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BUENOS AIRES, 31 MaY 2012

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-015925-11-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaclones LABORATORIOS CASASCO
S.AI.C. soliclta se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Naclonal, de una nueva especialldad
medicinal, la que serd elaborada en la Reptblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en ia RepUblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decretec 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologla, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

[

AN
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EL. INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase Ia inscripcion 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 ENOLEX vy
nombre/s genérico/s OLANZAPINA, ia que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS CASASCO S.A.LI.C., con ios Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de ia 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 ia misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de ia presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULQ 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULQO 5°- Con caracter previoc a la comercializacién del pfoducto cuya

inscripcion se autoriza por ia presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracion Nacional !a fecha de iniclo de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
hacléndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-015925-11-4 A tM:ll_)

DISPOSICION No: 3 0 2 0

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No: 3 0 2 0

Nombre comerciai: ENOLEX

Nombre/s genérico/s: OLANZAPINA

Industria: ARGENTINA.

Nombre o razén social dei/los establecimiento/s elaborador/es CASASCO S.A.I.C.
Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: BOCAYA N° 237, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

6—, Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

. detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ENOLEX.

Clasificaciéon ATC: NO5AHO03.

Indicacién/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA (DSM IV): INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. SU EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN
TRES ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA;
DOS ESTUDIOS DE 6 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MANTENIMIENTO. EN

A
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PACIENTES ADOLESCENTES CON ESQUIZOFRENIA (13 A 17 ANOS) LA
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 6 SEMANAS. CUANDO SE
DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES PARA
ADOLESCENTES, LOS CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR EL POTENCIAL
AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO DE ADULTOS) PARA EL
AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS  CLiNICOS DEBERIiAN
CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO PLAZO CUANDO
PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN MUCHOS CASOS
ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA PRESCRIPCION DE OTRAS
DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN ADOLESCENTES. TRASTORNO
BIPOLAR (EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS) (DSM 1V): MONOTERAPIA: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNOS BIPOLAR 1
Y TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR I, SU
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN 3 ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES
ADULTOS CON EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS DE TRASTORNO BIPOLAR
I: DOS ESTUDIOS DE 3 A 4 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MONOTERAPIA
DE MANTENIMIENTO. EN PACIENTES ADOLESCENTES CON EPISODIOS
MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I (ENTRE 13
A 17 ANOS) LA EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 3
SEMANAS. CUANDO SE DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
DISPONIBLES PARA  ADOLESCENTES, LOS  CLINICOS  DEBERIAN
CONSIDERAR EL POTENCIAL AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO
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DE ADULTOS) PARA EL AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS
CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO
PLAZO CUANDO PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN
MUCHOS CASOS ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA
PRESCRIPCION DE OTRAS DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN
ADOLESCENTES. TERAPIA ADJUNTA CON LITIO O VALPROATO: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR 1
CONJUNTAMENTE CON LITIO O VALPROATO. LA EFICACIA FUE
ESTABLECIDA EN DOS ESTUDIOS CLINICOS DE 6 SEMANAS EN ADULTOS.
LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA ADJUNTA PARA PERIODOS MAS
PROLONGADOS NO HA SIDO SISTEMATICAMENTE EVALUADA EN ESTUDIOS
CONTROLADOS.

Concentracién/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, LACTOSA 78 mg, TALCO 0.42 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 7.5 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.75 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 1 mg, POVIDONA K 30 0.15 mg, CROSPOVIDONA 10
mg, BIOXIDO DE TITANIO 0.9 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 0.780
mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

/‘)
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Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS  ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO AL ABRIGO DE
LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ENOLEX.

Clasificacion ATC: NOSAHO03.

Indicacion/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA (DSM 1IV): INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. SU EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN
TRES ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZQOFRENIA;
DOS ESTUDIOS DE 6 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MANTENIMIENTO. EN
PACIENTES ADOLESCENTES CON ESQUIZOFRENIA (13 A 17 ANOS) LA
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 6 SEMANAS. CUANDO SE
DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES PARA

ADOLESCENTES, LOS CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR EL POTENCIAL
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AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO DE ADULTOS) PARA EL
AUMENTC DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS CLINICOS DEBERIAN
CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO PLAZO CUANDO
PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN MUCHOQOS CASOS
ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA PRESCRIPCION DE OTRAS
DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN ADOLESCENTES. TRASTORNO
BIPOLAR (EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS) (DSM IV): MONOTERAPIA: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNOS BIPOLAR I
Y TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR I. SU
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN 3 ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES
ADULTOS CON EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS DE TRASTORNO BIPOLAR
I: DOS ESTUDIOS DE 3 A 4 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MONOTERAPIA
DE MANTENIMIENTO. EN PACIENTES ADOLESCENTES CON EPISODIOS
MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I (ENTRE 13
A 17 ANOS) LA EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 3
SEMANAS. CUANDO SE DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
DISPONIBLES PARA  ADOLESCENTES, LOS CLINICOS DEBER{AN
CONSIDERAR EL POTENCIAL AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO
DE ADULTOS) PARA EL AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS
CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO
PLAZO CUANDO PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN
MUCHOS CASOS ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA
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PRESCRIPCION DE OTRAS DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN
ADOLESCENTES. TERAPIA ADIJUNTA CON LITIO O VALPROATO: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I
CONJUNTAMENTE CON LITIO O VALPROATO. LA EFICACIA FUE
ESTABLECIDA EN DOS ESTUDIOS CLINICOS DE 6 SEMANAS EN ADULTOS.
LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA ADJUNTA PARA PERIODOS MAS
PROLONGADOS NO HA SIDO SISTEMATICAMENTE EVALUADA EN ESTUDIOS
CONTROLADOS.

Concentracion/es: 5 mg DE OLANZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, LACTOSA 156 mg, TALCO 0.840
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 15 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 2 mg, POVIDONA K 30 0.3 mg, CROSPOVIDONA 20
mg, BIOXIDO DE TITANIO 1.8 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 1.560
mg.

Origen del producto: Sintéticc o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacién: ENVASES CON 10, 14, 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 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECQO AL ABRIGO DE
LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ENOLEX.

Clasificacién ATC: NOSAHO3.

Indicacién/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA (DSM 1V): INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. SU EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN
TRES ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA;
DOS ESTUDIOS DE 6 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MANTENIMIENTO. EN
PACIENTES ADOLESCENTES CON ESQUIZOFRENIA (13 A 17 ANOS) LA
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 6 SEMANAS. CUANDO SE
DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES PARA
ADOLESCENTES, LOS CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR EL POTENCIAL
AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO DE ADULTOS) PARA EL
AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS CLINICOS DEBER{AN
CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO PLAZO CUANDO
PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN MUCHOS CASOS
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ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA PRESCRIPCION DE OTRAS
DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN ADOLESCENTES. TRASTORNO
BIPOLAR (EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS) (DSM IV): MONOTERAPIA: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNOS BIPOLAR I
Y TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR I. SU
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN 3 ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES
ADULTOS CON EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS DE TRASTORNO BIPOLAR
I: DOS ESTUDIOS DE 3 A 4 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MONOTERAPIA
DE MANTENIMIENTO. EN PACIENTES ADOLESCENTES CON EPISODIOS
MANfACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I (ENTRE 13
A 17 ANOS) LA EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 3
SEMANAS. CUANDO SE DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
DISPONIBLES  PARA  ADOLESCENTES, LOS  CLINICOS  DEBERIAN
CONSIDERAR EL POTENCIAL AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO
DE ADULTOS) PARA EL AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS
CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO
PLAZO CUANDO PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN
MUCHOS CASOS ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA
PRESCRIPCION DE OTRAS DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN
ADOLESCENTES. TERAPIA ADJUNTA CON LITIO O VALPROATO: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE

EPISODIOS MANfACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR 1



<9

2012 — Aito de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano ”

3020
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMAT.

CONJUNTAMENTE CON LITIO O VALPROATO. LA EFICACIA FUE
ESTABLECIDA EN DOS ESTUDIOS CLINICOS DE 6 SEMANAS EN ADULTOS.
LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA ADJUNTA PARA PERIODOS MAS
PROLONGADOS NO HA SIDO éIST EMATICAMENTE EVALUADA EN ESTUDIOS
CONTROLADOS.

Concentraciéon/es: 10 mg DE OLANZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, LACTOSA 312 mg, TALCO 1.680
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 30 mg, POLIETILENGLICOL 6000 3 mag,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4 mg, POVIDONA K 30 0.6 mg, CROSPOVIDONA 40
mg, BIOXIDO DE TITANIO 3.6 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 3.120
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacién: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta:; ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Periodo de vida Util: 24 meses



“ 2012 — Afio de Homenaje al doctor [, Manuel Belgrano ™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién ¢ Institutos
ANMAT.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO AL ABRIGO DE
LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

DISPOSICION Ne: 0 2 0 wﬁ%

Dr.” OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© S*J)

SINGHER

pr. OTTO A. O
TERVENTOR

suB- INN_M AT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N9: 1-0047-0000-015925-11-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©

5 ” 2 D, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producte con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ENOLEX
Nombre/s genérico/s: OLANZAPINA
Industria: ARGENTINA.
Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es CASASCO S.A.1I.C.
Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: BOCAYA N° 237, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: ENOLEX.

Clasificacién ATC: NOSAH03.
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Indicacion/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA (DSM 1V): INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. SU EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN
TRES ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA;
DOS ESTUDIOS DE 6 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MANTENIMIENTO. EN
PACIENTES ADOLESCENTES CON ESQUIZOFRENIA (13 A 17 AROS) LA
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 6 SEMANAS. CUANDO SE
DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES PARA
ADOLESCENTES, LOS CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR EL POTENCIAL
AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO DE ADULTOS) PARA EL
AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS  CLINICOS DEBERIAN
CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO PLAZO CUANDO
PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN MUCHOS CASOS
ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA PRESCRIPCION DE OTRAS
DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN ADOLESCENTES. TRASTORNO
BIPOLAR (EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS) (DSM IV): MONOTERAPIA: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNOS BIPOLAR I
Y TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR 1. SU
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN 3 ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES
ADULTOS CON EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS DE TRASTORNO BIPOLAR
I: DOS ESTUDIOS DE 3 A 4 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MONOTERAPIA
DE MANTENIMIENTO. EN PACIENTES ADOLESCENTES CON EPISODIOS

MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I (ENTRE 13
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A 17 ANOS) LA EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 3
SEMANAS. CUANDO SE DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
DISPONIBLES  PARA  ADOLESCENTES, LOS  cLINICOS  DEBER{AN
CONSIDERAR EL POTENCIAL AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO
DE ADULTOS) PARA EL AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS
CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO
PLAZO CUANDO PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN
MUCHOS CASOS ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA
PRESCRIPCION DE OTRAS DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN
ADOLESCENTES. TERAPIA ADIUNTA CON LITIO O VALPROATO: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I
CONJUNTAMENTE CON LITIO O VALPROATO. LA EFICACIA FUE
ESTABLECIDA EN DOS ESTUDIOS CLINICOS DE 6 SEMANAS EN ADULTOS.
LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA ADJUNTA PARA PERIODOS MAS
PROLONGADOS NO HA SIDO SISTEMATICAMENTE EVALUADA EN ESTUDIOS
CONTROLADOS.

Concentracién/es: 2.5 mg DE OLANZAPINA.

Formula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 2.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, LACTOSA 78 mg, TALCO 0.42 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 7.5 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.75 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 1 mg, POVIDONA K 30 0.15 mg, CROSPOVIDONA 10

/"l
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mg, BIOXIDO DE TITANIO 0.9 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 0.780
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USQO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO AL ABRIGO DE
LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ENOLEX.

Clasificacion ATC: NO5SAHO3.

Indicacién/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA (DSM 1IV): INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. SU EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN
TRES ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA;

DOS ESTUDIOS DE 6 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MANTENIMIENTO. EN
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PACIENTES ADOLESCENTES CON ESQUIZOFRENIA (13 A 17 ANOS) LA
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 6 SEMANAS. CUANDO SE
DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES PARA
ADOLESCENTES, LOS CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR EL POTENCIAL
AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO DE ADULTOS) PARA EL
AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS  CLINICOS DEBERIAN
CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO PLAZO CUANDO
PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN MUCHOS CASOS
ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA PRESCRIPCION DE OTRAS
DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN ADOLESCENTES. TRASTORNO
BIPOLAR (EPISODIOS MANfACOS O MIXTOS) (DSM IV): MONOTERAPIA: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNOS BIPOLAR 1
Y TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR I. SU
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN 3 ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES
ADULTOS CON EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS DE TRASTORNO BIPOLAR
I: DOS ESTUDIOS DE 3 A 4 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MONOTERAPIA
DE MANTENIMIENTO. EN PACIENTES ADOLESCENTES CON EPISODIOS
MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I (ENTRE 13
A 17 ANOS) LA EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 3
SEMANAS. CUANDO SE DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
DISPONIBLES PARA  ADOLESCENTES, LOS CLINICOS  DEBERIAN

CONSIDERAR EL POTENCIAL AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO
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DE ADULTOS) PARA EL AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS
CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO
PLAZO CUANDO PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN
MUCHOS CASOS ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA
PRESCRIPCION DE OTRAS DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN
ADOLESCENTES. TERAPIA ADIUNTA CON LITIO O VALPROATO: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I
CONJUNTAMENTE CON LITIO O VALPROATO. LA EFICACIA FUE
ESTABLECIDA EN DOS ESTUDIOS CLINICOS DE 6 SEMANAS EN ADULTOS.
LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA ADIJUNTA PARA PERIODOS MAS
PROLONGADOS NO HA SIDO SISTEMATICAMENTE EVALUADA EN ESTUDIOS
CONTROLADOS.

Concentracidn/es: 5 mg DE OLANZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, LACTOSA 156 mg, TALCO 0.840
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 15 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 2 mg, POVIDONA K 30 0.3 mg, CROSPOVIDONA 20
mg, BIOXIDO DE TITANIO 1.8 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 1.560
mg.

Origen de! producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCQO Y SECO AL ABRIGO DE
LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ENOLEX.

Clasificacién ATC: NOSAHO3.

Indicacién/es autorizada/s: ESQUIZOFRENIA (DSM 1V): INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. SU EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN
TRES ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA;
DOS ESTUDIOS DE 6 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MANTENIMIENTO. EN
PACIENTES ADOLESCENTES CON ESQUIZOFRENIA (i3 A 17 ANOS) LA
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 6 SEMANAS. CUANDO SE
DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES PARA
ADOLESCENTES, LOS CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR EL POTENCIAL
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AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO DE ADULTOS) PARA EL
AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS CLINICOS DEBERIAN
CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO PLAZO CUANDO
PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN MUCHOS CASOS
ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA PRESCRIPCION DE OTRAS
DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN ADOLESCENTES. TRASTORNO
BIPOLAR (EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS) (DSM 1V): MONOTERAPIA: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNOS BIPOLAR I
Y TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR 1. SU
EFICACIA FUE ESTABLECIDA EN 3 ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES
ADULTOS CON EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS DE TRASTORNO BIPOLAR
I. DOS ESTUDIOS DE 3 A 4 SEMANAS Y UN ESTUDIO DE MONOTERAPIA
DE MANTENIMIENTO. EN PACIENTES ADOLESCENTES CON EPISODIOS
MANfACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I (ENTRE 13
A 17 ANOS) LA FEFICACIA FUE ESTABLECIDA EN UN ESTUDIO DE 3
SEMANAS. CUANDO SE DECIDE ENTRE LOS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
DISPONIBLES PARA  ADOLESCENTES, LOS cLinicos DEBERIAN
CONSIDERAR EL POTENCIAL AUMENTADO (EN ADOLESCENTES RESPECTO
DE ADULTOS) PARA EL AUMENTO DE PESO E HIPERLIPIDEMIA. LOS
CLINICOS DEBERIAN CONSIDERAR LOS RIESGOS POTENCIALES A LARGO
PLAZO CUANDO PRESCRIBEN ESTA DROGA EN ADOLESCENTES, Y EN

MUCHOS CASOS ESTO LO PUEDE LLEVAR A CONSIDERAR LA
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PRESCRIPCION DE OTRAS DROGAS COMO PRIMERA ELECCION EN
ADOLESCENTES. TERAPIA ADJUNTA CON LITIO O VALPROATO: LA
OLANZAPINA ORAL ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO AGUDO DE
EPISODIOS MANIACOS O MIXTOS ASOCIADOS AL TRASTORNO BIPOLAR I
CONJUNTAMENTE CON LITIO O VALPROATO. LA EFICACIA FUE
ESTABLECIDA EN DOS ESTUDIOS CLINICOS DE 6 SEMANAS EN ADULTOS.
LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA ADIJUNTA PARA PERIODOS MAS
PROLONGADOS NO HA SIDO SISTEMATICAMENTE EVALUADA EN ESTUDIOS
CONTROLADOS.

Concentracién/es: 10 mg DE OLANZAPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OLANZAPINA 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, LACTOSA 312 mg, TALCO 1.680
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 30 mg, POLIETILENGLICOL 6000 3 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4 mg, POVIDONA K 30 0.6 mg, CROSPOVIDONA 40
mg, BIOXIDO DE TITANIO 3.6 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 3.120
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s; BLISTER ALUMINIO / PVC - Al - OPA

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO

EXCQLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 28, 30, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO AL ABRIGO DE
LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Se extiende a LABORATORIOS CASASCO S.AILC. el Certificado No°

. 567 i 9 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

A

I MY 0

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

Lius
DISPOSICION (ANMAT) Ne: 3 0 2 0 -
Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ALNMALTL



DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO
ENOLEX
OLANZAPINA, 2,S mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de veucimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido; 10 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto x 2,5mg. contiene:
OLANZAPINA 2,500 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina 7,500 mg
Crospovidona 10,000 mg
Lactosa 78,000 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,000 mg
Estearato de magnesio 1,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 0,780 mg
Polietilenglicol 6000 0,750 mg
Bidxido de titanio 0,900 mg
Talco 0420 mg
Povidona K30 0,150 mg

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservaclén:
- Conservar en lugar fresco y seco al abrigo de la luz, temperatura
inferior & 30°C.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici - F
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL

TERIO DE SALUD.
LABORATORIOS CASASCO S.A.LC.

#3020
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Precio de venta: § " Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyacé 237 Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevard el envase con 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

=

LABORATORIOS CABASCO St

* 3020

Dr. RICARDO FELIPE ‘/
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DECRETO N° 15092 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268192 .
ARTICULO 3° - INCISO ¢) FROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO
ENOLEX
OLANZAPINA, 2,5 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto x 2,5mg. conticne:
OLANZAPINA 2,500 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina -~ 7,500 mg
. a0
Crospovidona E :&,\F’?\ 10,000 mg
Lactosa Py el 78,000 mg
Hidroxipmpilcelulos? fp;ﬁ‘ 1,000 mg
Estearato de magr€sjo 1,000 mg
Hidroxipropill.l;?"@ osa E15 0,780 mg
Polietilenglicol 6000 0,750 mg
Bidxido de titanio 0,900 mg
Talco 0,420 mg
Povidona K30 0,150 mg
Posologia: ver prospecto itterno.
Forma de conservacion:
- Conservar en lugar fresco y seco al abrigo de la luz, temperatura
inferior a 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — F

w9020




Certificado N°
Laboratorios CASASCO S.A.LC.
Boyacd 237 Buenos Aires
Nota: el mismo rétulo [levaré el envase con [.000 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS CASASCO 8.A.1.C.

Dr. RICARDO FELIPE COBTANZO

3020



DECRETO N° 15092 y su modificatoris DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92 .
ARTICULO J° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
ENOLEX
OLANZAPINA, 5 mg
Comprimidos recubiertos

Fecha de vencimieato:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos.
Férmuls
Cada comprimido recubierto x § mg, contiene:
OLANZAPINA
Excipientes
Celulosa microcristaling
Crospovidona
Lactosa
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa E15
Polietilenglicol 6000
Biéxido de titanio
Talco
Povidona K30
Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacitn:

5,000 mg

15,000 mg
20,000 mg
156,000 mg
2,000 mg
2,000 mg
1,560 mg
1,500 mg
1,800 mg
0,840 mg
0,300 mg

- Conservar en lugar fresco y seco al abrigo de la luz, temperatura

inferior a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

35020




Precio de venta: $ Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.L.C.
Boyacd 237 Buenos Aires

Nota; el mismo rdtulo lievard el envase con 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos,

LABORATORIOS CASASCO S.A.k.

Dr. RICARDO F|
CO-DINECTOR




DECRETO N° 150192 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO
ENOLEX
OLANZAPINA, 5 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto x 5 mg. contiene:
OLANZAPINA
Excipientes
Celulosa microcristalina
Crospovidona B ”#\‘;O
Lactosa T

Hldmxlpropﬂcelnlgga 1'5" ,-)

Hldrompropilmcﬂfcelulosa El5
Polietilenglicol 6000

Bitxido de titanio
Talco
Povidona K30
Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacién:

5,000 mg

15,000 mg

20,000 mg
156,000 mg
2,000 mg
2,000 mg
1,560 mg
1,500mg
1,800 mg
0,840 mg
0,300 mg

- Conservar en Jugar fresco y seco al abrigo de la luz, temperatura

inferior & 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — F
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL

i

?%3020




Certificado N°
Lote N®
Laboratorios CASASCO 8.A.LC.
Boyacd 237 Buenos Aires
Nota: ¢l mismo rdtulo llevard el envase con 1.000 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS CABASCO SA..C.

or.mwoomg_gb

MAT, PAOF. 11.007

/

w3020



DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92 .
ARTICULO 3° - INCISO c¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
ENOLEX
OLANZAPINA, 10 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto x 10 mg. contiene:
OLANZAPINA
Excipientes
Celulosa microcristalina
Crospovidona
Lactosa
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa E15
Polietilenglicol 6000
Bidxido de titanio
Talco
Povidona K30
Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacidn:

10,000 mg

30,000 mg
40,000 mg
312,000 mg
4,000 mg
4,000 mg
3,120 mg
3,000 mg
3,600 mg
1,680 mg
0,600 mg

- Conservar en lugar frescoy seco al abrigo de la huz, temperatura

inferior a 30°C,

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéuti
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL

300 SAlL.

ADR C. CARAMES

302
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Precio de venta: $ Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.LC.
Boyacéd 237 Buenos Aires !
Nota: el mismo rétulo llevaré el envase con 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS CASABCO I.A.:l)r




DECRETO N° 150/92 y su modificatorin DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULOQ 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO
ENOLEX
OLANZAPINA, 10 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto x 10 mg. contiene:
OLANZAPINA 10,000 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina 30,000 mg
Crospovidona . 40,000 mg
Lactosa ._ _,...fv;‘g&o 312,000 mg
Hidroxipropilceluloss Ay 4,000 mg
Estesrato de { ' 4,000 mg
Hidroxipropilmess 3,120mg
Polietilenglicol 6000 3,000 mg
Biéxido de titanio 3,600 mg
Talco 1,680 mg
Povidona K30 0,600 mg
Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacién:
- Conservar en lugar fresco y seco al abrigo de la luz, temperatura
inferior a 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — F i

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL STERIO DE SALUD.

%020

LABORATORIOS CABABCO S.A.L.C.

SALL.

C. CARAMES




Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.AL.C.
Boyacd 237  Buenos Aires
Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 1.000 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOB CABASCO S.A.LC.

Dr. RICARDO ms‘rmm_)

o e A M bt # i
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoris DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470192 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO d) FROYECTO DE PROSPECTO

PROYECTO DE PROSPECTO
ENOLEX
OLANZAPINA, 2,5; 5y 10 mg
Comprimidos recublertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Férmulas .
Cada comprimido recubierto x 2,5mg. contiene:
OLANZAPINA 2,500 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina 7,500 mg
Crospovidona ' 10,000 mg
Lactosa ' 78,000 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,000 mg
Estearato de magnesio : 1,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 0,780 mg
Polietilengliéol 6000 0,750 mg
Biéxido de titanio 0,900 mg
Talco 0,420 mg
" Povidona X30 ‘ 0,150 mg
Cada comprimido recubierto x 5,0mg. contiene: '
 OLANZAPINA _ 5,000 mg
~ Excipientes
Celulosa microcristalina
Crospovidona
Lactosa
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa El5
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Polictilenglicol 6000 1,500 mg
Bi6xido detitanio ' 1,800 mg
Talco . 0,340 mg
- Povidona K30 0,300 mg
Cada comprimido recublerto x 10,0mg. contiene:
OLANZAPINA 10,000 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina , 30,000 mg
Crospovidona 40,000 mg
Lactosa 312,000 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,000 mg
Estearato de magnesio 4,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 3,120 mg
Polietilenglicol 6000 3,000 mg
Bitxido de titanio ' 3,600 mg
Talco 1,680 mg
Povidona K30 0,600 mg
Accién Terapéutica: antipsicatico.
Cédigo ATC: NOSAHO3
Indicaciones |

Esquizofvenia (DSM IV la olanzapina oral estd indicada para ¢l tratamicnto de la
esquizofrenia. Su eficacia fue establecida en tres estudios clinicos en pacientes
adultos con esquizofrenia; dos estudios de seis semanas y un estudio de
mantenimiento. En pacientes adolescentes con esquizofrenia (13 a 17 afios) la
eficacia fue establecida en un estudio de seis semanas,

Cuando se decide entre los tratamientos alternativos disponibles para adolescentes,
los clinicos deberian considerar el potencial aumentado (en adolescentes respecto de
adultos) para el aumento de peso ¢ hiperlipidemia. Los clinicos deberian considerar
los riesgos potenciales a largo plazo cuando prescriben esta droga en adolescentes, y
en muchos casos esto lo puede llevar a considerar la prescri ci
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Monoterapia: la olanzapina oral esté indicada para el tratamiento agudo de episodios
maniacos o mixtog asociados l trastorno bipolar 1y tratamiento de mantenimiento
det trastorno bipolar 1. Su eficacia fue establecida en tres estudios clinicos en
pacientes adultos con episodios maniacos o mixtos de trastorno bipolar I: dos
estudios de 3 a 4 semanas y un estudio de monoterapia de mantenimiento. En
pacientes adolescentes con episodios maniacos 0 mixtos asociados al trastorno
bipolar I {entre 13 y 17 aflos) la eficacia fue establecida en un estudio de 3 semanas.
Cuando se decide entre los tratamientos alternativos disponibles para adolescentes,
los clinicos deberian considerar el potencial aumentado (en adolescentes respecto de
adultos) pars el aumento de peso ¢ hiperlipidemia. Los clinicos deberian considerar
los riesgos potenciales a largo plazo cuando prescriben esta droga en adolescentes, y
muchos casos esto lo puede llevar a considerar la prescripeién de otras drogas
como primera eleccién en adolescentes.

Terapia adiunta con litio o valprocto: 1a olanzapina oral csté indicada para el
tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar 1
conjuntamente con litio o valproato, La eficacia fue establecida en dos estudios
clinicos de 6 semanas en adultos. La efectividad de la terapia adjunta para periodos
més prolongados no ha sido sisteméticamente evaluada en estudios controlados,
Accién Farmscoligica

Caracteristicas farmacalégic_as: ¢l mecanismo de accién de la olanzapina, como el
deotm.idrogaseﬁcaecsenlaesquimﬁ'enia.esdescomcido. Sm embargo, se ha
propuesto que la eficacia de esta droga en la esquizofrenia es mediada a través de
una combinacién de antagonismo sobre receptores de dopamina y serotonina tipo 2
(SHT2). El mecanismo de accién de la olanzapina en el tratamiento de episodios
manfacos o mixtos asociados con el trastorno bipolar I es desconocido.

La olanzapina es un antagonista con una alta afinidad de unién por los siguientes
receptores serotoninérgios 5-HTaazc, SHTs (Ki= 4, 11 y § nM, respectivamente),

~ dopaminérgicos D14 (Ki = 11- 31 nM), histaminérgicos H] (Ki = 7 oM) y

adrenérgicos al (Ki = 19 nM). La olanzanpina es un antagonista con afinidad media
por los receptores serotoninérgicos S-HT; (Ki = 57 nM) y muscarfnicos My.s (Ki =
73, 96, 132, 32 y 48 oM respectivamente),

La olanzapina presenta uniones débiles con los
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adrenérgicos (Ki>10pM).

El antagonismo sobre receptores distintos a los de dopamina y serotonina puede
explicar algunos de lus' otros efectos terapéuticos y colaterales de la olanzapina. El
antagonismo de la olanzapina sobre los receptores muscarinicos M).s puede explicar
sus efectos anticolinérgico-similes. El antagonismo de la olanzapina sobre los
receptores histaminicos H, puede explicar 1a somnolencia observada con esta droga.
El antagonismo de la olanzapina por los receptores adrenérgicos o puede explicar la
hipotensién ortostitica observada con esta droga.

Farmacocinética: tras la administracién oral como monoterapia 1a olanzapina es bien
absorbida y alcanza concentraciones pico en aproximadamente 6 hs. Es eliminada
extensamente por metabolismo de primer paso, con aproximadamente 40% de la
dosis metabolizada antes de alcanzar la circulacion sistémica. Los alimentos no
afectan la tasa o la magnitud de ia absorcion de olanzapina. La olanzapine demuestra
cinética Jineal dentro del rango clinico de dosis. Su vida media es de 21 a 54 hs
(enttre percentilos 5 y 95; media de 30 hs), y el clearance plesmético aparente es de
12 a 47 L/h (entre percentilos 5 y 95; media de 25 L/h). La administracién de
olanzapina lleva a una conceniracién estable en aproximadamente una semana,
siendo el doble de la concentracion tras dosis Gnicas. La concentracién plasmitica,
vida media y clearance de olanzapins pucde variar entre individuos sobre 1a base del
sex0, edad y hébito de fumador,
Laolmmpmssedxstnbuyeextensmneamésdelcuerpo con un volumen de
distribucién de unos 1000 litros. Se encuentra unida a proteinas plasméticas en un
93% en un rango de concentraciones de 7 a 1100 ng/ml, ligindose primariamente a
albimina y a la glicoproteina o - acida. '

Tras una dosis oral Gnica de 1a olanzapina marcada con “C, el 7% de la dosis se
recupera en la orina como droga inalterada, indicando que la olanzapina es
altamente metabolizada. Aproximadamente 57% y 30% de la dosis fue recuperada
en la orina y heces respectivamente. En el plasma, la olanzapina represent6 sblo el
12% del ABC para la radioactividad total, indicando exposicion significativa a los
metabolitos, Tras mlflltlples dosis, los metabolitos circulantes pﬂ‘incipalu fueron el




i

or

la concentracién de olanzapina, Ambos metabolitos carecen de actividad
farmacoldgica a las concentraciones observadas.

Le glucuronidacién directa  Ia 0xidacion mediada por el itocromo P450 (CYP) son
las vias metabdlicas primarias de la olanzapina. Estudios in vitro sugieren que CYP
1A2 y 2D6, y ¢l sistema monooxigenasa que contiene flavina estén involucrados en
1a oxidacion de la olanzapina. La oxidacién mediada por CYP2D6 parece ser una via
metabdlica menor in vivo, ya que el clearance de olanzapina no estd reducido en

sujetos con deficiencia de esta enzima.
Debido 2 que la olanzapina es metabolizada en forma considerable antes de su
excrecién y ya que sblo el 7% del firmaco es excretado sin cambio alguno, es
improbable que la disfuncién renal per-sé produzca un efecto significativo en Ia
farmacocinética de la olanzapina, Las caracteristicas farmacocinéticas de la
olanzapina se mantuvieron en pacientes con deficiencia renal grave y en individuos
rormales, lo que indica que no se requieren ajustes de la dosis segim el filtrado
glomerular, Ademds, 1a olanzapina no se ¢limina con la didlisis, No se ha estudiado
el efecto de la disfuncitn renal en la eliminacion de metabolitos.

Aunque es posible que la existencia de disfuncién hepética reduzca Ia depuracién de
olanzapina, un estudio sobre el efecto de la disfuncién hepdtica realizado en
individuos (n = 6) con cirrosis clinicamente significativa (A y B segin la
clasificacion de Childs Pugh) reveld un efecto poco importante en la
farmacocinética de la olanzaﬁina.

Respecto de los pacientes geridtricos, en un estudio con 24 sujetos sanos Ia vida
media de eliminacién de la olanzapina fue 1.5 veces mayor en pacientes > 65 afios
que en sujetos de menor edad. La administracién en pacientes afiosos debe
efectuarse con cauteln, especialmente si existen otros factores que pucden
adicionalmente influenciar el metabolismo y/o Ia sensibilidad farmacodindmica.
Respecto del sexo, el clearance de olanzapina es un 30% inferior en mujeres. Sin
embargo, no hubo diferencias aparentes en cuanto a efectividad 0 efectos adversos
entre hombres y mujeres. No deberfan requerirs¢ modificaciones basadas en el
género.
Si bien el clearance de olanzapina es aproxi
qﬁs en no fumadores, no se recomiendan
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Estudios in vivo han demostrado que la exposicién es similar en japoneses, chinos y
caucdsicos, especialmente tras la normalizacitn de las diferencias de peso corporal.
No se recomiendan entonces modificaciones por la raza.
La combinacién de factores tales como la edad, el tabaquismo y €l sexo de Jos
pacientes puede causar diferentes farmacocinéticas en las poblaciones. La
depuracion en hombres jovenes fumadores, por ¢jemplo, puede ser tres veces mayor
que en mujeres no fumadoras de eded avanzada. Es posible que se requieran
modificaciones posolégicas en pacientes con una combinacién de factores que
enientezcan el metabolismo de la olanzapina (ver Posologia y Modo de
administracién}. -
En adolescentes entre 13 y 17 aflos s¢ ha observado en estudios clinicos que la
mayoria de los mismos fueron no fumadores que tenfan un peso corporal promedio
més bajo, lo que resultdé en ung exposicién promedio mayor para olanzapina en
comparacién con adultos, ’
Posologia y Modo de administracién
Esquizafrenia y trastornos relacionados. la dosis inicial recomendada para

olanzapina ¢s de 10 mg/dia, sdministrada en la dosis  fnica diaria
independientemente de las comidas ya que su ebsorcidn no es afectada por los
alimentos.
La posologia diaria puede ser sjustada posteriormente de acuerdo con ¢l estado
clinico individual dentro de un rango de 5 a 20 mg por dia.
Se recomienda que el aumento de la dosis por encima de la dosis diaria habitual de
10 mg/dia sea efectuado sélo después de una adecuada evaluacién clinica.
En ests indicacién, la efectividad de la administracién oral de olanzapina fue
estableclda en estudios clinicos controlados de 6 semanas de duracién. La
efectividad del tratamiento de mantenimiento en pacientes que respondieron a la
droga y estables por lo menos 8 semanas, fue estudiada hasta por 8 meses en un
estudio clinico controlado. En consecuencia, el médico que elija usar olanzapina por
perfodos prolongados, deberd reevaluar periGdicamente la titidad_de la terapia a
largo plazo. )

Mania aguda asociada con trastorno bipolar:

A dosis inicial recomendada \p
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olanzapina es de 10 a 15 mg administrada una vez al dia como monoterapia 6 de 10
mg administrada una vez al dia en terapia combinada con litio 6 valproato, La
olazanping puede ser administrada independientemente de las comidas ya que su
absorcion no es afectada por los alimentos, La posologfa diaria puede ser ajustada
postetiormente de acuerdo con el estado clinico individual dentro de un rango de 5 a
20 mg por dia. Los ajustes de dosis en més o en menos generalmente deben tener
lugar a intervalos de 5 mg sblo después de una adecuada evaluacién clinica y
deberian ocurrir en periodos de tiempo no menores de 24 horas. En esta indicacién,
la eficacia de olanzapina como monoterapia ha sido investigada hasta por 4
semanas. Asociada a litio o valproato, la eficacia fue probada en estudios de 6
semanas de duracién, -

Prevencién de recurrencla en pocientes con irastorno bipolar Tipo Iy que
han respondide adecuadamente a la olanzaping, en un episodio maniaco o mixto
agudo, cuando fue usada como monoterapia o en combinacién: pacientes que han
venido recibiendo olanzapina para el tratamiento de mania aguda deben inicialmente
continuar con la terapia para el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar a
la misma -dosis. Para pacientes que se encuentran en remisién, la dosis inicial
sugerida de olanzapina es de 10 mg una vez al dia. La posologia diaria puede ser
gjustada posteriormente de acuerdo con el estado clinico individual dentro de un
rango de 5 mg a 20 mg por dis. La olanzapina puede ser administrada con o sin
comidas ya que su absorcién no es afectada por los alimentos.

El médico que decida usar olanzapina por perfodos prolongados, deberd reevaluar
periédicamente 1a utilidad de la terapia a iargo plazo.

Consideraciones generales de dosificacion en poblaciones especiales: puede
considerarse una dosis inicial menor de 5 mg/dia en pacientes geridiricos cuando los
factores clinicos lo justifiquen. También puede considerarse una dosis inicial menor
a8 5 mg/dia en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepética
moderada. Puede considerarse una dosis inicial mas baja en pacientes que presentan
una combinacién de factores (sexo femenino, edad avanzada, no fumador) que

estudiada en pacicates menores de 18 afios de edad.
Contraindiesciones: la olanzapina estd contraindi
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sibilidad conocida a alguno de los componentes del producto,
Advertencias y Prem!elonéu '

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): ¢l SNM es una afeccion
potencialmente fatal asociada con el uso de antipsicéticos, incluyendo la olanzapina.
Las manifestaciones clinicas de] SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, alteracién
del estado mental y evidencia de inestabilidad autonéma (pulso o presién arterial
irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca), Otros signos pueden ser
creatinin fosfoquinasa elevada, mioglobinuria (rabdomiflisis) e insuficiencia renal
aguda.

La evaluacién diagnéstica de los pacientes con este sindrome es complicada. Para
poder hacer el diagndstico, es importante excluir aquellos casos en los cuales la
presentacién clinica incluye tanto enfermedad meédica grave (por ejemplo,
peumonin, infeccién sistémica, etc) y signos y sintomas extrapiramidales no tratados
o tratados inadecuadamente. Otras consideraciones importantes para hacer el
diagnéstico diferencial incluyen, entre otros, toxicidad anticolinérgica central,
insolacion, fiebre medicamentosa y patologia primaria del sistema nervioso central.
El manejo' del sindrome neuroléptico maligno debe incluir: 1) suspensién inmediata
de los antipsicéticos y otros fiymacos no iridispensables para la terapia concurrente;
2) tratamiento sintomdtico intensivo y monitorizacién médica y 3) tratamiento de
cualquier problemé, médico concomitante grave para el que exista terapia especifica.
No hay acuerdo general sobre los regimenes farmacolégicos especificos para tratar
el sindrome neuroléptico maligno.

Si un paciente desarrolla signos y sintomas que indican SNM o presenta temperatura
elevada inexplicable sin otros sintomas clinicos de SNM debe interrumpirse el uso
de todas las drogas antipsicdticas, incluida la olanzapina. Si un paciente requiere
terapia con antipsicéticos después de recuperarse del sindrome, es necesario
considerar cuidadosamente la posibilidad de reintroducir la terapia con farmacos.
Debe monitorizarse al paciente con atencién, ya que se han registrado recurrencias
del sindrome neuroléptico maligno. _

Disquinesia tardia: los pacientes tratados cps

o

Or. RIGARDO preyo
FARMACETI
[ X)

3020



-

™

rah

mayor entre personas de edad avanzada, especialmente mujeres, es imposible fiarse
en los cdlculos de prevalencia para predecir, & corhienzo del tratamiento con
antipsiciticos, cudles pacientes son propensos a desarrollar el sindrome. Se
desconoce si diversos antipsicdticos difieren en cuanto a su potencial para causar
disquinesia tardia. En estudios clinicos comparativos con olanzapina por via oral, de
un afo de duracion o memnos, la olanzapina estuvo asociada de forma
estadistioamente significativa con una menor incidencia de disquinesia asociada el
tratamiento. S¢ cree que el riesgo de padecer disquinesia tardia y la probabilidad de
que ésta se vuelva irreversible son mayores al aumentar la duracién del tratamiento
y la dosis acumulativa total de los firmacos antipsicoticos administrados. Sin
embargo, el sindrome puede presentarse, aunque con mucha menos frecuencia,
después de periodos relativamente cortos de tratamiento a dosis bajas, por
consiguiente, si en un paciente tratado con olanzapina aparecen signos o sintomas de
disquinesia tardia, deberd considerarse la reduccién de la dosis o la interrupcién del
tratamiento. Estos sintomas pueden deteriorarse temporalménte o incluso surgir
después de la administracidn del tratamiento. No existe tratamiento conocido para
los casos establecidos de disquinesia tardfa, aunque el sindrome puede entrar en
remision, ya sea parciel o totalmente, si se suspende el tratamiento con
antipsicéticos, No obstante, el tratamiento mismo con antipsicéticos puede suprimir
(asi sea sdlo parcihlmente) los signos y sintomas del sindrome, hecho que puede
enmascarar el proceso subyﬁcente. Se desconoce el efecto que tiene 1a 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 Ia aparicién de disquinesia tardia en la medida de lo posible. El tratamiento
crénico con antipsicéticos debe reservarse en general para pacientes (1) que sufren
de una enfermedad cronica cuya respuesta a los agentes antipsicoticos es conocida y
(2) para quienes no se dispone de terspias alternativas igualmente eficaces pero
potencialmente menos nocivas o en quienes ¢l uso de las mismas no es apropiado.
En pacientes que requieren tratamiento crénico, se debe buscar la dosls mas bqja yla
menor duracién de tratamiento que logre una respuesta clinica satisfacte
reevaluar periédicamente la necesidad de continuar el patimi
Mortalidad incrementada en pacientes afiosos

Dr. RICARDO PELIFE COY
FARMACELTICO
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demencia: los pacientes de edad avamzada con psicosis relacionada con
demencia tratados con droga s antipsictticas atipicas tienen un mayor riesgo de
muerte. El anélisis de" 17 estudios controlados con placebo (duracién modal de
10 semanas), en pacientes bajo drogas antipsicéticas atipicas revelé un riesgo
de muerte 1.6 a 1.7 veces mayor en los pacientes tratados respecio del grupo
placebo. Tras un estudio controlado tipico de 10 semanas, Ia tasa de muerte en
los pacientes tratados fue de 4.5%, comparado con 2.6% en el grupo placebo.

Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria parecen ser
cardiovasculares (muerte sibita, ataques cardiacos) o infecciosas (neumonis).
Los estudios observacionales sugieren que, similar a las drogas antipsicéticas
atipicas, el. tratamiento con drogas antipsicéticas convenciomales puede
incrementsr la mortslidad. El grado en que los hallszgos de mortalidad
incrementada en estudios observacionales pueden ser atribuido a las drogas
antipsicéticas en oposicién a algunas caracteristicas de los pacientes no estd
claro, ‘

La olanzapina no estd aprobads pars ¢l iratamiento de psicesls relacionadas
con demencia.

Indices de funcion hepgtica: ocasionalmente se han observado elevaciones
asintomdticas y transitorias de las iransaminasas hepdticas, ALT y AST,
especialmente al comienzo del tratamiento. Durante el posmercado de olanzapina
rara vez se han recibido mﬁomdehepaﬁﬁs. Muy raros casos de dafio hepético
mixto o colestdtico han sido también comunicados durante dicho periodo. Se deberd
tener cuidado en pacientes con ALT y/o AST elevadas, en pacientes con signos v
sintomas de disfuncién hepética, en pacientes con enfermedades preexistentes
asociadas con deficiencia hepdtica y en pacientes que reciben firmacos
potencialmente hepatotdxicos. En el caso de ALT y/o AST elevadas durante el
tratamiento, deberé organizarse un seguimiento y considerarse una reduccién en la
dosis.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus: existe una prevalencza awmentada de
diabetes en pacltas con Esquizofrenia. Se han regjstred




de la glicemia y su relacion con antipsicéticos s de dificil evaluacion no sélo por la
posibilidad de que exista un riesgo mayor subyacerite de diabetes mellitus en
pacientes con esquizofrenia, sino por la creciente incidencia de diabetes mellitus en
la poblacién general.

Dado estos factores que complican el cuadro, no es posible entender por completo la
relacién entre ¢l uso de antipsicéticos atfpicos y los efectos adversos relacionados
con la Hiperglucemia. No obstante, los estudios epidemiolégicos sugieren que existe
un mayor riesgo de Hiperglucemia en pacientes que reciben los antipsicéticos
atipicos, y no se dispone de célculos exactos sobre el riesgo de sufrir efectos
adversos relacionados con la Hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicoticos
atfpicos. ' '

Los pacientes con un diagnéstico establecido de diabetes mellitus que inician
tratamiento con antipsiciticos atipicos deben evaluarse regularmente a fin de
detectar hiperglucemias,

Los pacientes con factores de riesgo de diabetes mellitus (p.ej. obesidad, historia
familiar de diabetes) que inician tratamiento con antipsicticos atipicos deben
someterse a un examen de glucemnia en ayunas al comienzo de la terapia y
periédicamente durante el tratamiento.

Cualquier paciente tratado con atipsicoticos atipicos debe ser evaluado en busca de
sintomas de Hiperglucemia tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad.
Los pamentes que desm'rolleil sintomas de Hiperglucemia durante el tratamiento ¢on
antipsicéticos atipicos deben someterse a pruebas de la glicemia en ayunas. En
algunos casos la Hiperglucemia se resuelve al suspender el antipsicético; sin
embargo, algunos pacientes tienen que continuar ¢l tratamiento antidiabético a pesar
de haber suspendido el firmaco bajo sospecha.

Alteraciones en los lipidos circulantes: en estudios placebo-controlados en
pacientes tratados con olanzapina se observaron alteraciones indeseables en los
lipidos circulantes (ver Reaccién Adversa) Se recomienda realizar un apropiado
monitoreo clinico. ‘ 7

Eventos adversos cerebrovasculares incluyendo pad :
edad avanzada con Demencia: eventos adversos
accidente cerebrovascular, isquemia cerebral
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desenlace mortal, fueron reportados en estudios clinicos con olanzapina en pacientes
de edad avanzada con p_siwsﬁ relacionadas con Demencia.

En los pacientes tratados con olanzapina se incrementd en tres veces ¢l niimero de
eventos adversos cerebrovasculares comparado con los pacientes tratados con
placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente). Estos eventos adversos cerebrovasculares

los presentaron con condiciones médicas simultineas y/o medicamentos
concomitantes habiendo una asociacién temporal con eventos adversos
cerebrovasculares. Se identificaron, la edad mayor de 75 afios y la demencia de tipo
vascular/mixta, como factores de riesgo para la aparicién de acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociecion con el tratamiento con olanzapina.

Se debe informar de inmediato signos o sintomas de Eventos Adversos
Cerebrovasculares potenciales, tales como repentina debilidad o entumecimiento de
la cara, brazos o piernas y problemas del lenguaje o la visién, debiéndose
discontinuar el tratamiento. Asimismo, s¢ debe considerar el riesgo mayor de
eventos cercbrovasculares asociados al uso de olanzapina en pacientes con
antecedentes de infarto cerebral, accidente isquémico transitorio o con factores de
riesgo, tales como hipertensién, diabetes, tabaquismo y fibrilacién auricular,

La olanzapina no estd aprobada para ¢! tratamiento de pacientes con psicosis y/o
disturbios de conducta relacionados con Demencia,

Convulsiones: la olanzapina debera utilizarse con precaucién en pacientes
con antecedentes de convulsiones o que estin sujetos a factores que pueden
disminuir el umbral de las convulsiones. Raramente se ha informado la aparicién de
convulsiones en pacientes tratados con olanzapina.

Indices hematolégicos: al igual que con otros neurolépticos, se deberd tener
prééamién en pacientes con leucopenia por cualquier causa; en pacientes con
antecedentes de depresién/toxicidad de la médula 6sea inducida por f&rmacos, en
pacientes con depresién de la médula dsea causada por enfermedad concomitante,
terapia de radiacién o quimioterapia; pacientes con eosinofilia o con
enfermedades mi¢loproliferativas. En ensayos clinicos, un ndimero significativo de
pacientes con neutropenia o historia de agranulocitosis tiionada con cloZapins
recibieron olanzapilia sin recurrencias.

Hipotensidn ortostdtica: 1a olanzapina puede 1
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ciada con mareos, taquicardia y, en algunos pacientes, sincope, especialmente
durante ¢l perfodo inicial de titulacién de la dosis, lo qe probsblemente refleja sus
propiedades antagonistas a;-adrenérgicas. La olanzapina deberd ser utilizada con
especial cuidado en paciemtes 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 hipotensién.

Hiperprolactinemia: al igual que con otros firmacos antagomistas de los
receptores dopaminérgicos Dj, la olanzapina aumenta los niveles de prolacting v,
durante la administracién crénica de este farmaco persiste un minimo aumento.

Trastornos cognitivos y motores potenciales: un efecto adverso tiue se
registré conminmente con ¢l uso de olanzapina fue la somnolencia; ésta se presentd
con unz incidencia del 26% en los pacientes que recibieron olanzapina, en
comparacién con 15% de los pacientes que recibieron placebo. Se observd que este
efecto adverso estaba relacionado con la dosis, Puesto que 1a olanzapina tiene el
potencial de afectar el juicio, el raciocinio o las habilidades motoras, se debe
advertir a ios pacientes que se abstengan de operar maquinaria peligrosa, incluyendo
automéviles, hasta estar razongblemente seguros de que 1a olanzapina no los afecta
de manera adversa.

Regulacién de la temperatura corporal: se les ha atribuido a los agentes
antipsicoticos la capacidad de alterar la termorregulacién. 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 norma! del
cuerpo, por cjemplo, ejercicios agotadores, exposicién a calor extremo,
administracién concomitante de medicacién con actividad anticolinérgica o
deshidratacién.

Disfagia: el uso de agentes antipsiciticos ha estado asociado a dismotilidad
esofiigica y a aspiracién. La olanzapina y otros agentes antipsiciticos deberdn ser
utilizados con cuidado en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion.

Actividad anficolinérgica: la experiencia durante los trabajos clinicos revelé
una baja incidencia de eventos anticolinérgicos. No obstante, camo la experiencia
clinica con olanzapina en pacientes con enfermedad concomitante es limitada,
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tecomiends tener precancidn cuando se la prescribe a pacientes con hipertrofia de
prostata o fleo paralitico, glaﬁcoma de dngulo estrecho y afecciones relacionadas.

Suicidio: 1a posibilidad de un intento de suicidio ¢s inherente a la
esquizofrenia y al trastorno bipolar, y toda terapia farmacolégica debe ir
acompafiada de una supervisién 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.

Lactosa: los comprimidos de olanzapina contienen lactosa.

Antagonismo dopaminérgico: debido a que la olanzapina exhibe
antagonismo dopaminérgico in vitro, podria antagonizar los efectos de la levodopa y
agonistas dopaminérgicos. No se recomiends el uso de olanzapina en ¢! tratamiento
de psicosis asociada a agonistas dopaminérgicos en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Ea emsayos clinicos con pacientes con psicosis inducida por drogas
(agonista dopaminérgico) asociada a la enfermedad de Parkinson, se informé el
empeoramiento de la sintomatologia parkinsonianz y las alucinaciones fueron
comunicadas muy cominmente y més frecuentemente con respecto a placebo. En
estos ensayos, los pacientes permanccieron con la dosis efectiva mas baja de
medicacion antiparkinsoniena, (agonista dopaminérgico) antes de comenzar el
estudio y permanecieron con la misma dosis y medicacion a lo largo dej estudio.

Se administré olanzapina 2,5 mg/kg ¥ se titulé un méximo de 15 mg/dia a juicio del

Actividad sobre el SNC en general: dados los efectos principales de la
olanzapina sobre ¢l SNC, se deberd tener precaucion cuando se la administra
combinada con otras drogas de accién central incluyendo alcohol. '

Durante el tratamiento antipsictico, la mejoria en la condicién clinica del paciente
puede llevar de varios dias a algunas semanas. Los pacientes deben ser
monitoreados estrechamente durante este periodo.

Intervalo Qr: en estudios clinicos, la olanzapina no estuvo asociada con un
sumento persistente ¢n los intervalos QT absolutos. Sélo 8 de los 1.685 pacientes
tuvieron aumento del intervalo QT¢ en varias ocasiones. Sip 'l '
con otros annpmcétwos, se debers tener pmcauclén

L




™y

1 . "
Efectos de otros fdrmacos soi:re {a olanzapina

El metabolismo de la olanzapina se puede ver afectado por inhibidores o inductores
de las isoformas del citocromo P450, especialmente Ia actividad del CYPIA2. El
clearance de la olanzapina fue incrementado por el tabaco y la administracién
concomitante de la carbamazepina, los que inducen la actividad del CYP1A2.
Conocidos potentes inhibidores de I actividad del CYP1A2 pueden disminuir ¢l

clearance de la olanzapina. La olanzapina no es un inhibidor de la actividad del
CYP1A2, La farmacocinética de la teofilina, una droga que es metabolizada
principalmente por el CYP1A2, no es alterada por la olanzapina. Los agentes que
inducen enzimas del tipo CYP1A2 o glucuronil transferasa, tales como omeprazol y
rifsmpicina, pueden causar un aumento en la depuracién de olanzapina. Los
inhibidores de la CYP1A2 podrian inhibir potencialmente la eliminacién de
olanzapina. A pesar de que la olanzapina es metabolizada por miltiples sistemas
enziméticos, la induccién o la inhibicion de una sola enzima puede alterar la
depuracién de olanzapina. Por lo tanto, tal vez sea necesario considerar un aumento
de 1a dosis (para induccién) o una disminucién de la dosis (para inhibicién) cuando
se administran fdrmacos especificos. '

Carbon vegetal: 1a administracién de carbén vegetal activado (1 g) redujo la Crux ¥
el drea bajo la curva (ABC) de olanzapina oral en alrededor de 60%. Debido a que
no se alcanzan los niveles miximos de olanzapina sino tipicamente hasta unas 6
horas después de tomeda Ja dosis, ¢l carbdn activado puede ser un tratamiento Gtil
para la sobredosis de olanzapina.

Cimetidina y antidcidos: |a administracién de dosis tinicas de cimetidina (800 mg) o
de antiscidos con aluminio y magnesio no afecté la biodisponibilidad oral de la
olanzapina.

Carbamazepina: 1a terapia con carbamazepina (200 mg - dos veces por dia)
sumentz un 50% 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. Laadmi.nisu'acléndedoswmayomdecar xmazepia
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cocinética de Ia olanzapina. Sin embargo, efectos farmacolégicos aditivos como el
auraento de sedacién pueden ocurrir cusndo se ingiere aloohol junto con olanzapins.
Fluoxetina: |a fluoxetina (dosis-tnica de 60 mg 6 60 mg diariamente durante 8 dias)
produce un pequefio aumento (media de 16%) en la ¢liminacién de olanzapina. La
magnitud del impacto de este factor &s pequefia en comparacién con la variabilidad

global entre los individuos y por lo tanto no se recomienda habitualmente hacer
modificaciones de la dosis.

Fluvoxamina: la fluvoxaming, un inhibidor del citocromo CYP1A2, disminuye la
depuracién de olanzapina. Esto produce un aumento promedio en el nivel Couu de |
olanzapina de 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en hombres fumadores
luego de tomar fluoxamina. El aumento promedio en el 4rea bajo la curva (ABC) de
la olanzapina es de 52% y 108%, respectivamente. Se deberdn considerar dosis méds
bajas d¢ olanzapina en pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con
fluvoxamina,

Warfarina: 1a warfarina (dosis énica de 20 mg) no afecté la farmacocinética de la
olanzapina. La absorcién de la olanzapina no es afectada por las comidas,

Bfectos de 1 olanzapina sobre otros firmacos

Los estudios in vitro en los que se wutilizaron microsomas hepédticos humanos
sugieren que la olanzapina tiene poco potencial para inhibir el CYP1A2, CYP2CY,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A. Por 30, es improbable que Ia olanzapina produzca
interacciones farmacolégices clinicamente significativas mediadas por estas
enzimas.

Litio: el uso de dosis mltiples de olanzapina(10 mg durente 8 dfas) no tuvo ninguna
influencia en la cinética del litio. Por Jo tanto, la administracién concomltante de
olanzapina no requiere ajustes de la dosis del litio.

Valproato: una serie de estudios in vitro en los que se utilizaron microsomas
hepéticos humanos revelaron que la olanzapina tiene un bajo potencial para inhibir
a glucuronidacién , via metabélica principal del valprosto, Més afin, el valproato
tiene poco efecto en ¢l metabolismo de la olanzapina in vitro. In vivo, la
administracién de olanzapina (10 mg al dfa dureste 2-s&5 las
concentraciones plasméticas de valproato en el

estacionario. Por lo
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administracién concomitante de olanzapina no necesita ajustes de la dosis de
valproato. ' '

Lorazepam: |a administraci6n de lorazepem intramuscular (2 mg) 1 hora después de
la olanzapina intramuscular inyectable (5 mg) no afectd de manera significativa la
farmacocinética de 1a olanzapina, ¢l lorazepam no conjugado o el lorazepam total.
No obstante, esta co-administracién de lorazepam intramuscular y olanzapina
intramuscular inyectable auments la somnolencia que se observé con cualquiera de

¢308 medicamentos en forma individual. _
Oiros: 1a administracién de dosis vnicas de olanzapina no afecté la farmacocinética
de la imipramina o de su metabolito activo desipramina ni de la warfarina, La
administracién de dosis multiples de olanzapina no afects la cinética del diazepam y
su metabolitc activo N-desmetildiazepam ni del etanol o del bipérideno. No
obstante, la coadministracién de diazepam o etanol con olanzapina potencié la
hipotensién ortostética que se observa con €l uso de olanzapina La administracitn
de dosis miltiples de olanzapina no afecté la farmacocinética de la teofilina ni de
sus metabolitos.

La olanzapina tiene una actividad antagonista a-1 adrenérgica. Se debe tener
cuidado en pacientes que reciben tratamienio con medicamentos que disminuyen la
presitn sanguinea por mecanismos diferentes al antagonismo a-1 adrenérgico.
Embarezo: no se han realizado estudios adecuados y bien controlados con
olanzapina en mujeres embarazadas, Las mujeres tratadas con la olanzapina deberén
notificar a su médico si quedan embarezadas o intentan quedar embarazadas. No
obstante, debido a la limitada experiencia en humanos, esta droga deberé ser
utilizada durante ¢l embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el ricsgo
potencial para el feto. .

Lactancia: en un estudio hecho en mujeres sanas que estaban dando de lactar se
determind 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). Se deberé suspender la lactancia en caso que
¢l médico considere necesario el uso de la droga. '
Trabajo de parto v parto: la olanzapina no afects el pe
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Uso ¢p pifios v adolescentes: en comparacion con los estudios clinicos en adultos,
estudios bien controlados con olanzapina en adolescentes de 13 a 17 afos (268

pacientes, dosis 2,5 a 20 mg/dis) han demostrado en éstos una mayor ganancia de
peso; sedacién, ¢ incrementos en colesterol, triglicéridos, prolactina y transaminasas,
Cuando se decide entre los tratamientos alternativos disponibles para adolescentes,
los clinicos deberian considerar el potencial aumentado (en adolescentes respecto de
adultos) para el aumento de peso e hiperlipidemia. Los clinicos deberfan considerar

los riesgos potenciales a largo plazo cuando prescriben esta droga en adolescentes, y
en muchos casos esto lo puede llevar a considerar la prescripcién de otras drogas
como primera eleccién en adolescentes.

La seguridad y I efectividad de 12 olanzapina en pacientes menores de 13 afios de

edad no han sido establecidas.

0 Do dad avapzada: 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 Esquizofrenin, no hubo indicacién de alguna
tolerabilidad diferente a 1a olanzapina en pacientes de edad avanzada en
comparacién con los pacientes més jévenes, Estwdios en pacientes de edad avanzada
con psicosis relacionadas con demencia han sugerido que en esta poblacién podria
haber un perfil de tolerabilidad totalmente diferente en comparacién con pacientes
més jévenes con Esquizofrenia. Los pacientes geriétricos con psicosis relacionada
con demencia tratados con drogas antipsicéticas atfpicas tienen un mayor riesgo de
muerte que los pacientes que reciben placebo. La olanzapina no esti aprobada para
el tratamiento de pacientes con psicosis relacionadas con demencia.

La presencia de factores que puedan reducir la eliminacién o aumentar la respuesta
a la olanzapina deberian dar lugar a la consideracién de una dosis inicial més baja
para cualquier paclente de edad avanzada,

queholanmp;mptwdeuususomulemaa,sedebeadvemralospammsm

del manejo de maqmnanas pehgrosas, incluidos los automéviles
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carcinogénica. Sélo se observé un aumento en la incidencia de adenocarcinoma
mamario en ratas y ratones hembras. Este s un hallazgo comiin entre los roedores
tratados con agentes que aumentan la secrecion de prolactina y no tiene significancia
directa en humanos.

Mutagenicidad: la olanzapina no fue mutagénica ni clastogénica ¢n todas las pruebas
estdndar, las cuales incluyeron pruebas de mutacién bacteriana y pruebas in vitro e
in vivo (estos \ltimos con administracién oral) con mamiferos.

La olanzapina no tuvo efectos teratogénicos. La sedacion afectd la funcién de
apareamiento de las ratas macho. Los ciclos menstruales fueron afectados en dosis
de 1,1 mg/kg (3 veces la dosis méxima administrada en humanos) y los parémetros
de reproduccion fueron modificados en ratas que recibieron 3 mg/kg (9 veces la
dosis méxima administrada en humanos). En la progenie de ratas tratadas con
olanzapina, se observaron demoras en el desarrollo fetal y disminuciones transitorias
los niveles de actividad de la progenie. En los estudios de olanzapina
animales, los principales efectos hematolégicos fueron: citopenias periféricas
ocasionales en perros a los que se administr6 altas dosis de olanzapina (24 a 30
veces la dosis diaria méxima en humanos), leucopenia dosis-dependiente 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 méixima en humanos
desarrollaron neutropenia o anemia hemolitica reversibles entre 1 y 10 meses de
tratamiento. Los efectos sobre los pardmetros hematolgicos en cada especie
involucraron células sanguineas circulantes y no hubo evidencia de citotoxicidad de
médula 6sea en ninguna de las especies.

Toxicidad aguda (una sols dosis); los signos de toxicidad oral en roodores fueron
MWS de los agentes anfipsigOticos potentes: hipoactividad, coma,
temblores, conviisiones clénicas, salivacidn y reduccidn del aumento de peso. Las
dosis letales promedio fucron aproximadamente de 210 mg/kg (ratones) y 175
mg/kg (ratas). Los perros toleraron una dosis oral tinica hasta 100 mg/kg sin
mortalidad. Los signos clinicos incluyeron sedacién, ataxia, ternb to de
I frecuencia cardiaca, dificultad respiratoria, miosis y ia. En monos, dbgis
oralesénimsdehaétaIOOmg/kgprovocaronpo 6ny,éondosi3mésel

semi-inconciencia,
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Toxicidad cop dosis repetidas: en ensayos de hasta 3 meses de duracién en ratones y
de hasta [ afio en ratas y perros, los efectos predominantes fueron depresién del
SNC, efectos anticolinérgicos y trastornos hematolégicos periféricos. Se desarrollé
tolerancia a la depresion del SNC. Los pardmetros de crecimiento disminuyeron con
las dosis altas. Los efectos reversibles consistentes con niveles elevados de
prolactina en ratas incluyeron disminucién del peso de los ovarios y el ftero ¥
cambios morfolégicos en el epitelio vaginal y en la gldndula mamaria,

Toxicidad hematoldgica: en cada especie, se hallaron efectos sobre parémetros
hematoldgicos, incluyendo reducciones dosis-dependiente en Jlos leucocitos
circulantes en ratones y reducciones no especificas de leucocitos circulantes en
ratas; sin embargo, no s hallé evidencia de toxicidad de la médula 6sea. Se
desarrollé neutropenia reversible, trombocitopenia, 0 anemia en unos pocos perrod
tratados con 8 6 10 mg/kg/dia (Ia exposicién total a clanzapina (ABC) es 12 a 15
veces superior a [a observada en un hombre que recibe una dosis de 12 mg). En
perros citopénicos, no se observaron efectos no deseados sobre las células
progenitoras y proliferativas en la médula ésea.

Toxicidad reproductiva: la olanzapina no tuvo efectos teratogénicos. La sedacion
afectd el apareamiento de las ratas macho. Los ciclos menstruales se vieron
afectados con dosis de 1,1 mg/kg (3 veces la dosis m&xima utilizada en humanes) y
los pardmetros de i-epmducc_idn se vieron afectados en ratas que recibieron 3 mg/kg
(9 veces la dosis maxima utilizada en humanos). En la progenie de ratas tratadas con
olanzapina, se observaron demoras el desarrollc fetal asi como también
reducciones transitorias en los niveles de actividad,

A d i

Def:endencia Jhica y psicolégica: estudios disefiados prospectivamente para
determinar el potencial de abuso y dependencis, la olanzapina demostré tener
efectos depresores agudos del SNC pero potencial esceso o nulc de abuso o
dependencia fisica en ratas que recibieron dosis orales de hasta |5 veces la dosis
diaria méxima recomendada en seres humanos (20 mg) y monos rhesus que
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tolerancia o dependencia fisica. Si bien los estudios clinicos no revelaron ninguna
tendencia adictiva, estas observaciones no fueron sisternticas ¥, por lo tanto, no es |
posible predecir sobre la base de esta experiencia limitada en qué grado serd
utilizado erréneamente y/o de manera abusiva un firmaco de accién sobre el SNC
una vez comercializado. Por consiguiente, los pacientes deberin ser evaluados
minuciosamente respecto de antecedentes de abuso de firmacos, y dichos pacientes
deberén ser observados cuidadosamente para determinar signos de uso errdneo o

abusivo de la olanzapina (por ej., desarrollo de tolerancia, aumentos en las dosis,
conducta adictiva).

Reacciones adversas: la Tabla siguiente enumera la incidencia de las reacciones
adversas emergentes por tratamiento que ocurrieron en 2% 6 més de los paé.iemes
tratados con olanzapina oral en dosis > 2,5 mg/dia y con una incidencia mayor que
el placebo, quienes participaron en la fase agnda de estudios controlados con
placebo,

Tabla
Reacclones adversas emergentes por tratamiento: incidencia en estudion clinicos de corta

duracién conirolados con placebo com olanzapina oral

Porcenta]e de Paclentes cox
eventos comunicados

Olanzapine Placebo
Sistema Corporal/Reacclones Adversas (N=531) (N=1294)

Cuerpo total

Lesidn accidental 12
Astenia 10
Fiebre 6
Lumbalgia . 5
Dolar de pecho 3

T NNO

Sistema Cardiovascular
Hipotensidn postural
Taquicardia
Hipertensidén

Sistema Digestivo

Boca seca
Constipacin
Dispepsia
Vomitos
Hiperorexis

' Sistema Hemolinfhtics
Equimosis

[ P
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Des6rdenes metabélicos y nutrlciolllles
Aumento de peso )
Edema periférico . 3 1

L
(¥ )

Sistema Misenloaquéutico
Dolor en extremidades (no articular)
De Jos articular

1A W
w W

Shstenia Nervioso
Somnolencia
Insomnia
Viértigos

Marcha anormal
Temblor

Acatisia

Hipertonia
Trastornes ¢n el habla

13

[ARRY R - el .1
—
b B e B

Frecuentes (>10%): 10s eventos adversos mis frecuentes asociados al uso de
olanzapina en los ensayos clinicos con pacientes adultos fiueron somnolencia y
aumento de peso. Los niveles plasméticos de prolactina aumentaron en ¢l 34% de
los pacientes tratados con olanzapina pero estos aumentos fueron moderados y
transitorios (¢l punto final promedio no estuvo por encima del Ifmite superior normla
y no fue estadisticamente significativa la diferencia con el placebo) y las
manifestaciones clinicas asociadas (gj., ginecomastia, galactorrea y agrandamiento
de las mamas) fueron ocasionales. En la mayorfa de los pacientes, los niveles se
normalizaron sin interrumpir el tratamiento,

Ocasionales (<10% y 21%): 1os efectos no deseados ocasionales asociados

con el uso de olanzapina en los trabajos clinicos fueron mareos, astenia, acatisia,
aumento del apetito, edema periférico, hipotensién ortostdtica, constipacién y
sequedad bucal. Ocasionalmente se observé cosinofilia asintomtica.
Excepcionalmente s¢ observaron aumentos asintométicos transitorios de las
transaminasas hepdticas ALT y AST.
Ocasionalmente se ha observado en los ensayos clinicos niveles de glucemia >200
mg/dl en cualquier momento del dfa (indicador de diabetes potencial) y glucemias >
160 mg/dl pero <200 mg/dl en cunlquier momento del dfa (indicador de
hlperglucemm potendal) en pacientes con niveles de glucemia basg

tratados con olanzapina tuvieron un incremento
valores de triglicéridos en ayunas comparado con/Is
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mg/dL, que tuvieron los pacientes tratados cont placebo. Entre los pacientes tratados
con olanzapina, 8,1% fucron de valores normales a clevados, contrarios al 3,0% que
s¢ observd en los pacientes tratados con placebo. Ambas diferencias
estadisticamente significativas.

Para los valores de colesterol total en ayunas, los pacientes tratados con olanzapina
tuvieron un incremento promedio de 6 mg/dL comparado con la disminucién
promedio de 7 mg/dL, que tuvieron los pacientes tratados con placebo lo cual fue una
diferencia  estadisticamente significativa. Entre los pacientes tratados con
olanzapina, 2,8% fueron de valores normales a elevados, contrario al 1,6% que se
observd en los pacientes tratados con placebo lo cual no fue una diferencia
estadisticamente significativa. | '

Para los valores de colesterol LDL en ayunas, los pacientes tratados con olanzapina
tuvieron un incremento promedio d¢ 4 mg/dL comparado con la disminucién
promedio de Smg/dL que tuvieron los pacientes tratados con placebo lo cual fue una
diferencia estadisticamente significativa. No hubo diferencia en ia proporcion de
pacientes cuyos valores cambiaron de normales a elevados entre los pacientes
tratados con olanzapina y los tratados con placebo.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de
colestero] HDL en ayunas entre los pacientes tratados con olanzapina y los tratados
con placebo. | N

Los resultados de lipidos en ayunas observados en estudios placebo-controlados en
adolescentes (edades entre 13 y 17 afios) son similares a los observados en adultos,

* Efectos adversos en poblaciones especiales: los eventos adversos frecuentes |
(>10%) asociados con el uso de olanzapina en estudios clinicos con pacientes afiosos
coﬁ-psicosis relacionadas con demencia fueron la alteracién de la marcha y caidas.
Los eventos adversos ocasionales (<10% y >1%) asociados con el uso de olanzapina
en pacientes aflosos con psicosis relacionadas con demencia fueron incontinencia
utinaria y neumonia,

En estudios clinicos en pacientes con psicosis inducidas por medicamentos
(agonistas dopaminérgicos) relacionadas con enfermedad _de—Parking

- FARMACEUTICO
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fueron reportadas, muy cominmente y con mayor frecuencia que con placebo,
alucinaciones. En estos estudios, los pacientes debieron estar estables a la dosis
efectiva més baja de la medicacion anti-Parkinsoniana antes de comenzar el estudio
y debieron permanecer con la misma medicacién y dosis a lo largo del estudio. La
olanzapina comenz6 con una dosis de 2,5 mg/dia y fue titulada hasta un méximo de
15 mg/dia segin ¢l criterio médico.

En cinco estudios placebo-controlados de olanzapina en pacientes geridtricos con
psicosis relacionada con demencia (n=1184), los siguientes efectos adversos que
surgieron durante el tratamiento fueron reportados en pacientes tratados con
olanzapina con una incidencia de por lo menos 2% y significativamente mds que en
los pacientes tratados con placebo: caidas, somnolencia, edema periférico, marcha
anommal, incontinencia urinaria, letargia, aumento de peso, astenia, pirexia,
neumonia, boca seca y alucinaciones visuales. La tasa de descontinuacién debido a
los efectos adversos fue significativamente més alta con onlazepina que con placebo
(13% vs 7%).

La siguiente tabla resume los efectos adversos y su frecuencia identificados durante
los ensayos clinicos y/o durante 1a experiencia post-venta.

Frecoeacia

Sisterma / efecto adverso
210% | <1%y | <1y | 0,1%y | 081%
>1% 20,1% | 2001%

Generales
3,6 Reaccidn alérgica [ X
2 Astenia X
3.7 Reaccion de discontinuagion
2 Fotosensibilidad X
1,11, 13 Aumentc de peso X

2,13 Fatiga

Cardiovascuiar .

| 2 Bradicardia X
1 Hipotensién ortostitica X

3 Tromboembolismo venoso X

(incluyendo embolismo pulmonar y
tfrombosis venosa profunda)
Sistema Digestivo

2 Constipacion

2 Sequedad de boca _uX -

3 Hepatitis 1" X
3 Aumento del apetito uX X e
3 Pancreatitis A X
Desérdenes hepatobiliares ./

3 Hepatitis ] e

el

>
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2302 0

3 letericia | !
Metabélico :

3 Coma diabético

3,4 Cetoacidosis diabética

|3 Hipergluceonia
3,3 Hipertrigliceridemia

3,8 Hipercolesterolemia

S0t D] ot 10 o

2. Edema periférico X

Ststema mésculo-esquelético
J Rabdomiolisis [ 1

Sistenma nervioso

8 Marcha anormal

Ed B

Caidas

Acatisia X

2, 13 Virtigo X
3 Convulsiones :

2 Somnolencia

9 Alucinaciones

9,10 Sintomatologis Parkinsoniana

11 Desorden del habla

L I e T B

1] Temor y Temblores

Sistewna Reaplratorio

8 Neumonia I x 1

Piel y apéadices

3 alopecia

3 Rash

Sistema urogeaiisl

8 Incontinencia urinaria X

3 Prinpismo

Quimica cliniea

! Aumento ALT

b E

] Aumento AST

3 Aumento fosfatasa alcalina

3 Aumento de |a billirubina total

1,13 Aumento de a prolacting X

1 QGlucemin 2160 mg/dl y < 200 X
mg/dl (hiperglucemia potencial) en
cualquier mo-
mento del dia

[T Glucemia >200 mg/dl (diabetes X
potencial) en cualquier momento del

dia
1,14 Colesterol Total: valores en X
ayunas nor-

Males & elevados (<200 mp/dL a
2240 mg/dL)

1,15 Triglicéridos: valores en X
ayunas normales a slevados (<150
| mg/dl. a >200 mg/dL)

Hemato

1 Eosinofilia X

3 Leucopenia (incluyendo
| Deutropenin)

3 Trombocitopenia

1Evajuados por los valores medidos dentro de los ensayos clini
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2 Eventos adversos identificados dentro de la base de datos de jos ensayos clinicos,
3 Eventos adversos identificados de reportes espontineos post-marketing. Incluye embolismo
pulmonar y trombosis venosa profunda.

4 Témino COSTART: acidosis dinbética

5 Ténnino COSTART: hiperlipemis.

6 Reaccion anafilacioidea, angioedema, prurito o urticaria.

7 Diaforesis, néusea 6 vomito

8 Evento adverso identificado en ensayo clinico con paclentes de edad avanzada con psicosis
relecionadas con demencia.

9 Evento adverso identificado en ensayo clinico con pacientes con enfermedad de Parkinson y
con psicosis inducida por droga (agonista dopaminérgico)

10 Término COSTART: Sindrome extrapiramidai

11 Evento adverso identificado en ensayo clinico con pacientes con Desorden Bipolar que

recibleron vlanzapina en combinacion con litio o valproato.

12 Niveles de colesterol aleatorios de =240 mg/dL y niveles de triglicéridos aleatorios de 1000
mg/dL fueron reportados.

13 Sc observé una diferencia estadisticamente significativa entre los 3 grupos tratados con 10, 20 y
40 mg/dia de olanzaping en un ensayo clinico comparativo, simple, randomizado, doble clego, a
dosis ajustada en pacientes con esquizofrenia o desorden esquizoafectivo.

14 Numérica pero no estadisticamente significative mayor que ¢l placebo. Aunque no hay data
disponible de estudios placebo-controlado a largo plazo para colesterol en aynas; si Iz hay, pero
limitacds, pars pacientes no ¢n ayunas (olanzaping N =52, 17.3% versus placebo N = 17,5.9%).

i5 Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos tratados con olanzapina

pamoato 150 mg/2 semanas, 405 mg/4 semanas y 300 mg/2 semanas en un ensayo clinico
comparativo, a dosis ajustada de 24 semanas de duracién en pacientes con esquizofrenia

Los tipos de efectos adversos observados en pacientes adolescentes tratados con
olenzapina fueron similares a los observados en pacientes adultos. La siguiente tabal
resume los efectos adversos y su frecuencia identificados solo durante los ensayos
clinicos en pacientes adolescentes (edades entre 13 y 17 afios).

Frecuencia
Sistema / efecto adverso
: 210% <H%Yy <1%y <01%y| 001%
21% 20,1% 20,01%]
| Generales -
Aunento de peso (>7%) X{43.5%) | [ i ]
Sistems Digestivo
de boca X16.13%)
Aumento de apetito X (24.02%)
| Sistema Nervioso
1 Sedacide X@13%) | [ | I
Quimica clinica
2 Aumento de ALT X (12.1%)
3 Aumento de AST X [27.46%)
4  Disminucién de la [ X (221%) ! = "~
Bilirrubina Total
Colesterol Total: valores nor- | X(15.7%)
males a limite superior (<200
mg/dL a >200 mg/dL y < 240
| mg/dl) o
5 Aumento de GGT X (10.1%) 7 {ABORATORIOS CA
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6 Aumento de Ia prolactins | X (414%) ] l l I
! Freeuencia
Sistema / efecto adverso

> 10% <10%y <1%y 1%y 091%
: 21% 201% | 2001%

Quimica clinica
Triglicéridos: valores en ayu- | X (12.4%)
nas normales a ¢levados

(<150 mg/dl. a 2200 mg/dL)

1 Representa un grupo de MedDRA que incluye los siguientes términos. hipersomml, letargia,
sedacién y somnolencia.

2 rango de referencia COYANCE:
- Bsjo Alto
Mujeres (2 13 - < 17.999 afios) 6 34 (UML)
Hombres (> 13 - < 17.999 afios) [ 43 (UL)
3 rango de referencia COVANCE: .
. Bajo Ako
Mujores (= 13 - < 17.999 afios) 10 40 (U/L)
Hombres (= 13 - < 17,999 afios) 10 40 (UL)
4 rango de referencia COVANCE:
Bajo Alo
Mujeres (2 13 - <17.999 afios) 3 21 (L)
Hombres = 13 - < 17.999 abios) 3 21 (UL)
5 rango de referencis COVANCE:
Bajo Alto
Mujeres (= 13 - < 17,999 afios) 0 33(UL)
Hombres (2 13 - < 17.999 afios) 0. 51 (U/L)

6 rango dor.eierm:la COVANCE para Prolactina segtn publicacion de Wiedemann y Jonetz-Mentzel
(1993):
Mujeres 12 a 14 aflos: 2.52 — 16.90 ng/mL.

14 2 19 afios: 4.20 - 39.00 ng/mL

Hombres 12 a 14 piios: 2.84 — 24,00 ng/mL
14219 afios: 2,76 — 16.10 ng/mL

Sobredogificacién

Signos y sintomas

Los sintomas mds comunes (incidencia >10%) relacionados con la sobredosis de
olanzapina incluyen taquicardia, agitacion/agresividad, disartria, sintomas
extrapiramidales diversos y disminucién del nivel de conciencia que va desde la
sedaci6n al coma. Otras secuelas médicamente significativas de la sobredosis de
olanmpmn :mluyen delmo, oonvulsxones, posible SNM, depresitén respxratona,

¢ insuficiencia cardlopulmonar.
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Se han comunicado casos fatales con sobredosis agudas tan bajas como 450 mg pero
también se ha reportado supervivencia luego de una sobiedosis aguda de 1500 mg.
Mancjo de 1a sobredosis: no existe antidoto especifico para la olanzapina. No se
recomienda la induccion de la emesis. Se pueden utilizar los métodos
convencionales de tratamiento de sobredosis (lavado géstrico, administracidn de
carbén activado). La administracién concomitantc de carbdn activade reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a un 60%. Deberd instituirse
tratamiento sintomético y monitorec de la funcién de los érganos vitales de acuerdo
a la presentacién clinica, incluyendo tratamiento de la hipotensién y colapso
circulatorio y soporte de la funcidn respiratoria. No utilizar epinefrina, dopamina u
otro agente simpaticomimético ¢on actividad agonista f ya que la estimulacién ]
adrenérgica puede empeorar la hipotension.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
Preseatacibn: Comprimidos x 2,5; 5 y 10 mg: envases con 10, 14, 28, 30, 500 y
1.000 comprimidos recubiertos, siendo los dos dltimos para Uso Hospitalario
Exclusivo. ’
Fecha de GHima revision: .././..
Forma de conservacién:

- Conservar en lugar . fresco y seco al abrigo de la luz, temperatura

inferior a 30°C. '

- Mantener alejado del alcance de los nifics.
Direccién Técnica: Dr. Luis M, Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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