADMINISTRACION
Esquizofrenia

Dosis habitual

La olanzapina oral debe administrarse una vez al dia con independencia de las
comigas, en general comenzando con 5 a 10 mg inicialmente, con una dosis
media de 10 mg/dia durante varios dias. En caso de que se indique ajustes de
dosificacién adicionales, deben ser por lo general en intervaios de no menos de
1 semana, ya que el estado estabie para la olanzapina no se aicanza durante
aproximadamente 1 semana en el paciente tlpico. Cuando se requiere de
ajustes en |a dosis, se recomienda incrementos/reducciones de 5 mg por dla de
la dosis.

La eficacia en 1a esquizofrenia se demosird en una escala de dosis de 10a 156
mg/dia en ensayos ¢linicos. Sin embargo, las dosis superiores a 10 mg/dia no
demostraron ser mas eficaces que ia dosis de 10 mg/dla. Un aumento a una
dosis mayor que la dosis media de 10 mg/dia {es decir, 8 una dosis de 15
mg/dia o superior) se recomienda Unicamente después de una evaluaciéon
clinica. No se ha evaluade en ensayocs clinicos la seguridad lasfdosis
superiores a 20 mg/dia.




1908

Dosificacién en poblaciones especiales
La dosis de inicio recomendada es de 5 mg en pacientes que estan debilitados,
que tienen una predisposicion a las reacciones hipotensivas, quienes por ofra
parte exhiben una combinacién de factores que pueden resultar en un
metabolismo mas lento de la olanzapina (ej. las mujeres no fumadoras 2 65
afios de edad), o quienes puadan ser mas sensibles farmacodinamicamente a
la olanzapina. Cuando se Indique, el ascenso de la dosis en estos pacientes
debe realizarse con precaucion.

Tratamiento de mantenimiento

Aunque no exista un conjunto de pruebas disponibles que responda la pregunta
de por cuanto tiempo &l paciente tratado con olanzapina debe continuar con la
droga, se ha demosirado en un ensayo placebo controlado la efectividad de la
olanzapina oral, 10 mg/dia a 20 mg/dla, en mantener la respuesta ai
tratamiento en pacientes esquizofrénicos que hablan estado estables con
olanzapina durante 8 semanas aproximadamente y luego fueron observados
por un periodo de hasta 8 meses.

Los pacientes deben ser reevaluados en forma periédica para determinar la
necesidad def tratamiento de mantenimiento con la dosis adecuada.

Trastorno Blpolar

Dosis de monoterapia habitusl
La olanzapina oral debe administrarse una vez al dla con independencia de ias
comidas, en general empezando con 10 o 15 mg. En caso de que se indique,
los ajustes de dosificacion deben ser por o general en intervalos de no menos
de 24 horas, refiejando los procedimientos en los ensayos placebo controlados.
Cuando se requieran ajustes en la dosificacién, se recomienda
aumentos/reducciones de 5 mg por dia de la dosis.

La eficacia antimanlaca (34 semanas) de ¢orto plazo se demestrd en una
escala de daosis de 5 mg a 20 mg/dla en ensayos ciinicos. No se ha evaluado
en ensayos clinicos la seguridad de las dosis superiores a 20 mg/dia.

h‘m G‘M | 41 H :




Monoterapis de mantenimiento N \‘M
En un ensayo controlado se demostr el beneficio de mantener a los paclentes 2« st
bipolares en la monoterapia con olanzapina oral en una dosis de 5 a 20 mg/dfa,
luego de alcanzar un estado de respuesta durante una duracion promedio de
dos semanas. En los casos que se opte por usar olanzapina durante periodos
extensos debe reevaluar en forma periddica la ulilidad a largo plazo de la droga
segun ¢ada individuo.

Dosis habitual en Ia mania bipoiar en combinacion con iitlo o valproato
Cuando se administra en combinacién con litic o valproato, la dosificacion de
olanzapina oral debe iniciarse por lo general con 10 mg una vez al dla con
independencia de las comidas.

La eficacia antimanlaca (6 semanas) a corto plazo se demostré en una escala
de dosis de 5 mg a 20 mg/dla en ensayos clinicos. La seguridad de las dosis
superiores a 20 mg/dia no se ha evaluado en ensayos clinicos.

Dosificacion sn poblaciones especiales

La dosis de inicio recomendada es de 5 mg en pacientes que estan debilitados,
que tienen una predisposicién a las reacciones hipotensivas, quienes por otra
parte exhiben una combinacién de factores que pueden resultar en un
metabolismo mds lento de la olanzapina (ej. las mujeres no fumadoras 2 65
afios de edad), o quienes puedan ser mas sensibles farmacodinamicamente a
la olanzapina. Cuando s@ indique, el ascenso de la dosis en estos pacientes
debe realizarse con precaucion.

CONTRAINDICACIONES
La olanzapina estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida
a alguno de los componentes del producto,

ADVERTENCIA® Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE UsO

Sindrome  Neuroléptico Maligne  (SNM): El SNM es una afeccion
potenciaimente fatal asociada con ef uso de antipsicéticos, incluyendo la

olanzapina. Las manifestaciones cClinicas del SNM son hiperpirexia, rigi
nl
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muscular, alteracién del estado mental y evidencia de inestabilidad autondmi
(pulso o presion arterial irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia caﬂhaca)
Otros sighos pueden ser creafinina fosfoquinasa elevada, miogiobinuria
(rabdomioiisls} & insuficiencia renal aguda.

La gvaiuacion diagnéstica de los pacientes ¢con este sindrome es complicada.
Para poder hacer el diagnéstico, es importante excluir aquelios casos en los
cuales la presentacion clinica incluye tanto enfermedad médica grave {por
ejemplo, neumonla, infeccién sistémica, etc) y signos y sintomas
extrapiramidales no tratados o ftratados inadecuadamente. Ofras
consideraciones importantes para hacer e} diagndstico diferencial incluyen,
entre otros, toxicidad anticolinérgica central, insolacién, fiebre medicamentosa
y patologla primaria del sistema nervioso central. El manejo del sindrome
neurcléptico maligno debe incluic 1) suspensitn inmediata de ios
antipsictticos y otros farmacos no indispensables para la terapia conciusrente,
2) tratamiento sintomatico intensivo y monitorizaciéon médica y 3) tratamiento
de cualquier problema médico concomitante grave para el que exista terapia
especifica. No hay acuerdc generai sobre ios regimenes farmacoldgicos
especificos para tratar el sindrome neuroléptico maligno. Si un paciente
desarroila signos y sintomas que indican SNM o presenta temperatura elevada
inexplicable sin otros sintomas clinicos de SNM debe interrumpirse el usa de
todas las drogas antipsicoticas, incluida la olanzapina. Si un padiente requiere
terapia con antipsictticos después de recuperarse de! sindrome, es necesario
considerar cuidadosamente la posibiidad de reintroducir ia terapia con
farmacos. Debe monitorizarse al paciente con atencidon, ya que se han
registrado recurrencias del sindrome neuroléptico maligno.

Disquinesia tardla: tos paclentes tratados con antipsicdticos pueden
desarrollar un sindrome que consiste en movimientos disquinéticos
invoiuntarios potenciaimente ireversibles. Aunque la prevalencia de este
sindrome parece ser mayor entre personas de edad avanzada, especiaimente
del sexo femenino, es imposible fiarse en los calculos de prevalencia para
predecir, al comienzo del tratamiento con antipsicoticos, cudles pacrentea son
propensos & desarroliar el sindrome. Se desconoce si diversgs -

Sre. SUSANA GUALDs
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difieren en cuanto a su potenciai para causar disquinesia tardla. En estudlos \

clinicos comparativos con Olanzapina por via oral, de un afio de duracién o
menos, la clanzapina estuvo asaciada de forma estadisticamente significativa
con una menor incidencia de disquinesia emergente del tratamiento. Sin
embargo, el riesgo de disquinesia tardia aumenta con la exposicion a largo
piazo a medicacién antipsicética y, por consigulente, si en un paciente tratado
con Olanzapina aparecen signos o sintomas de disquinesla tardia, debera
considerarse la reduccién de la dosis o ia interrupcion del tratamiento. Estos
sintomas pueden deteriorarse temporaimente o incluso surgir después de la
discontinuacion del tratamiento. Tehiendo 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. Ei tratamiento crénico con antipsicolicos
debe reservarse en general para pacientes: 1) que sufren de una enfermedad
crénica cuya respuesta a los agentes antipsicoticos es conocida y 2) para
quienes no se dispone de terapias sltemativas igualmente eficaces pero
potenciaimente 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 pequefa y el periodo mas corto de tratamiento que logren una
respuesta clinica satisfactoria. Se debe reevaluar periddicamente !a nacesidad
de continuar el tratamiento.

Aumento de la mortalidad e igntes do edad avanzada con psicosis
relacionada a la demencia: Los pacientes de edad avanzada con psicosis
relacionada a la demencia tratados con drogas antipsicoticas tienen un mayor
riesgo de muerte. Los anilisis de diecisiete ensayos placebo controlados
(duracibn modal de 10 semanasg), en gran parte en pacientes que tomaban
drogas antipsiciticas atipicas, revelaron en los pacientes tratados con drogas
un riesgo de mortaildad de entre 1.6 a 1,7 veces el riesgo de muerte en Jos
pacientes tratados ¢con placebo. Durante un ensayo controlado de 10 semanas
tipico, el Indice de mortalidad en los pacientes tratados con drogas fue
aproximadaments 4 5%, comparado ¢on un [ndice de aproximadamente 2,6 %
en o grupo de placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la
mayorla de las mueries parecieron ser de caracter cargiovasgliar| f(ej.

é’@)
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insuficiencla cardiaca, muerte siibita) o infeccioso (gj. neumonia). Los estudios
de observacién indican que, al igual que las drogas antipsiCdticas atipicas, el
fratamiento con drogas antipsicoticas convencionales puede aumentar la
mortalidad. Aun no esta ciaro, hasta que punto los hallazgos det aumento de la
mortalidad en los estudios de observacion pueden atribuiree a la droga
antipsicética en confraposicion a alguna determinada caracteristica de los
pacientes. L& oianzapina no esté indicada para el tratamiento de pacientes con
psicosis relaclonada a la demencia.

Factores de riesgo que pudieron predisponer a estos pacientes a un aumento
de mortalidad incluyen: edad (»685 afios), disfagia, sedacién, malnutricion,
condiciones pulmonares (por ¢j., neumonla, con o sin aspiracidn), y uso
concomitante de benzodiazepinas. Este medicamento no debe ser usado para
el tratamiento de los sintomas conductusles de la demencia. El uso de
olanzapina para el manejo de condiciones psicéticas agudas en ancianos que
también tienen demencia debe estar limitado a un perlodo corto y bajo
supervigilancia del especialista.

Se debe considerar el riesgo mayor de eventos cerebrovasculares asociados al
uso de olanzapina en pacientes con antecadentes de infarto cerebral, accidente
isquémico transitorio o con factores de riesgo, tales como hipertension, dia-
betes, tabaquismo y fibrilacién auricular.

indices _de funcién hepatica; Cominmente se han observado elevaciones
asintomaticas y transitorias de las transaminasas hepéaticas, ALT y AST,
especialmente al comienzo del tratamientc. Muy raramente se han recibido
reportes de hepatitis. Se debera tener cuidado en pacientes con ALT y/o AST
elevadas, en pacientes con signos y sintomas de disfuncién hepatica, en
pacCientes con enfermedades preexistentes asociadas con reserva funcional
hepdtica limitada y en pacientes que reciben firmacos potencialmente
hepatotoéxicos. En el caso de ALT y/o AST elevadas durante el tratamiento,
deberéd organizarse un seguimiento y considerarse una reduccion en la dosis.
Hiperglucemia y Diabetes Mellitus: Existe una prevalencia incrementada de
Diabetes en pacientes con Esquizofrenia. Se han registrado episodios de
Hiperglucemia, en algunos casos extrema y ascciada con cetoacidosis p confa
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incluyendo olanzapina. Es dificl evaluar la relacion entre el uso 0@ -t

antipsicoticos atipicos y las anomalidades de la glicemia, no sélo por la
posibilidad de que exista un riesgo mayor subyacente de diabetes meliitus en
pacientes con esquizofrenia, sino por la creciente Incidencia de diabetes
mellitus en la poblacién general.

Dados estos factores que complican el cuadro, ne ¢s posible entender por
compieto la relacién entre el uso de antipsicOticos atipicos y ios efectos
adversos relacionados con la Hiperglucemia. No obstante, los estudios
epidemioldgicos sugieren que existe un mayor riesgo de episodios adversos
relacionados con Hipergiucemia y asociados con el tratamiento en pacientes
que reciben los antipsicoticos atipices, no se dispone de célculos exactos sobre
el riesgo de sufrir efectos adversos relacionados con la Hiperglucemia en
pacientes tratados con antipsicoticos atipicos. Los pacientes con un diagnéstico
establecido de diabetes meilitus que Inician tratamiento con antipsicéticos
atipicos deben evaluarse con regularidad a fin de detectar un deterioro en el
control de la glucemia. Los pacientes con factores de riesgo de diabetes
meliitus (por ej. obesidad, historia familiar de dlabetes) que inician tratamiento
con antipsiciticos atipicos deben someterse a un examen de glucemia en
ayunas al comienzo de la terapia y periédicamente durante el tratamiento,
Cualquier paciente tratado con antipsicéticos atipicos debe ser evalvadc en
busca de sintomas de Hiperglucemia tales como polidipsia, poliuria, polifagia y
debilidad. Los pacientes que desarrolien sintomas de Hipergiucemia durante el
tratamiénto con antipsicéticos atipicos deben someterse a pruebas de la
glicemia en ayunas. En algunos casos la Hipergiucemia se resuelve al
suspender el antipsicitico; sin embargo, algunos pacientes tienen que
continuar el tratamiento antidiabético a pesar de haber suspendido el farmaco

atagues en p_ac:entﬂ de mq ava IQQQ con De m Eventos adversos

cerebrovasculares (por ejempio accidente cerebrovascular, isquemia cerebpgl
transitoria), algunos de ellos de deseniace mortal, fueron reportados
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estudios ciinicos con Olanzapina en pacientes de edad avanzada con psioo#id',;‘.... =i B )
relacionadas con demencia. \%b\'?;_r
En los pacientes tratados con Olanzapina se incrementd en tres veces el =
nimero de eventos adversos cerebrovasculares comparado con los pacientes
tratados con placebo (1,3 % vs 04 % respectivamente). Estos eventos
adversos cerebrovasculares los presentaron con condiciones médicas
simultdneas y/o medicamentos concomitantes hablendo una asociacién
temporal con eventos adversos cerebrovasculares. Se identificaron la edad
mayor de 75 afios y la demencia de ipo vascular / mixta como factores de
riesgo para la aparicion de acontecimientos adversos cerebrovasculares en
asociacidn con &l tratamiento con Olanzapina.
La Otanzapina no estd aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis
y/o disturbios de conducta relacionados ¢con Demencia.
Conwulsiopes: La olanzapina debera utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones 0 que estan sujetos a factores que pueden
disminuir el umbral de las convulsiones. Raramente se ha informado la
aparicién de convulsiones en pacientes tratados con olanzapina.
[ndices hematologicos: Al igual que con otros neurolépticos, se debera tener
precaucién en pacientes con recuentos bajos de leucocitos y/o neutrtfilos por
cualquier causa; en pacientes con antecedentes de depresionftoxicidad de la
médula ésea inducida por fdrmacos; en pacientes con depresidn de la médula
0sea causada por enfermedad concomitante, terapia de radiacidn o
guimioterapia; en pacientes con ftrastomos de hipereosinofiia o con
enfermedades mieloproliferativas. En ensayos clinicos, un ndmero significativo
de pacientes con neutropenia o historia de agranulocitosis relacionada con
clozapina, recibieron olanzapina sin recurrencias.
Hipotension ortostdtica: La olanzapina puede inducir hipotension ortostatica
asociada con mareos, taquicardia y, en algunos pacientes, sincope,
especiaimente durante el perifodo inicial de fitulacidn de la dosis, lo que
probablemente refleja sus propiedades antagonistas ail-adrenérgicas, La
olanzapina deberad ser ufilizada con especial cuidado en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida (antecedentes de infarto o lsq emia’da
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miocardio, insuficiencla cardiaca, o anormalidades de la conduccion), }\g
enfermedad cerebrovascular, y condiciones que predispondrian a los pacientes
a hipotensién (deshidratacién, hipovolemia y tratamiento con medicamentos
antihipertensivos) en las cuales el sincope, la hipotension y/o la bradicardia
pueden aumantar los riesgos médicos del paciente, Hiperprolactinermia: Al igual
que con ofros farmacos antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2, la
olanzapina aumenta los niveles de proactina y, durante la administracion
crdnica de este farmaco persiste un minimo aumento. Trastornos cognitivos y
motores potenciales: Un efecto adverso que se registré cominmente con el uso
de olanzapina fue la somnolencia; ésta se presenté con una Incidencia dei 26%
en los pacientes que recibieron olanzaping, en comparacion con 15% de los
pacientes que recibleron placebo. Se observé que este efecto adverso estaba
relacionado con ia dosis. Puesto que la olanzapina tiene el potencial de afectar
el julcio, 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.

Regulacion de la temperatura_corporal: Se les ha atribuido a los agentes
antipsicolicos el efecto de trastornar 1a capacidad del organismo para reducir la
temperatura hormal 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 |a temperatura normal del cuerpo, por
ejemplo, ejercicios agotadores, exposicién a calor extremo, administracion
concomitante de medicacién con actividad anticolinérgica o deshidratacion.
Disfagia: El uso de agentes antipsicéticos ha estado asociado a dismotilidad
esofdgica y a aspiracién. La olanzapina y otros agentes antipsicéticos deberan
ser utilizados con cuidado en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracian,
Actividad anticolinérgica: La experiencia durante fos trabajos clinicos reveld una
baja incidencia de eventos anticolinérgicos. No obstante, como la experiencia
clinica con olanzaplna en pacientes con enfermedad cohcomitante es imitada,
se recomienda téner precaucién cu
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hipertrofia de préstata o fleo paralitico, glaucoma de angulo estrecho \\ \2
afecciones relacionadas. -
Suigidio; La posibitidad de un intento de suicidio es inherente a la esquizofrenia
y al trastomo bipolar, y toda terapia farmacolégica debe ir acompariada de una
supervision estrecha de los pacientes de alto riesgo. El médico debe recetar 1a
menor cantidad posible de comprimidos que sea necesaria para el buen
manejo del paciente, con el fin de reducir el riesge de una sobredosls.
Lactoga: Los comprimides de olanzapina contienen lactosa.
Antagonismo dopaminérgico: Debide a que la olanzapina actda como
antagonisme dopaminérgico In vitro, en teorla y como otros antipsicoticos,
podria antagonizar los efectos de la levodopa y otros agonistas
dopaminérgicos. No se recomienda ei uso de Clanzapina en ¢l tratamiento de
psicosis asociada a agonistas dopaminérgicos en pacientes con enfermedad de
Parkinson.
En ensayos dinicos con pacientes con psicosis inducida por drogas (agonista
dopaminérgico) asociada a la enfermedad de Parkinson, se informé el
empeoramiento de la sintomatologla parkinsoniana y las alucinaciones fueron
reportadas muy comunmente y mas frecuentements con respecto a placebo,
En estos ensayos, los pacientes permanecieron con 1a dosis efectiva mas baja
de medicacién antiparkinsoniana (agonista dopaminérgico) antes de comenzar
el estudio y permanecieron con la misma dosis y medicacién a 1o largo del
estudio. Se administrd olanzapina 2.5 mg/dla y se titulé hasta un méximo de 15
mg/dla a juicio del investigador. Actividad sobre ¢l SNC en general: Dados los
efectos principales de ia olanzapina sobre el SNC, se debera tener precaucion
cuando se la administra combinada con ofras drogas de accidn central
incluyendo alcohol. Durante el tralamiento antipsicotico, la mejoria en ia
condicion clinica del paciente puede llevar de varlos dias a algunas semanas.
Los pacientes deben ser monitoreados estrachamente durante este periodo. En
astudios clinicos, la olanzapina no estuvo asociada con un aumento persistente
en los Intervalos QT absolutos. Sdlo 8 de los 1.685 paclentes tuvieron aumento
del intervaio QTc en varias ocasionss. Sin embargo, al igual qua conf' otros
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antipsicoticos, se debera tener precaicion cuando se prescribe olanzapina e ),.f'/
t r?‘
faérmacos que aumentan el intervalo QTc, especialmente en ancianos.

Efectos sobre ia capacidad de conducir vehicuios y manejar maquinarias
Debido a que la olanzapina puede causar somnolencia, se debe advertir a los
pacientes acerca del manejo de maguinarias peligrosas, incluidos (o8 vehicuios
motorizados.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
olros farma bre la ing -El metabolismo de la
Olanzapina se puede ver afectado por inhibidores o inductores de las isoformas
del citocromo P450, especiaimente la actividad del CYP1A2. El clearance de la
Clanzapina fue incrementado por el tabaco y la administracién concomitante de
Carbamazepina, inductora de la actividad del CYP1A2. Conocidos potentes
inhibidores de ia aclividad del CYP1A2 pueden disminuir el clearance de la
Olanzapina. La Olanzapina ho es un Inhibidor potente de la actividad det
CYP1A2. La farmacocinética de la Teofilina, una droga que es metabolizada
principaimente por el CYP1A2, no es alterada por la Olanzapina.
Los agentes que inducen enzimas del tipo CYP1A2 o glucuronil transferasa,
tales como omeprazol y rifampicina, pueden causar un aumento en la
depuracién de olanzapina. Los inhibidores de la CYP1A2 podrian inhibir
potencialimente ia eliminaciéon de olanzapina. A pesar de que la olanzapina es
metabolizada por miitiples sistemas enzimaticos, la induccidn o la inhibicidn de
uha sola enzima puede cambiar de manera significativa la depuracion de
olanzapina. Por io tanto, tal vez sea necesario considerar un aumento de ia
dosis {por {a induccién} o una disminucién de la dosis (por la inhibicién) cuando
se administran farmacos especificos.
Carbon vegelal- La administracion de carbdn vegetal activado (1 g) redujo la
Cméx y el area bajo la curva (ABC) de olanzapina oral en alrededor de 60%.
Debido a que no se alcanzan los niveles médximos de olanzapina sino
tipicamente hasta unas § horas después de tomada la dosis, el carbdn actiyado
puede ser un tratamiento Gtll para la sobredosis de olanzapina. ;
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de la olanzapina.

Carbamazepina.- La terapia con carbamazepina {200 mg - dos veces por dia)
produce un aumento de aproximadamente 50% en la depuraciéon de
olanzapina. Es probabie que este aumento se deba al hecho de que la
carbamszepina es un inductor potente de actividad del CYP1A2, La
administracién de dosis mayores de carbamazepina al dia puede ocasionar un
aumento aun mayor de la depuracién de olanzapina.

Etanol.- El etanol {dosis Unica de 45 mg/70 kg) no tuvo ning(in efecto en ia
farmacocinética de 13 olanzapina. Sin embargo, efectos farmacolégicos aditivos
como el aumento de sedacién pueden ocurs cuando se ingiere alcohol junto
con Olanzapina.

Fluoxetina.- La fluoxetina {dosis Unica de 60 mg 6 60 mg diariamente durante 8
dlas) produce un peguefic aumento (media de 16%) en la concentracion
maxima de olanzapina y una pequefia disminucion (media de 16%) en la
eliminacion de olanzapina. 1.a magnitud del impacto de este factor s pequefia
en comparacién con |a variabiligad globai entre los individuos y, por lo tanto, no
58 recomienda habitualmente hacer modificaciones de ia dosis. Fiyvoxemins.-
La fluvoxamina, un inhibidor del citocromo CYP1A2, disminuye la depuracién
de olanzapina. Esto produce un aumento promedio en el nivel Cmdax de
olanzapina de 54% en mujeres no fumadoras y de 77% en hombres fumadores
tuego de tornar fluvoxamina. El aumento promedic en el 4rea 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
tratamientc concomitante con fiuvoxamina.

Warfarina.- La warfarina (dosis (nica de 20 mg) no afectd ia farmacocinética de
la olanzapina. La absorcién de ia Olan-zapina no es afectada por las comidas,
Efectos de |a Olanzapina sobre otros farmacos.-

Los estudios in vitro en los que se utilizaron microsomas hepéticos humanos
sugieren que la olanzapina tiene poco potencial para Inhlbir ef CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A. Por eso, es improbable, que jla

DIRELYOR TECNIGH
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Cimetidina y antiécidos, La administracién de dosis Unicas de cimetidina (800,
mg) o de antiacidos con aluminio y magnesio no afecté la biodisponibilidad oral
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olanzapina produzca interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas 113,\ L;;g
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mediadas por estas enzimas.
Litio.- El uso de dosis miltiples de olanzapina (10 mg durante 8 dfas) no tuvo
ninguna influencia en la cinética de} litio. Por lo tanto, ia administracion
concomitante de olanzapina no requiere ajustes de la dosis del litio.

Valpato.- Una serie de estudios in vitro en los que se utilizaron microsomas
hepéaticos humanos revelaron que ia olanzapina tiene un bajo potencial para
inhibir la via metabdlica principal del valproato: la glucuronidacion. Mas ain, el
valproato tiene poco efeclo en el metabolismo de la olanzapina in vitro. In vivo,
la administracién de olanzapina (10 mg al dia durante 2 semanas) no afecto las
concentraciones plasméticas de valproato en el estado estacionario. Por lo
tanto, la administracion concomitante de olanzapina no necesita ajustes de la
dosis de valproato. Lorazgpam.- La administracion de lorazepam intramuscular
(2 mg) 1 hora después de ia olanzapina intramuscular inyectable (5 mg) no
afectd de manera significativa la farmacocinética de |a olanzapina, el lorazepam
no conjugado o el lorazepam fotal. No obstante, esta co-administracién de
lorazepam intramuscular y olanzapina inframuscular inyectable aumentd la
somnolencia que se observé con cualquiera de esos medicamentos en forma
individual.

Qtros.-La administracibn de dosis Unicas de olanzapina no afecté la
farmacocinética de la imipramina o de su metabolito activo desipramina ni de la
warfarina. La administracion de dosls miiltiples de olanzapina no afectd la
cinélica del diazepam y su metabolito activo N-desmetildiazepam ni del etanol
o del biperideno. No obstante, la coadministracién de diazepam © etanol con
olanzapina potencié la hipotensidn ortostatica que se observa con el uso de
olanzapina. La administracién de dosis miiitiples de olanzapina no afecté la
farmacocinéfica de la teofilina ni de sus metabolitos. La Olanzapina tiene una
actividad antagonista a-1 adrenérgica. Se debe tener cuidado en pacientes que
reciben fratamiento con medicamentos que disminuyen la presién sanguinea
por Mmecanismos diferentes al antagonismo a-1 adrenérgico.
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Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastomos de la fertliidad ﬁ“ ZE ,ﬁ .
Sobre Ia base de los resultados de los ensayos realizados en ratones y en \”"r i '*f*/”
ratas, se liegé a la conclusién de que la olanzapina no es carcinogénica.
Hallazgos significativos en ios estudios de oncogenicidiad se limitaron a un
aumento en la incidencia de adenocarcinoma mamario en ratas y ratones
hembras. Este es un hallazgo comun entre log roedores tratados con agentes
que aumentan ia secrecion de prolactina y no tiene significancia directa en
humanos. La olanzapina no fue mutagénica ni clastogénica en toda ia serie de
pruebas estdndar, las cuales incluyeron pruebas de mutacién bacteriana y
pruebas en mamiferos in vitro e in vivo. La olanzapina no tuve efectos
teratogénicos. La sedacidn afecté la funcion de aparsamiento de las ratas
macho. Los ciclos menstruaies fueron afectados en dosis de 1,1 mgkg (3
veces la dosis méxima administrada en humancs) y 10§ paramefros de
reproduccidn fueron modificados en ratas que racibieron 3 mg/kg (9 veces la
dosis méaxima administrada en humanos). En Ja progenie de ratas tratadas con
olanzapina, se observaron demoras en el desarrolio fetal y disminuciones
transitorias en ks niveies de actividad de ia progenie. En los estudios de
olanzapina en animales, ios pnncipales efectos hematologicos fueron:
citopenias periféricas en perros individuales a o8 que se administrd altas dosis
de olanzapina (24 a 30 veces la dosis diaria maxima en humanos), reduccionas
dosis-dependiente de linfocitos y neutréfilos en ratones, y linfopenia secundaria
a un estado nutricional comprometido en ratas. Unos pocos perros tratados con
dosis entre 24 y 30 veces la dosis diaria méxima en humanos desarroliaron
neutropenia 0 anemia hemolitica reversibles entre 1 y 10 meses de tratamiento.
Los efectos sobre los pardmetros hematoibgicos en cada especie involucraron
células sanguineas circulantes y no hubo evidencia de citotoxicidad de médula
6sea en ninguna de ias especies.

Embarazo y la Lactancia

Embarazo: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con
oianzapina en mujeres embarazadas. Se debera recomendar a ias mujeres que
notifiquen a su mélico si quedan embarazadas o intentan quedar embaragadas !
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mientras reciben olanzapina. No obstante, debido a la iimitada expenencia
humanos, esta droga debera ser utilizada durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. 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 exposicidn del
infante {mg/kg) en estado constante fue estimada en un 1.8% de la dosis de
olanzapina materna (mg/kg). Se debera recomendar a las pacientes que no
amamanten si reciben tratamiento con olanzapina.

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

mujer.

Nifios y Adolescentss
La seguridad y la efectividad de ia Olanzapina en pacientes menores de 18
anos de edad no han sido establecidas. No deberd ser utilizado en esta
poblacidn hasta tanto se disponga de los datos clinicos pertinentes.

Pacientes de edad avanzada
En estudios clinicos de fase 3, el 11% (263) de los 2500 pacientes tratados con
Olanzapina eran mayores de 65 afios de edad. En pacientes con Esquizofrenia,
no hubo indicacién de aiguna tolerabilidad diferente a la olanzapina en
pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes méas jovenes.
Estudios en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionadas con
demencia han sugerido que en esta poblacion podria haber un perfil de
tolerabllidad totaimente diferente en comparacién con pacientes méas jovenes
con Esquizofrenia. Los pacientes geridtricos con psicosis relacionada con
demencia tratados con drogas antipsicoticas atfpicas tlenen un mayor riesgo de
muerte que lo pacientes que reciben piacebo. La olanzapina no esta aprobada
para el tratamiento de pacientes con psicosis reiacionadas con demencia.

La presencia de factores que puedan reducir la eliminaciéon farmacocinética o
aumentar la respuesta farmacodinamica a la olanzapina deberfan dar
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consideracién de una dosis inicial mds baja para cualquier paciente de edad \{“’ ‘,//
avanzada.

Abuso y drogodependencia:

Deperdencia fisica y psicoldgica: En estudios disefiadas prospectivamente
para determinar el potencial de abuso y dependencia, la olanzapina demostré
tener efectos depresores agudos del SNC pero potencial escaso o nulo de abu-
s0 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
thesus que recibieron dosis orales de hasta 8 veces la dosis diaria maxima
recomendada en seres humanos sobre una base de mg/m2. La olanzapina no
ha sido estudiada sisteméticamente en seres humanos para determinar su
potencial de abuso, tolerancia 0 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 experiencla limitada en qué grado serd ulilizado
erréneamente y/o de manera abusiva un fanmmaco de accion sobre el SNC una
vez comerciaiizado. Por consiguiente, los pacientes deberdn ser evaluados
minuciosamente respecto de antecedentes de abuso de fanmacos, y dichos
pacientes deberan ser cbservados cuidadosamente para determinar signos de
uso erroneo o abusivo de (a olanzapina (por ejemplo, desarrolio de tolerancia,
aumentos en las dosis, conducta adictiva).

REACCIONES ADVERSAS
Frecuentes 2 10 %): Los eventos adversos més frecuentes asociados al uso
de olanzapina en los ensayos clinicos fueron somnolencia y aumento de peso.
Los niveles plasméticos de prolactina fueron elevados en el 34 % de ios
pacientes tratados con olanzapina perc estas elevaciones fueron moderadas y
transitorias {el punto final promedio ne estuvo por encima del limite superior
nomai y no fue estad(sticamente significativa la diferencia con &l placebo) y
las manifestaciones clinicas asociadas (ej. glnecomastia, g
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agrandamientc de las mamas) fueron ocasionales. En la mayoria de
pacientes, los niveles se normalizaron sin interrumpir el tratamiento. A e

Ocasionales (< 10 % y 2 1 %) Los efectos no deseados ocasionales™ 2y
asociados con €l uso de olanzapina en los frabajos clinicos fueron mareos,

astenia, acalisia, aumento del apetito, edema periférico, hipotensién
ortostatica, constipacién y sequedad bucal. Ocasionalmente se observé
eosinofilia asintomética.

Excepcionalmente se observaron aumentos asintomaticos transitorios de las
fransaminasas hepaticas ALT y AST. Ocasionaimente se ha observado en los
ensayos clinicos niveles de glucemla 2 200 mg/dl en cualquier momento del
dia {indicador de diabetes potencial) y giucemias = 160 mg/dl pero < 200 mg/d
en cualquier momento del dia (indicador de hiperglucemia potencial) en
pacientes con niveles de glucemia basal <140 mg/dl. En estudios cifnicos en
pacientes tratados con olanzapina con niveles aleatorics de triglicéridos de
<150 mg/dL en ia linea de base (N=659}), 0,5% de los pacientes tuvieron
niveles de tnglicéridos de 2 500 mg/dL en cualqguier momento durante los
estudios. En estos mismes estudios, los pacientes tratados con olanzapina
(N=1185) tuvieron un aumento medic de 20 mg/dL de los triglicésidos desde un
vaior medio de linea de base de 175 mg/dL. En estudios cilnicos placebo-
controlados, jos pacientes tratados con glanzapina con niveles aleatonos de
colesterol de <200 mg/dL en la linea de base (N=1034), tuvieron niveles de
colesterol de 2 240 mg/dL en cualquier momento durante las pruebas con una
frecuencia mayor que los pacientes tratados con placebo (N=602) (3,6% vs
2,2%, respectivamente). En estos mismos estudios, los pacientes tratados con
olanzapina {N=2528) tuvieron un incremento promedio de 0.4 mg/dL en los
niveles de colesterol desde un vaior medio de linea de base de 203 ma/dL., que
fue significativamente diferente en comparacién con los de los paclentes
tratados con placebo (N=1415) que experimentaron una disminucién media de
4.6 mg/dL desde un vaior rnedto de linea de base de 203 mg/dL.




de la marcha y caldas.
Los eventos adversos ocasionales (< 10 % y 21 %) asociados ¢on el uso de
olanzapina en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionadas con
demencia fueron incontinencia urinaria y neumonia. En circo estudios placebo-
controlados de olanzapina en pacientes geridtricos con psicosis relacionada
con demencia (n=1184), los slgulentes efectos adversos que surgieron durante
el tratamiento fueron reportados en pacientes tratados con olanzapina con una
incidencia de por lo menos 2% y significativamente mas que en ios pacientes
tratados con placebo: caidas, somnolencia, edema periférico, marcha anormal,
incontinencia urinaria, letargia, aumento de peso, astenia, pirexia, neumonia,
boca seca y alucinaciones visuales. La tasa de descontinuacion debido a los
efectos adversos fue significativamente mas alta con olanzapina que con
placebo (13% vs 7%). '

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintfomas: Los sintomas mas comunes (incidencia 210 %) reportados
por sobredosis de oianzapina incluyen taquicardia, agitacion / agresividad,
disartria, sintomas extrapiramidales diversos y disminucion del nivel de
conciencia que va desde la sedaclon al coma. Ofras secuslas médicamente
significativas de la sobredosis de olanzapina inciuyen delirio, convulsiones,
posible SNM, depresion respiratoria, aspiracién, hiper o hipotensién, arritmia
cardiaca (< 2 % de los casos de sobredosis) e insuficiencia cardiopulmonar.

Se han reportado casos fatales con sobredosis agudas tan bajas como 450 mg
pero también se ha reportado supervivencia luego de una scbredosis aguda de
1500mg.

Manajo de la sobredosis: No existe antidoto especifico para |a olanzapina.
No se recomienda la inducclén de 'a emesis. Se pueden utikizar los métodos
convencionales de tratamiento de sobredosis (lavado gastrico, administracién
de carbén activado). La administracion concomitante de carbon activado
reduce la biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a un 60 %. Debera
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vitales de acuerdo a la presentaclén clinica, incluyendo tratamiento de %e\ }JQ )
hipotensidn y colapso circulatorio y soporte de la funcién respiratoria. No\
utilizar epinefrina, dopamina u otro agente simpéaticomimético con actividad
agonista # ya que la estimulacibn & adrenéigica puede empeorar la
hipotension.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concumr al hospital mas
cercano ¢ comunicarse con ios Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérraz" Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Marfa Ludovica" Tel.: (0221) 451-5565"

)

“Todo medicamento debe permanecer alejado del aicance de 108 nifios”
Este medicamento debeé ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta meédica

Conservar a temperatura ambiente (entre 15° y 30°C), al abrigo de la iuz.
Mantener los comprimidos en el envase original, en lugar fresco y seco.

Presentaclon

Envases con 7, 10, 14, 15, 28 y 30 comprimidos recubiertos para todas sus
concentraciones.

Envases Hospitaiarics: 500 y 1000 comprimidos recubiertos

Especialidad medicinal autonizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direcclén Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de 8.C.LI.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 {EA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.. 03327-452629

WWW. microsules.com.
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Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 7 comprimidos recubiertos
OLAWPI 2,5 mg
OLANZAPINA 2,6 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Lote -Vencimiento:

Cada comprimido recubierio contiene:

Olanzapina 2.5myg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidona, Opadry HP )I, Estearato
de magnesio, Dioxido de silicio, Lactosa anhidra ¢.s.p. 100 mg

Modo de uso: Ver prospecto adjunto
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15y 30 °C
“Todo medicamento debe permanecer aleJado del alcance de los nifios”
Este medicamenta debe ser usado bajo prescripcién médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Tacnles: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 161¢ |EA - Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452628

www microsulesargentina.com.ar
Elaboracién: Hipdlito Yrigoyen 3768/71 - C1208ABE - CABA

NOTA; Este texto se repite en los envases con 7, 10, 14, 15, 2B y 30

comprimidos recubiertes. Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertoﬁ\de
Uso Hospitalario. /T "




Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 7 comprimides recubiertos

OLAMPI1 5 mg
OLANZAPINA 5 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Lote -Vencimiento:
Cada comprimido recubierio contiene:

Qlanzapina 5mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidena, Opadry HP 1l, Estearato
de magnesio, Didxido de silicio, Lactosa anhidra c.s.p. 200 mg

Modo de uso: Ver prospecto adjunto
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15 y 30 °C
“Todo medicamento dohe permanecer alejado del alcance de los nifios”
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no pueda repetirse sin nueva receta médica
Especialldad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico,
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.11LA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452620

www.microsulesargentina.com.ar

Elaboracion: Hipdlito Yrigoyen 3769/71 — C120BABE — CABA

NOTA: Esie texic se repite en los envases con 7, 10, 14, 15, 2B y 30
comprimidos recubiertos. Envases coh 500 y 1000 comprimidos recublertes d

Uso Hospitalario.




Proyecto de Rétules y Etiquetas
Industria Argentina Contenidc: 7 comprimidos recubiertos
OLAMPI 10 mg
OLANZAPINA 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada

Lote -Vencimiento:

Cada comprimido recubierto contiene:

Clanzapina 10 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Grospovidona, Opadry HP il, Estearato
de magnesio, Didxido de silicio, Lactosa anhidra c.s.p. 400 mg

Modao de uso: Ver prospecto adjunto
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15 y 30 °C
“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifips”
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
¥ no pusde repatirse sin nuava receta médice
Especialidad medicinal autorizada par el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Paniamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escebar — Buenos Aires
Tel: 03327452629

wWww.microgulesargentina.com.ar
Elahoracidn: Hipélita Yrigoyen 3769/71 — C1208ABE ~ CABA

NOTA: Este texto se repite en los envases con 7, 10, 14, 15 28 y 30
comprimides recubiertos. Envases con 500y 1000 comprimidos recubiertos

Uso Hospitalario.




