


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de olanzapina.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA zb

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula conﬁ@ mg

de lactosa.
>

Comprimidos recubiertos con pelicula (J

s y@ exos grabados con “APO” en
4.  DATOS CLINICOS @

4.1 Indicaciones terapéuticas 0

Adultos @

Olanzapina esta indicada en el tratamk@ie la esquizofrenia.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA .

Comprimidos recubiertos con pelicula redondos, blanco
una de las caras y “OLA” sobre “2.5” en la otra.

Olanzapina es efectiva en el mant iento de la mejoria clinica durante la terapia de continuacién en
los pacientes que muestran una g€spy€sta inicial al tratamiento.

Olanzapina esta indicada em@ratamiento del episodio maniaco de moderado a grave.

Olanzapina esté indic a prevencion de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar
que hayan respondidefal fratamiento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion 5.1).

4.2 Posologi @la de administracion

Adultos
Esquizofi a dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia..
E '§(Kc:éniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis tnica diaria en monoterapia o de 10 mg/ dia
e atamiento de combinacion (ver seccion 5.1).

@encién de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En

acientes que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del episodio maniaco, debe

mantenerse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto
o depresivo, se debe continuar el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima seglin sea necesario),

junto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segun criterio
clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la prevencion de recaidas en el
trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg/dia en
funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor que



la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica adecuada del paciente y
administrando la dosis a intervalos que no deben ser menores de 24 horas.

Olanzapina puede administrarse con o sin comida ya que los alimentos no modifican su abs ci@ara
interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la

Poblaciones especiales \0

Edad avanzada g

No se recomienda una dosis inicial inferior (5 mg/dia) de manera rutinaria, pero siderarse en el
tratamiento de pacientes de 65 afios o mayores cuando los factores cli '% requieran (ver
seccion 4.4). %

Insuficiencia renal y/o hepética

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis inicialeseiitferiores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A 0eB escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y s6lo incrementarse con precaucion. (J

Fumadores
Por lo general, en los no fumadores no es necesario modifigdr [a=dosis inicial ni el nivel de dosificacion
ucir el metabolismo de olanzapina. Se

en comparacion con los fumadores. El tabaquismo pu%%
recomienda hacer seguimiento clinico y si fuera neces@ puede considerar un aumento de la dosis
de olanzapina (ver seccion 4.5). O

Cuando esté presente mas de un factor que pu sencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriatrica, ausencia deghabito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escalado de la dos@ esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos
pacientes.

(Ver secciones 4.5y 5.2). Q

Pablacidn pediatrica O

La olanzapina no esta recomend ara uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre sgguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
alteraciones en los nivele @ﬁdes y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en losgsyos realizados en adultos (ver secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2).

4.3 Contraindi@'ers

Hipersensibilidad abprincipio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes cofiiriesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

4 @ncias y precauciones especiales de empleo
L 4

4
D }el tratamiento antipsicotico, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los pocos dias
algunas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante este periodo.

icosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

lanzapina no estd recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/o trastornos del
comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la mortalidad y del riesgo de accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 semanas de duracion) en
pacientes de edad avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia, se increment6 en dos veces la incidencia de muerte en los pacientes tratados con
olanzapina comparados con los pacientes tratados con placebo (3,5% vs 1,5% respectivamente). La
mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis media diaria de 4,4 mg) o
con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo que pueden predisponer a esta poblacion de
pacientes a un aumento de la mortalidad incluyen, edad > 65 afios, disfagia, sedacion, malnutricion y
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deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin aspiracion) o uso concomitante de
benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue mayor en los pacientes tratados con
olanzapina que en los pacientes tratados con placebo independientemente de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimientos adversos cerebrovasculares ju, TCLUS,
isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de desenlace mortal. En los pacientes tratadés con
olanzapina se incrementd en tres veces el nimero de acontecimientos adversos cgr sculares
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamx odos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cer%scular, como
acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, (> 75 afios) y
la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la aparic't@ acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con olanzapina. @cacia de olanzapina
no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson \ Q

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento des la osis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkingen™\En los ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento cty sintomatologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (ve ién seccion 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratam@@nto#de los sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se requiri6 la previa estabilizacion d&dgs pdcientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y contijuar¥con la misma dosis y con el mismo
medicamento antiparkinsoniano a lo largo del est comenzo6 con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un maxi ‘-‘Q mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) 0

El SNM es un trastorno que puede su riesgo vital, que se asocia con la medicamentos
antipsicoticos.. En raras ocasiones se han Wetificado casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones clipigas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y signos deyinestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion
arterial irregulares, taquicardia, diafor8sis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
se observa un incremento en lg crédtin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
renal aguda. Si un paciente des la signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
inexplicable sin manifestaeignes clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsic@cluida olanzapina.

Hiperglucemia y dial@
De manera poco m te se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de

diabetes ocasional e asociada a cetoacidosis o coma, con algin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algunos os%se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de

predisposici
Es acons@ realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias clinicas de
antipsigétices’ utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de comenzar el
tratmﬁttw con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier medicamento
angipsicético, incluido Olanzapina Apotex, deben ser controlados por si presentan algin signo o
si de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con
%etes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus deben ser vigilados
larmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el peso de forma regular, por
ejemplo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de haber comenzado el tratamiento con olanzapina y
después trimestralmente.

Alteraciones lipidicas

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacientes tratados con olanzapina en ensayos
clinicos controlados con placebo (ver seccion 4.8). Estas alteraciones lipidicas deberian ser controladas
de forma adecuada desde un punto de vista clinico, especialmente en pacientes con dislipidemias y en
aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicotico, incluido Olanzapina Apotex, se les debe hacer un
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control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas de antipsicoticos utilizadas,
por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber comenzado el tratamiento con olanzapina y después cada
5 afos.

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabolico, incluyendo cambi peso,
glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en estu@icos, los
iento, y los

cambios en estos parametros se deben controlar regularmente durante el transcurso gel tratamiento. Un
empeoramiento de estos pardmetros se debe controlar de una forma clinica
también seccion 4.8).

parametros metabolicos de los pacientes se deben evaluar en el momento de inicio del:
{

apropiada (ver

Actividad anticolinérgica

Aunque olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitgf,Na experiencia durante los
ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos reladi s. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedad ncomitantes es limitada, se

recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacient N presentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico y enfermedades relacionadas.

Funcién hepatica @

Con frecuencia se ha observado una elevaciéon asintSmati¢s y transitoria de las aminotransferasas
hepaticas, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato 1?I%transferasa (AST), especialmente al inicio
del tratamiento. Se deben tomar precauciones y esmc un seguimiento en pacientes con ALT y/o
AST elevada; en pacientes con signos y si de insuficiencia hepatica; en pacientes con
condiciones previas asociadas con una reserv nal hepatica limitada y en pacientes que estan
siendo tratados con medicamentos potencialmenfe hepatotéxicos. Cuando se diagnostique hepatitis

(incluyendo dafio hepatocelular, colestésic%x 0) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina.

Neutropenia
Se deben tomar precauciones en paciéntes que presentan recuentos bajos de leucocitos y/o neutrofilos

por cualquier motivo, en pacientes amiento con medicamentos de los que se conoce que provocan
neutropenia, en pacientes con 1§térial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos, en
pacientes con depresion me causada por enfermedades concomitantes, radioterapia o

quimioterapia y en pacignigs con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se ha icado con frecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de
olanzapina y valproato ccion 4.8).

Discontinuacién deftratamiento

Se han notifica %&ras ocasiones (>0,01% y <0,1%), sintomas agudos tales como sudoracion,
insomnio, temblor¥ansiedad, nauseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma
repentina.

clinicos las prolongaciones clinicamente siginificativas del intervalo QTc (correccion de

Fr & del intervalo QT [QTcF] > 500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la

1i se en pacientes con una situacion basal de QTcF < 500 msec) fueron poco frecuentes (de 0,1%

0) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en comparacion

placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, se deben tomar precauciones

cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos que prolongan el intervalo QTec,

especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome QT congénito prolongado,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.

Tromboembolismo

Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con olanzapina con tromboembolismo venoso
de manera poco frecuente (=0,1% y <1%). No se ha establecido una relacion causal entre el
tratamiento con olanzapina y la aparicion de tromboembolismo venoso. Sin embargo, ya que los
pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factores de riesgo adquirido de tromboembolismo
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venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo venoso,
por ejemplo, inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.

Efectos generales sobre el SNC ,p
Teniendo en cuenta los efectos primarios de olanzapina sobre el sistema nervioso
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o ohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, olanzapina puede antag zé&s efectos
de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

Olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antece d e convulsiones o
que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De man co frecuente, se han
notificado convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanz ina. En la mayoria de
estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de rlesgo de uls1ones

Discinesia tardia 0

En estudios comparativos de unafo de duracion o meno nzapina se asocio de forma
estadisticamente significativa con una menor incidencia de dlscqja relacionada con el tratamiento.
Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la icion a largo plazo y, por tanto, si
apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en u 0 tratado con olanzapina, se debe
considerar la reduccion de la dosis o la suspension de 1?1 acion. Estos sintomas pueden empeorar
temporalmente o incluso aparecer después de la termin el tratamiento.

Hipotension postural O

Durante los ensayos clinicos de olanzapina e jentes de edad avanzada se observd hipotension

postural de forma poco frecuente. Se recomignda medir la presion arterial de forma periddica en
pacientes mayores de 65 afios. @

Muerte subita de origen cardiaco
En informes post comercializacion comglahzapina, se ha notificado el acontecimiento de muerte subita

de origen cardiaco en pacientes omaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una gliptieSta muerte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamen doble que en pacientes que no tomaban antipsicéticos. En el

estudio, el riesgo del uso @lanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos

incluidos en un anélisis% 0.

Poblacién pedlatrlca

El uso de olanzap esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en edades comprendidas entre 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones
adversas, inc aumento de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los
niveles de p a (ver secciones 4.8 y 5.1).

1dos recubiertos con pelicula de Olanzapina Apotex contienen lactosa. Los pacientes con
ia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
d 0 galactosa no deben tomar este medicamento.

. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
Interacciones potenciales que afectan a olanzapina

Ya que olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan inducir
o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de olanzapina.




Induccién del CYP1A2
El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de olanzapina, lo que puede producir una
reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento de :eve a

moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, se
recomienda la monitorizaciéon y, en caso necesario, se puede considerar un incremento de s de

olanzapina (ver seccion 4.2). z

Inhibicién del CYP1A2

Se ha demostrado que fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibe s@aﬁvamente el
metabolismo de olanzapina. El incremento medio de 1a Cax de olanzapina despué administracion
de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones fi ores. El incremento
medio del area bajo la curva de olanzapina fue del 52% y 108% respectiva . Se debe considerar
una dosis inicial de olanzapina inferior en pacientes que se encuentren en tratafffiento con fluvoxamina

o con cualquier otro inhibidor del CYP1A2, tales como ciprofloxa, Se debe considerar una
reduccion de la dosis de olanzapina si se inicia un tratamiento con uri idor del CYP1A2.

.
Disminucién de la biodisponibilidad \
El carbdn activo reduce la biodisponibilidad de olanzapina oral 50 aun 60 % y se debe tomar al
menos dos horas antes o después de olanzapina. @

No se ha observado que fluoxetina (un inhibidor del Cﬂg , dosis Unicas de antidcidos (aluminio,
magnesio) o cimetidina afecten de forma significativa 1@ acocinética de olanzapina.

Riesgo de que olanzapina afecte a otros medicam@

Olanzapina puede antagonizar los efectos de los istas dopaminérgicos directos e indirectos.
Olanzapina no inhibe los principales isoe@s del CYP450 in vitro (p.ej. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo que no se espera ninguna intesdccion especial tal y como se ha comprobado en estudios
in vivo donde no se encontrd una i@:ién del metabolismo de los siguientes principios activos:

antidepresivos triciclicos (metabolizadgs ‘mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9),
teofilina (CYP1A2) o diazepam (C@M y 2C19).

Olanzapina no mostrd interacciécﬁlando se administr6é conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapé e los niveles plasmaticos de valproato no indico la necesidad de un
ajuste de la dosis de val tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad general gobretel SNC
Se debe tener chi()n en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con
medicamentos,que'puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No se recomienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes @ fermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).

ener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con medicamentos
ongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4).

&
. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ningin estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se debe recomendar a las
mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan quedarse embarazadas
durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada,
olanzapina se debe usar en el embarazo sélo si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial
para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) durante el tercer trimestre de

7



embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapiramidales y/o sindromes de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado casos de sintomas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteraciones

alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos. @
Lactancia b
Muy raramente, se han recibido notificaciones espontaneas de temblor, hipegto targo y

somnolencia en lactantes cuyas madres habian usado olanzapina durante el tercer trin§

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se excreto e e materna. La
exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se estimd ,8% de la dosis
materna de olanzapina (mg/kg). ’%
Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina.

Fertilidad ) Q

No se conocen los efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3 para infc i6n preclinica).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capaci %conducir y utilizar méquinas. Puesto
que olanzapina puede causar somnolencia y mareos, los paciedtes deben ser advertidos sobre el uso de
maquinaria y vehiculos motorizados.

4.8 Reacciones adversas @

Resumen del perfil de seguridad 0

Adultos

Las reacciones notificadas mas frecuentemenie’ (observadas en > 1%de los pacientes) asociadas al uso
de olanzapina en ensayos clinicos fuepeg _somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los
niveles de prolactina, colesterol, glu@y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatisia, parki @ smo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortostatica, efectog colinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
aminotransferasas hepaticas (ver'se€cion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento
de la fosfatasa alcalina, g a glutamil transferasa alta, acido trico alto, creatinfosfoquinasa alta y

edema. &

Lista tabulada de reae€iofies adversas

La siguiente tabl e las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la exp @ postcomercializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en gidenddecreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizatos son: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(= 1/1.00 /100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
‘.\
NS Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
tes no conocida
rastornos de la sangre y del sistema linfatico
N Eosinofilia Trombocitopenia'!
Leucopenia'®
Neutropenia'®

Trastornos del sistema inmunologico

| | Hipersensibilidad'' |
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Aumento de | Niveles de colesterol | Aparicion o Hipotermia'? Sindrome
peso ! elevados™? exacerbacion de metabolico
Niveles de glucosa diabetes




elevados*

Niveles de
triglicéridos
elevados®’
Glucosuria
Aumento del apetito

ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o
coma, incluyendo
alguin caso mortal
(ver seccion 4.4)1

Trastornos del sistema nervioso

L

Somnolencia | Mareos Convulsiones, en la | Sindrome Neuroléptico \\
Acatisia® mayoria de los Maligno (ver o
Parkinsonismo® casos existian seccion 4.4)"2
Discinesia® antecedentes de

convulsiones o
factores de riesgo
de convulsiones!

Distonia
(incluyendo crisis
oculdgiras)"!
Discinesia tardia'!

N
o
a am@

Amnesia’

Disartria

2

Sintomas de retir%12
>

*

N
,O(J

Sin de
piernasfinquietas''
VN
Trastornos cardiacos N
adicardia Taquicardia/fibrilacion

@)

C

rolongacion del
intervalo QT (ver
seccion 4.4)

ventricular, muerte subita

(ver seccion 4.4)"!

Trastornos vasculares , ( ’
-

Hipotension
ortostatica'®

A
>
<\°

Tromboembolismo
(incluyendo
tromboembolia
pulmonar y
trombosis venosa
profunda) (ver

seccion 4.4)

Trastopno

L 4

!

Tr,

4

estrefiimiento y
sequedad de boca

espiratorios, Toracicos y Mediastinicos
| Epistaxis’ |
os gastrointestinales
Efectos Distension Pancreatitis''
anticolinérgicos abdominal’
transitorios leves, Hipersecrecion
incluyendo salival''

Trastornos hepatobiliares

Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT,

Hepeatitis (incluyendo
dafio hepatocelular,
colestasico o mixto)'!




AST) especialmente
al comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema

Reacciones de
fotosensibilidad
Alopecia

0on

\‘acolégica
e

eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Arthralgia’ |

Trastornos renales y urinarios

| Rabdomio@
™

Incontinencia
urinaria,
Retencion urinaria
Dificultad para

iniciar la micci()nuA\ »

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales , v
\ Sindrome de
O abstinencia
& neonatal al
0 farmaco (ver
seccion 4.6)
Trastornos del aparato reproductor y defl; ma
Disfuncién eréctil en | AmenGrrea Priapismo'?
hombres ndamiento de

Disminucion de la

mujeres

O

mamas

mujeres
Ginecomastia o
agrandamiento de
las mamas en
hombres

libido en hombretjcxalactorrea en

Trastornos gener alteraciones en el lugar de administracién
Astefii
ancio
< ema
NFiebre'
Explor i complementarias
Aume Aumento de la Aumento de la

lo Ms

pl icos
@faetina8
N

fosfatasa alcalina'®
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa'’
Gamma glutamil
transferasa alta'®
Acido urico

elevado'’

bilirrubina total

' Se observé un aumento de peso clinicamente significativo de los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC). Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de
47 dias), se observd de forma muy frecuente (22,2%) un aumento > 7% del nivel basal del peso
corporal, de forma frecuente (4,2%) un aumento > 15% del mismo y de forma poco frecuente (0,8%)
> 25%. Se observo de forma muy frecuente un aumento > 7%, > 15% y > 25% del nivel basal del peso

10




corporal (64,4%, 31,7% y 12,3% respectivamente) en pacientes con una exposicion a largo plazo (al
menos 48 semanas).

El aumento medio de los valores de lipidos en ayunas (colesterol total, colesterol LDL, y
triglicéridos) fue mayor en pacientes sin evidencia de desajustes lipidicos basales.
> Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron cles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colester yunas
desde niveles basales limites (= 5,17-< 6,2 mmol/l) a niveles elevados (> 6,2 mmol/l).
* Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaten a niveles
elevados (= 7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucos@yunas desde
niveles basales limites (= 5,56-< 7 mmol/l) a niveles elevados (= 7 mmol/l).
> Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) q entaron a niveles
elevados (> 2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles licéridos en ayunas
desde niveles basales limites (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) a niveles elevados (= 2,26 mmol/l).
% En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacient®s tratados con olanzapina
fue numéricamente mayores pero sin diferencia estadisticamente si iva de la del placebo. Los
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor inci% e parkinsonismo, acatisia y
distonia en comparacion con dosis correspondientes de halo@ . En ausencia de informacion
detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones d imiento de tipo extrapiramidal,
agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la con % de que olanzapina produzca menos
discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales taydi

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sudoradign¥insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina dé¥grma repentina.

¥ En ensayos clinicos de hasta 12 semanas, en apro amente un 30% de los pacientes tratados con

olanzapina que presentaron valores basales no es @€ prolactina, las concentraciones plasmaticas de

prolactina excedieron el limite superior del r normal. En la mayoria de estos pacientes, las
ées, y se mantuvieron por debajo de dos veces el

elevaciones fueron moderadas en términos
limite superior del rango normal. /&
? Reacciones adversas identificadas en Q@nsayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

19 Segtin la evaluacion de los valo didos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina. Q

""Reacciones adversas identificad#§’a partir de notificaciones espontaneas post comercializacién con
una frecuencia determinadaf@itilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas % ada a partir de informes espostaneos post comercializacion con una
frecuencia estimada e ite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de @lanZapina.

Exposicion a la o0 (al menos 48 semanas)

La proporcidprede pacientes que presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el

aumento d o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumento6 con el
d é

tiempo. ientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aum.en(j s niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de aproximadamente 4 a 6 meses.

In \i(’)n adicional en poblaciones especiales
ayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
zapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
omparacion con placebo (ver seccion 4.4).
Las reacciones adversas muy frecuentes asociadas con el uso de olanzapina en este grupo de pacientes
fueron trastornos de la marcha y caidas. Se observaron con frecuencia neumonia, aumento de la
temperatura corporal, letargo, eritema, alucinaciones visuales e incontinencia urinaria.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con psicosis inducida por farmacos (agonistas
dopaminérgicos) asociada a enfermedad de Parkinson, se han notificado de forma muy frecuente casos
de empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones, y de forma mas frecuente que
con placebo.
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En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamiento combinado
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posible factor
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. Olanzapina administrada
junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= 10%) de temblor, sequeda d@a,
aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lenguaje también fueron notib de
forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina en combinacion con litio proex
(combinacion de acido valproico y valproato so6dico) se produjo un incremento > 7% del corporal
con respecto al nivel basal en el 17,4% de los pacientes durante la fase aguda del t iento (hasta
6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olanzapina (hasta 12 meses) para laspreyencion de las
recaidas en pacientes con trastorno bipolar se asoci6 a un incremento de > 7% de!eo, con respecto al
valor basal, en el 39,9% de los pacientes.

Poblacién pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y ado@tes menores de 18 afios.

Aunque no se han realizado ensayos clinicos disefiados para comp&@ lescentes y adultos, se han
t

comparado los datos de los ensayos clinicos realizados en adolesce n los de los ensayos clinicos
realizados en adultos.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas notific on mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) qug’gén pécientes adultos o reacciones adversas
que Gnicamente se han identificado durante los ensayos elinigfs a corto plazo en adolescentes. Parece
ser que el aumento de peso clinicamente signiﬁcati%_ %) ocurre con mayor frecuencia en la
poblacion adolescente en comparacion con adultos@ xposiciones comparables. La magnitud del
aumento de peso y la proporcion de pacie lescentes para los que dicho aumento fue
clinicamente significativo, fueron mayores para osicion a largo plazo (de al menos 24 semanas)
que a corto plazo.

Las reacciones adversas se enumeran en o decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Los intervalos de frecuencia utilizadf@Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10).

Trastornos del metabolismo y @ utricion
Muy frecuentes: Aumento de pes&* niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito

Frecuentes: Niveles de colm)l elevados'®

Trastornos del sistem ioso
Muy frecuentes: Seda %cluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Seque% boca
Trastornos he ares

Muy frecuentgShAumentos de las aminotransferasas hepaticas (ALT/AST, ver seccion 4.4.)

Exploraci ovmplementarias
Muy frec@e: Disminuciéon de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
lasmaficos de prolactina'®

a e&es del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de forma muy

fr e (40,6%) un aumento del peso corporal > 7% con respecto al valor basal del peso corporal, de
frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) un aumento > 25%.
una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% presentaron una ganancia > 7%,
1 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaron una ganancia > 25% del nivel basal
del peso corporal.
!4 Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,016 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (> 1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicéridos en ayunas desde niveles basales
limites (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) a niveles elevados (= 1,467 mmol/l)
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (< 4,39 mmol/l) que aumentaron a niveles elevados (> 5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles basales limites
(> 4,39-< 5,17 mmol/l) a niveles elevados (> 5,17 mmol/l).
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' El aumento de los niveles plasmaticos de prolactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes
adolescentes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ,Q
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autoriz@ llo
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Sgai a los

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del gis acional
de notificacion incluido en el Anexo V. o

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy frecuentes de la sobredosis (con una incidencia >10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel
de conciencia desde la sedacion hasta el coma. O

.
Otras consecuencias de la sobredosis médicamente significati Nn delirio, convulsiones, coma,
posible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria ﬁjﬁci()n, hipertensioén o hipotension,
arritmias cardiacas (< 2% de los casos de sobredosis) y paradd gagdiopulmonar. Se han notificado casos
mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, P pjemplo 450 mg, aunque también se han
notificado casos de supervivencia tras sobredosis aguda apfoximadamente 2 g de olanzapina oral.

Tratamiento Q

No hay un antidoto especifico para olanzapina.% recomienda la induccion de la emesis. Para el
tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar pro®€dimientos estdndar (por ejemplo lavado gastrico,
administracion de carbon activo). La adm@cién concomitante de carbon activo reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 0%.

Se debe instaurar un tratamiento singfdtico y monitorizar las funciones vitales segin la situacion
clinica, con tratamiento de la hipo %y el colapso circulatorio ademas de soporte de la funcion
respiratoria. No se debe utilizar ad @ ina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con actividad
agonista beta, puesto que la estiimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario hacer una
monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente contintie
con una estrecha supervisi@qonitorizacién clinica hasta su recuperacion.

X

5. PROPIEDAD@P‘ARMACOL()GICAS

5.1 Propied macodinamicas

NO5AHO3

C acodinamicos

E
@) na es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
perfil farmacolégico a través de numerosos sistemas receptores.

Grupo fa% erapéutico: antipsicoticos: diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas, codigo ATC:

n estudios no clinicos, olanzapina mostr6 una gama de afinidades (Kj; < 100 nM) por los receptores de
serotonina SHT2ac, SHT3, SHTs; receptores de dopamina Dy, D, D3, D4 y Ds; receptores muscarinicos
colinérgicos M;-Ms; receptores a; adrenérgicos y receptores de histamina H;. Los estudios de
comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonismo SHT, dopaminérgico y
colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. Olanzapina demostrd una afinidad in vitro
mayor sobre los receptores de serotonina SHT, que en los receptores de dopamina D, y mayor actividad
in vivo en los modelos de 5HT, que en los de D,. Estudios electrofisiologicos demostraron que
olanzapina reducia de forma selectiva la actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas (A10),
a la vez que mostro escaso efecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora.
Olanzapina redujo la respuesta de evitacion condicionada, un test indicativo de la actividad
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antipsicotica, a dosis inferiores a las que producen catalepsia, que es un efecto indicativo de reacciones
adversas motoras. Al contrario que algunos agentes antipsicéticos, olanzapina aumenta la respuesta en
un test “ansiolitico”.

En un estudio de Tomografia por Emision de Positrones (TEP) de dosis tnica (10 mg) en rios
sanos, olanzapina produjo una ocupacion de los receptores 5 HT24 mayor que la de los res de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagen por Tomografia Computarizada por i e Foton
Unico (SPECT) en pacientes esquizofrénicos reveld que los pacientes con respurgg olanzapina
presentaban una ocupacion de receptores D, en estriado menor que los pacien respuesta a
algunos antipsicoticos y a risperidona, comparable a los pacientes con respuesta z@ na.

Eficacia clinica @

Olanzapina se asoci6 con mejorias mayores de forma estadisticamente significafiva, tanto en sintomas
positivos como en negativos, en los dos ensayos controlados con pl@ y en 2 de tres ensayos
controlados con un comparador activo en mas de 2.900 pacientes esqui gnicos que presentaban tanto
sintomas positivos como negativos. .

En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de es @enia, trastorno esquizoafectivo y
trastornos relacionados que incluia 1.481 pacientes con di tes grados de sintomas depresivos
asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgofhery¥Asberg de valoracion de la depresion
de 16,6), un analisis secundario prospectivo del cambiSagn l&’puntuacion desde la linea base hasta el
punto final en dicha escala, demostr6 una mejorial estadisticamente significativa (p=0,001) que
favorecia a olanzapina (-6,0) en comparaciéon con ha@ ol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a p &d y valproato semisodico a la hora de reducir los
sintomas maniacos mas alla de las tres semagasj¥en pacientes que presentaban episodio maniaco o
mixto de trastorno bipolar. Olanzapina tapfBién demostré unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion d@ntes en remision de los sintomas de mania y depresion

a las 6 y 12 semanas. En un estudio atamiento de combinacién con pacientes tratados con litio o
valproato durante al menos dos s€manas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacién con litio o valproat ugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los

sintomas de mania que litio o valfprodtd en monoterapia.

En un estudio de prevencién de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que ron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo &wapina demostréo una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criteriafprineipal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. Olanzapina también
mostro una ventajaFgstadisticamente significativa frente a placebo en lo referente tanto a la recaida del
episodio maniac Q& a la recaida del episodio depresivo.

En un segundg estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio @ 0 que alcanzaron la remision con una combinacion de olanzapina y litio y fueron luego
aleatorizad olanzapina o a litio en monoterapia, olanzapina no fue estadisticamente inferior a litio
en d{ﬁd) principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%; p=0,055).

E\Q@:Smdio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de duracion en
gc)entes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y estabilizadores del

mo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracidon con olanzapina y litio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o valproato en monoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

Poblacidon pediatrica

Los datos controlados de eficacia en adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan
a ensayos a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I
(3 semanas), en menos de 200 adolescentes. Se utilizd olanzapina a una dosis flexible, empezando con
2,5 mg e incrementandola hasta 20 mg/dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de peso
en adolescentes fue significativamente superior que en adultos. La magnitud del cambio en los niveles
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de colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicéridos y prolactina (ver secciones 4.4 y 4.8) fue
mayor en los adolescentes que en los adultos. No existen datos controlados sobre el mantenimiento del
efecto o la seguridad a largo plazo (ver secciones 4.4 y 4.8). La informacion sobre seguridad a !argo

plazo se limita principalmente a datos abiertos, no controlados.
5.2 Propiedades farmacocinéticas zb
Absorcién \;

Olanzapina se absorbe bien después de su administracion oral; la concentracion
alcanza en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta. e
biodisponibilidad oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa@

ica maxima se
a determinado la

Distribucion
La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa apfioximadamente un 93%, dentro del
intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente ,1. ‘@ g/ml. Olanzapina se une
preferentemente a la albtimina y a la a.1-glucoproteina acida O

Biotransformacion

Olanzapina se metaboliza en el higado a través de reaccio onjugacion y oxidacion. El principal
metabolito circulante es el 10-N-glucuronido, que i masa la barrera hematoencefalica. Los
citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyﬁl\(; sintesis de los metabolitos N-desmetilo y
2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad fa dgica in Vivo significativamente menor que

olanzapina en estudios en animales. La activi acologica predominante deriva del farmaco
progenitor olanzapina. 0
Eliminacion @

Después de la administracion oral, emivida terminal de eliminacion media de olanzapina en
voluntarios sanos vari6 en funcioén de ‘@d y el género.

En sujetos sanos de edad ava e@65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminaciéon media mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
redujo (17,5 frente a 18,2 litsgs/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de edad
avanzada estd comprendi el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia, >
65 afios, la dosis de 5 a 20ymg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de reacciones adversas.

En mujeres, com Qcon los resultados en hombres, la semivida de eliminacién media estaba
prolongada en ci edida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/horal). Sim embargo, olanzapina (5-20 mg) present6 un perfil de seguridad comparable tanto
en mujeres (n§40%) como en hombres (n=869).

En pac s con deterioro renal (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min) comparados con pacientes
sa \0 hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacion media (37,7 frente a
3 as) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance de masas ha
strado que aproximadamente el 57 % de olanzapina radiactiva se elimina en la orina,
cipalmente en forma de metabolitos.

Insuficiencia hepatica

Un estudio pequefio sobre el efecto de la funcion hepatica alterada en 6 sujetos con cirrosis
clinicamente significativa (Clasificacion Child-Pugh A (n=5) y B (n=1) reveld escaso efecto sobre la
farmacocinética de olanzapina administrada oralmente (dosis tUnica de 2,5-7,5 mg): los sujetos con
disfuncion hepatica de leve a moderada presentaron un aclaramiento sistémico ligeramente mayor y un
tiempo medio de eliminacion mas rapido en comparacion con los sujetos sin disfuncion hepatica (n=3).
Hubo mas fumadores entre sujetos con cirrosis (4/6; 67%) que entre sujetos sin disfuncion hepatica
(0/3; 0%).
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Fumadores

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mujeres y hombres) la semivida de
eliminacién media estaba aumentada (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el aclaramiento (1 6%& a
27,7 litros /hora).

El aclaramiento plasmatico de olanzapina es menor en sujetos de edad avanzada que eg sfij€tds jovenes,
en mujeres que en varones y en no fumadores que en fumadores. Sin embargo, el imp la edad, el
sexo o el tabaco sobre el aclaramiento y la semivida de olanzapina es pequefio en @raci()n con la
variabilidad global entre los diferentes sujetos.

En un estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no s@ontraron diferencias
entre los parametros farmacocinéticos de las tres poblaciones.

Poblacién pediatrica ) Q

Adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios): la ofa @ ocinética de olanzapina en
adolescentes es similar a la de adultos. En los ensayos clinicos, %osici()n media a olanzapina fue
aproximadamente un 27% superior en adolescentes. Las diferenc@emogrﬁﬁcas entre adolescentes y
adultos incluyen un menor peso medio y un menor porcen fumadores entre los adolescentes.
Dichos factores posiblemente contribuyeron al aumenm a exposicion media observada en

adolescentes. ‘\

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad {

Toxicidad aguda (dosis unicas) KJ

Los signos de toxicidad oral en roedores son earagteristicos de los compuestos neurolépticos potentes:
hipoactividad, coma, temblores, convulsio onicas, salivacion y reduccion del aumento de peso. La
mediana de las dosis letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kg (ratas). Los perros
toleraron una dosis oral unica de hasta mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos clinicos consistieron

en sedacion, ataxia, temblores, taquicandia, disnea, miosis y anorexia. En monos, dosis unicas orales de
hasta 100 mg/kg causaron un estad@postracién y a dosis mayores, semi-inconsciencia.

Toxicidad a dosis multiples (J

Durante los estudios de h; 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos pre tes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones he ggicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis alta jeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia co, mento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de los
ovarios y del ﬁt;o s cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hématdlogica

En todas ecies se observaron cambios en los pardmetros hematologicos, incluidas una reduccion
dosis-dgpendicnte de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
le m% irculantes en ratas. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. Algunos
pe&

tados con 8 6 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia reversibles

osicion total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la de un hombre que reciba

dosis de 12 mg). En perros con citopenia no se advirtieron efectos adversos sobre las células
genitoras o en estado de proliferacion de la médula osea.

Toxicidad reproductiva

Olanzapina no ha presentado efecto teratdogeno. El estado de sedacion modifico la conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg
(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion reproductora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de las ratas tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucion transitoria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
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Olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni tampoco actividad clastogénica en una amplia
serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos de mutacion bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis :
Olanzapina no es carcinogénica de acuerdo con los estudios llevados a cabo en ratas y rato?

6. DATOS FARMACEUTICOS 0
6.1 Lista de excipientes ZQ
Ndcleo del comprimido

Lactosa monohidrato Q

Celulosa microcristalina )

Almidon de maiz . O

Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido W@

Hipromelosa
Hidroxipropilcelulosa
Macrogol 8000

Dioxido de titanio (E171)

No procede.

6.2 Incompatibilidades S/

6.3 Periodo de validez Q
2 anos. O

6.4 Precauciones especiales gJonservaci()n
No requiere condicione@les de conservacion.
6.5 Naturaleza y egnténido del envase

Blisters de alumi %minio en estuches de 28 comprimidos recubiertos con pelicula por
envase.

Puede qu@mente estén comercializados algunos tamafios de envases.
* . . o . e
6. auciones especiales de eliminacion

a especial.

é 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Bajos
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/635/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTO 10N
10.06.2010 0\

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina w@ la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA zb

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de olanzapina.
Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula conti %4 mg
de lactosa.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
"
3.  FORMA FARMACEUTICA . \O
Comprimidos recubiertos con pelicula (J

Comprimidos recubiertos con pelicula redondos, blanco

s y Piconvexos grabados con “APO” en
una de las caras y “OLA” sobre “5” en la otra. ¢

{\
4. DATOS CLINICOS @

4.1 Indicaciones terapéuticas 0

Adultos @

Olanzapina esta indicada en el tratamk@ie la esquizofrenia.

Olanzapina es efectiva en el mant iento de la mejoria clinica durante la terapia de continuacién en
los pacientes que muestran una g€spy€sta inicial al tratamiento.

Olanzapina esta indicada em@ratamiento del episodio maniaco de moderado a grave.

Olanzapina esté indic a prevencion de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar
que hayan respondidefal fratamiento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion 5.1).

4.2 Posologi @la de administracion

Adultos
Esquizofi a dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia..
E '§(Kc:éniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis tnica diaria en monoterapia o de 10 mg/ dia
e atamiento de combinacion (ver seccion 5.1).

@encién de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En

acientes que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del episodio maniaco, debe

mantenerse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto
o depresivo, se debe continuar el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima seglin sea necesario),

junto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segun criterio
clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la prevencion de recaidas en el

trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg/dia en
funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor que
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la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica adecuada del paciente y
administrando la dosis a intervalos que no deben ser menores de 24 horas.

Olanzapina puede administrarse con o sin comida ya que los alimentos no modifican su abs ci@ara
interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la

Poblaciones especiales \0

Edad avanzada g

No se recomienda una dosis inicial inferior (5 mg/dia) de manera rutinaria, pero siderarse en el
tratamiento de pacientes de 65 afios o mayores cuando los factores cli 'm requieran (ver
seccion 4.4). %

Insuficiencia renal y/o hepética

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis inicialeseiitferiores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A 0eB escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y s6lo incrementarse con precaucion. (J

Fumadores
Por lo general, en los no fumadores no es necesario modifigdr [a=dosis inicial ni el nivel de dosificacion
ucir el metabolismo de olanzapina. Se

en comparacion con los fumadores. El tabaquismo pu%x
recomienda hacer seguimiento clinico y si fuera neces@ puede considerar un aumento de la dosis
de olanzapina (ver seccion 4.5). O

Cuando esté presente mas de un factor que pu sencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriatrica, ausencia dehabito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escalado de la dos@ esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos
pacientes.

(Ver secciones 4.5y 5.2). Q

Pablacidn pediatrica O

La olanzapina no esta recomend ara uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre sgguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
alteraciones en los nivele @ﬁdes y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en losgsyos realizados en adultos (ver secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2).

4.3 Contraindi@'ers

Hipersensibilidad abprincipio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes cofiiriesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

4 @ncias y precauciones especiales de empleo
L 4

4
D }el tratamiento antipsicotico, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los pocos dias
algunas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante este periodo.

icosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

lanzapina no estd recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/o trastornos del
comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la mortalidad y del riesgo de accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 semanas de duracion) en
pacientes de edad avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia, se increment6 en dos veces la incidencia de muerte en los pacientes tratados con
olanzapina comparados con los pacientes tratados con placebo (3,5% vs 1,5% respectivamente). La
mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis media diaria de 4,4 mg) o
con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo que pueden predisponer a esta poblacion de
pacientes a un aumento de la mortalidad incluyen, edad > 65 afios, disfagia, sedacion, malnutricion y
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deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin aspiracion) o uso concomitante de
benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue mayor en los pacientes tratados con
olanzapina que en los pacientes tratados con placebo independientemente de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimientos adversos cerebrovasculares j S,
isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de desenlace mortal. En los pacientes tratadés con
olanzapina se incrementd en tres veces el nimero de acontecimientos adversos cgr sculares
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamx odos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cer%scular, como
acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, (> 75 afios) y
la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la aparick@ acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con olanzapina. @cacia de olanzapina
no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson \ Q

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la osis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkingen™\En los ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento cty sintomatologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (ve ién seccion 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratam@@nto#de los sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se requiri6 la previa estabilizacion d&dgs pdcientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y contijuar¥con la misma dosis y con el mismo
medicamento antiparkinsoniano a lo largo del est comenzo6 con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un maxi ‘-‘Q mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) 0

El SNM es un trastorno que puede su riesgo vital, que se asocia con la medicamentos
antipsicoticos.. En raras ocasiones se han Wetificado casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones clipigas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y signos deyinestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion
arterial irregulares, taquicardia, diafor8sis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
se observa un incremento en lg crédtin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
renal aguda. Si un paciente des la signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
inexplicable sin manifestaeignes clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsic@cluida olanzapina.

Hiperglucemia y dial@
De manera poco f@ te se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de

diabetes ocasional e asociada a cetoacidosis o coma, con algin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algunos os%se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de

predisposici
Es acons@ realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias clinicas de
antipsigétices’ utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de comenzar el
tramﬁttﬁi con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier medicamento
angipsicético, incluido Olanzapina Apotex, deben ser controlados por si presentan algin signo o
si de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con
%etes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus deben ser vigilados
larmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el peso de forma regular, por
ejemplo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de haber comenzado el tratamiento con olanzapina y
después trimestralmente.

Alteraciones lipidicas

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacientes tratados con olanzapina en ensayos
clinicos controlados con placebo (ver seccion 4.8). Estas alteraciones lipidicas deberian ser controladas
de forma adecuada desde un punto de vista clinico, especialmente en pacientes con dislipidemias y en
aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicotico, incluido Olanzapina Apotex, se les debe hacer un
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control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas de antipsicoticos utilizadas,
por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber comenzado el tratamiento con olanzapina y después cada
5 afos.

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabolico, incluyendo cambi peso,
glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en estu@icos, los
iento, y los

cambios en estos parametros se deben controlar regularmente durante el transcurso gel tratamiento. Un
empeoramiento de estos pardmetros se debe controlar de una forma clinica
también seccion 4.8).

parametros metabolicos de los pacientes se deben evaluar en el momento de inicio del:
{

apropiada (ver

Actividad anticolinérgica

Aunque olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitgf,Na experiencia durante los
ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos reladi s. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedad ncomitantes es limitada, se

recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacient N presentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico y enfermedades relacionadas.

Funcién hepatica @

Con frecuencia se ha observado una elevaciéon asintSmati¢s y transitoria de las aminotransferasas
hepaticas, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato 1?I%transferasa (AST), especialmente al inicio
del tratamiento. Se deben tomar precauciones y esmc un seguimiento en pacientes con ALT y/o
AST elevada; en pacientes con signos y si de insuficiencia hepatica; en pacientes con
condiciones previas asociadas con una reserv nal hepatica limitada y en pacientes que estan
siendo tratados con medicamentos potencialmgenfe hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis

(incluyendo dafio hepatocelular, colestésicmx 0) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina.

Neutropenia
Se deben tomar precauciones en paciéntes que presentan recuentos bajos de leucocitos y/o neutréfilos

por cualquier motivo, en pacientes amiento con medicamentos de los que se conoce que provocan
neutropenia, en pacientes con 1§térial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos, en
pacientes con depresion me causada por enfermedades concomitantes, radioterapia o

quimioterapia y en pacignigs con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se ha icado con frecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de
olanzapina y valproato ccion 4.8).

Discontinuacién deftratamiento

Se han notifica %&ras ocasiones (>0,01% y <0,1%), sintomas agudos tales como sudoracion,
insomnio, temblor¥ansiedad, nauseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma
repentina.

clinicos las prolongaciones clinicamente siginificativas del intervalo QTc (correccion de

Fr & del intervalo QT [QTcF] > 500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la

1i se en pacientes con una situacion basal de QTcF < 500 msec) fueron poco frecuentes (de 0,1%

0) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en comparacion

placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, se deben tomar precauciones

cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos que prolongan el intervalo QTec,

especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome QT congénito prolongado,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.

Tromboembolismo

Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con olanzapina con tromboembolismo venoso
de manera poco frecuente (=0,1% y <1%). No se ha establecido una relacion causal entre el
tratamiento con olanzapina y la aparicion de tromboembolismo venoso. Sin embargo, ya que los
pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factores de riesgo adquirido de tromboembolismo
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venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo venoso,
por ejemplo, inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.

Efectos generales sobre el SNC ,p
Teniendo en cuenta los efectos primarios de olanzapina sobre el sistema nervioso
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o ohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, olanzapina puede antag zé&s efectos
de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

Olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antece d e convulsiones o
que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De man co frecuente, se han
notificado convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanz ina. En la mayoria de
estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de rlesgo de uls1ones

Discinesia tardia 0

En estudios comparativos de unafo de duracion o meno nzapina se asocio de forma
estadisticamente significativa con una menor incidencia de dlscqja relacionada con el tratamiento.
Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la icion a largo plazo y, por tanto, si
apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en u 0 tratado con olanzapina, se debe
considerar la reduccion de la dosis o la suspension de 1?1 acion. Estos sintomas pueden empeorar
temporalmente o incluso aparecer después de la termin el tratamiento.

Hipotension postural O

Durante los ensayos clinicos de olanzapina e jentes de edad avanzada se observd hipotension

postural de forma poco frecuente. Se recomignda medir la presion arterial de forma periddica en
pacientes mayores de 65 afios. @

Muerte subita de origen cardiaco
En informes post comercializacion comglahzapina, se ha notificado el acontecimiento de muerte subita

de origen cardiaco en pacientes omaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una glipteSta muerte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamen doble que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el

estudio, el riesgo del uso @lanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos

incluidos en un anélisis% 0.

Poblacién pedlatrlca

El uso de olanzap esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en edades comprendidas entre 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones
adversas, inc aumento de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los
niveles de p a (ver secciones 4.8 y 5.1).

1dos recubiertos con pelicula de Olanzapina Apotex contienen lactosa. Los pacientes con
ia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
d 0 galactosa no deben tomar este medicamento.

. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
Interacciones potenciales que afectan a olanzapina

Ya que olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan inducir
o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de olanzapina.
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Induccién del CYP1A2
El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de olanzapina, lo que puede producir una
reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento de :eve a

moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, se
recomienda la monitorizaciéon y, en caso necesario, se puede considerar un incremento de s de

olanzapina (ver seccion 4.2). z

Inhibicién del CYP1A2

Se ha demostrado que fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibe s@aﬁvamente el
metabolismo de olanzapina. El incremento medio de 1a Cax de olanzapina despué administracion
de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones fi ores. El incremento
medio del area bajo la curva de olanzapina fue del 52% y 108% respectiva . Se debe considerar
una dosis inicial de olanzapina inferior en pacientes que se encuentren en tratafffiento con fluvoxamina

o con cualquier otro inhibidor del CYP1A2, tales como ciprofloxa, Se debe considerar una
reduccion de la dosis de olanzapina si se inicia un tratamiento con uri idor del CYP1A2.

.
Disminucién de la biodisponibilidad \
El carbdn activo reduce la biodisponibilidad de olanzapina oral 50 aun 60 % y se debe tomar al
menos dos horas antes o después de olanzapina. @

No se ha observado que fluoxetina (un inhibidor del Cﬂ% , dosis Unicas de antidcidos (aluminio,
magnesio) o cimetidina afecten de forma significativa 1@ acocinética de olanzapina.

Riesgo de que olanzapina afecte a otros medicam@

Olanzapina puede antagonizar los efectos de los istas dopaminérgicos directos e indirectos.
Olanzapina no inhibe los principales isoe@s del CYP450 in vitro (p.ej. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo que no se espera ninguna intesdccion especial tal y como se ha comprobado en estudios
in vivo donde no se encontrd una i@:ién del metabolismo de los siguientes principios activos:

antidepresivos triciclicos (metabolizadgs ‘mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9),
teofilina (CYP1A2) o diazepam (C@M y 2C19).

Olanzapina no mostrd interaccic')gJando se administr6é conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapé @de los niveles plasméticos de valproato no indico la necesidad de un
ajuste de la dosis de val tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad general gobretel SNC
Se debe tener chi()n en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con
medicamentos,que’puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No se recomienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes @ fermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).

ener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con medicamentos
ongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4).

&
. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ningtn estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se debe recomendar a las
mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan quedarse embarazadas
durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada,
olanzapina se debe usar en el embarazo sélo si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial
para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) durante el tercer trimestre de
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embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapiramidales y/o sindromes de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado casos de sintomas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteraciones

alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos. @
Lactancia b
Muy raramente, se han recibido notificaciones espontaneas de temblor, hipegto targo y

somnolencia en lactantes cuyas madres habian usado olanzapina durante el tercer triné

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se excreto e e materna. La
exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se estimd ,8% de la dosis
materna de olanzapina (mg/kg). ’%
Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina.

Fertilidad ) Q

No se conocen los efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3 para infc i6n preclinica).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capaci %conducir y utilizar méquinas. Puesto
que olanzapina puede causar somnolencia y mareos, los paciedtes deben ser advertidos sobre el uso de
maquinaria y vehiculos motorizados.

4.8 Reacciones adversas @

Resumen del perfil de seguridad 0

Adultos

Las reacciones notificadas mas frecuentemenie’ (observadas en > 1%de los pacientes) asociadas al uso
de olanzapina en ensayos clinicos fuepeg _somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los
niveles de prolactina, colesterol, glu@y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatisia, parki @ smo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortostatica, efectog colinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
aminotransferasas hepaticas (ver'seCcion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento
de la fosfatasa alcalina, g a glutamil transferasa alta, acido urico alto, creatinfosfoquinasa alta y

edema. &

Lista tabulada de reae€iofies adversas

La siguiente tabl e las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la exp @ postcomercializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en gidenddecreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizatos son: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(> 1/1.00 /100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
‘.\
NS Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
tes no conocida
rastornos de la sangre y del sistema linfatico
N Eosinofilia Trombocitopenia'!
Leucopenia'®
Neutropenia'®

Trastornos del sistema inmunologico

| | Hipersensibilidad'' |
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Aumento de | Niveles de colesterol | Aparicion o Hipotermia'? Sindrome
peso ! elevados™? exacerbacion de metabolico
Niveles de glucosa diabetes
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elevados*

Niveles de
triglicéridos
elevados®’
Glucosuria
Aumento del apetito

ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o
coma, incluyendo
alguin caso mortal
(ver seccion 4.4)1

Trastornos del sistema nervioso

L

Somnolencia | Mareos Convulsiones, en la | Sindrome Neuroléptico \\
Acatisia® mayoria de los Maligno (ver o
Parkinsonismo® casos existian seccion 4.4)"2
Discinesia® antecedentes de

convulsiones o
factores de riesgo
de convulsiones!

Distonia
(incluyendo crisis
oculdgiras)"!
Discinesia tardia'!

Amnesia’

Disartria O
Tartaﬂ@

Sindreshe de piernas

;\\’.\/

Sintomas de retir%12
O
O

N
,O(J

Trastornos cardiacos

Qulietas1 !
A

C

radicardia
Prolongacion del
intervalo QT. (ver
seccion 4.4)

Taquicardia/fibrilacion
ventricular, muerte subita
(ver seccion 4.4)"!

N\
Trastornos vasculares&\/-}

Hipotension

ortostatic

a10

Q
&\QI

m\

Tromboembolismo
(incluyendo
tromboembolia
pulmonar y
trombosis venosa
profunda) (ver
seccion 4.4)

Traﬁoﬁog‘ﬂespiratorios, Toracicos y Mediastinicos
v

N ] | Epistaxis’
l@ﬁms gastrointestinales
Efectos Distension Pancreatitis''
anticolinérgicos abdominal’
N transitorios leves, Hipersecrecion
incluyendo salival''

estrefiimiento y
sequedad de boca

Trastornos hepatobiliares

Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las

aminotransferasas

Hepeatitis (incluyendo
dafio hepatocelular,
colestasico o mixto)'!
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hepaticas (ALT,
AST) especialmente
al comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

b’b

Exantema Reacciones de \ ccion
fotosensibilidad armacologica
Alopecia o' con
eosinofilia y
Q sintomas
@ sistémicos
(DRESS)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

| Arthralgia’

Trastornos renales y urinarios

| Rabdothiohis
.\

Incontinencia
urinaria,
Retencion urinaria
Dificultad para
iniciar la miccion

/O(J

ey
\.J)
N

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales \ M

X
7y

Sindrome de
abstinencia
neonatal al
farmaco (ver
seccion 4.6)

Trastornos del aparato reproductor y de la'mama

Disfuncién eréctil en
hombres

libido en hombr
mujeres

S
&

Disminucioén deé)as mamas
y

norrea
randamiento de

Galactorrea en
mujeres
Ginecomastia o
agrandamiento de
las mamas en
hombres

Priapismo'

2

Trastornos gene

sy alteraciones

en el lugar de administracion

P S

nia
sancio
dema
Fiebre'’

lo les
aticos
ﬁrolactina8

Exploricignes complementarias
Allmento de | Aumento de la

fosfatasa alcalina'®
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa''
Gamma glutamil
transferasa alta'”
Acido trico
elevado'®

Aumento de la
bilirrubina total

' Se observd un aumento de peso clinicamente significativo de los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC). Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de
47 dias), se observd de forma muy frecuente (22,2%) un aumento > 7% del nivel basal del peso
corporal, de forma frecuente (4,2%) un aumento > 15% del mismo y de forma poco frecuente (0,8%)
>25%. Se observo de forma muy frecuente un aumento > 7%, > 15% y > 25% del nivel basal del peso
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corporal (64,4%, 31,7% y 12,3% respectivamente) en pacientes con una exposicion a largo plazo (al
menos 48 semanas).

El aumento medio de los valores de lipidos en ayunas (colesterol total, colesterol LDL, y
triglicéridos) fue mayor en pacientes sin evidencia de desajustes lipidicos basales.
> Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron cles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colester yunas
desde niveles basales limites (= 5,17-< 6,2 mmol/l) a niveles elevados (> 6,2 mmol/l).
* Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaten a niveles
elevados (= 7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucos@yunas desde
niveles basales limites (= 5,56-< 7 mmol/l) a niveles elevados (= 7 mmol/l).
> Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) q entaron a niveles
elevados (> 2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles licéridos en ayunas
desde niveles basales limites (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) a niveles elevados (= 2,26 mmol/l).
® En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacient®s tratados con olanzapina
fue numéricamente mayores pero sin diferencia estadisticamente si iva de la del placebo. Los
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor inci% e parkinsonismo, acatisia y
distonia en comparacion con dosis correspondientes de halogﬁio‘ . En ausencia de informacion
detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones d imiento de tipo extrapiramidal,
agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la con @ de que olanzapina produzca menos
discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales taydi

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sudoradign¥insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina dé¥grma repentina.

¥ En ensayos clinicos de hasta 12 semanas, en apro amente un 30% de los pacientes tratados con

olanzapina que presentaron valores basales no es @€ prolactina, las concentraciones plasmaticas de

prolactina excedieron el limite superior del r normal. En la mayoria de estos pacientes, las
ﬁes, y se mantuvieron por debajo de dos veces el

elevaciones fueron moderadas en términos
limite superior del rango normal. 6
? Reacciones adversas identificadas en Q@nsayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

19 Segtin la evaluacion de los valo didos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina. Q

""Reacciones adversas identificad#§’a partir de notificaciones espontaneas post comercializacién con
una frecuencia determinadaf@itilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas % ada a partir de informes espostaneos post comercializacion con una
frecuencia estimada e ite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de @lanZapina.

Exposicion a la o0 (al menos 48 semanas)

La proporcidprede pacientes que presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el

aumento d o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumento6 con el
d é

tiempo. ientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aum.en(j s niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de aproximadamente 4 a 6 meses.

In \i(’)n adicional en poblaciones especiales
ayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
zapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
omparacion con placebo (ver seccion 4.4).
Las reacciones adversas muy frecuentes asociadas con el uso de olanzapina en este grupo de pacientes
fueron trastornos de la marcha y caidas. Se observaron con frecuencia neumonia, aumento de la
temperatura corporal, letargo, eritema, alucinaciones visuales e incontinencia urinaria.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con psicosis inducida por farmacos (agonistas
dopaminérgicos) asociada a enfermedad de Parkinson, se han notificado de forma muy frecuente casos
de empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones, y de forma mas frecuente que
con placebo.
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En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamiento combinado
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posible factor
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. Olanzapina administrada
junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= 10%) de temblor, sequeda d‘ba,
aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lenguaje también fueron notib de
forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina en combinacion con litio proex
(combinacion de acido valproico y valproato so6dico) se produjo un incremento > 7% del corporal
con respecto al nivel basal en el 17,4% de los pacientes durante la fase aguda del t iento (hasta
6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olanzapina (hasta 12 meses) para laspreyencion de las
recaidas en pacientes con trastorno bipolar se asoci6 a un incremento de > 7% de!eo, con respecto al
valor basal, en el 39,9% de los pacientes.

Poblacién pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y ado@tes menores de 18 afios.

Aunque no se han realizado ensayos clinicos disefiados para comp&@ lescentes y adultos, se han
t

comparado los datos de los ensayos clinicos realizados en adolesce n los de los ensayos clinicos
realizados en adultos.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas notific on mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) qug’gén pécientes adultos o reacciones adversas
que Gnicamente se han identificado durante los ensayos elinigfs a corto plazo en adolescentes. Parece
ser que el aumento de peso clinicamente signiﬁcati%_ %) ocurre con mayor frecuencia en la
poblacion adolescente en comparacion con adultos@ xposiciones comparables. La magnitud del
aumento de peso y la proporcion de pacie lescentes para los que dicho aumento fue
clinicamente significativo, fueron mayores para osicion a largo plazo (de al menos 24 semanas)
que a corto plazo.

Las reacciones adversas se enumeran en o decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Los intervalos de frecuencia utilizadf@Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10).

Trastornos del metabolismo y @ utricion
Muy frecuentes: Aumento de pes&* niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito

Frecuentes: Niveles de colm)l elevados'®

Trastornos del sistem ioso
Muy frecuentes: Seda %cluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Seque% boca
Trastornos he ares

Muy frecuentgShAumentos de las aminotransferasas hepaticas (ALT/AST, ver seccion 4.4.)

Exploraci ovmplementarias
Muy frec@e: Disminuciéon de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
lasmaficos de prolactina'®

a e&es del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de forma muy

fr e (40,6%) un aumento del peso corporal > 7% con respecto al valor basal del peso corporal, de
frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) un aumento > 25%.
una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% presentaron una ganancia > 7%,
1 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaron una ganancia > 25% del nivel basal
del peso corporal.
!4 Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,016 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (> 1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicéridos en ayunas desde niveles basales
limites (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) a niveles elevados (= 1,467 mmol/l)
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (< 4,39 mmol/l) que aumentaron a niveles elevados (> 5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles basales limites
(> 4,39-< 5,17 mmol/l) a niveles elevados (> 5,17 mmol/l).
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' El aumento de los niveles plasmaticos de prolactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes
adolescentes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ,Q
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autoriz@ llo
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Sgai a los

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del gis acional
de notificacion incluido en el Anexo V. o

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy frecuentes de la sobredosis (con una incidencia >10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel
de conciencia desde la sedacion hasta el coma. O

.
Otras consecuencias de la sobredosis médicamente significati Nn delirio, convulsiones, coma,
posible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria Qﬁcién, hipertensioén o hipotension,
arritmias cardiacas (< 2% de los casos de sobredosis) y paradd gagdiopulmonar. Se han notificado casos
mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, e pjemplo 450 mg, aunque también se han
notificado casos de supervivencia tras sobredosis aguda apfoximadamente 2 g de olanzapina oral.

Tratamiento Q

No hay un antidoto especifico para olanzapina.% recomienda la induccion de la emesis. Para el
tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar pro®€dimientos estdndar (por ejemplo lavado gastrico,
administracion de carbon activo). La adm@cién concomitante de carbon activo reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 0%.

Se debe instaurar un tratamiento singfdtico y monitorizar las funciones vitales segin la situacion
clinica, con tratamiento de la hipo %y el colapso circulatorio ademas de soporte de la funcion
respiratoria. No se debe utilizar ad @ ina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con actividad
agonista beta, puesto que la estiimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario hacer una
monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente contintie
con una estrecha supervisi@qonitorizacién clinica hasta su recuperacion.

X

5. PROPIEDAD@P‘ARMACOL()GICAS

5.1 Propied macodinamicas

NO5AHO3

C acodinamicos

E
@) na es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
perfil farmacolégico a través de numerosos sistemas receptores.

Grupo fa% erapéutico: antipsicoticos: diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas, codigo ATC:

n estudios no clinicos, olanzapina mostr6 una gama de afinidades (Kj; < 100 nM) por los receptores de
serotonina SHT2ac, SHT3, SHTs; receptores de dopamina D1, D, D3, D4 y Ds; receptores muscarinicos
colinérgicos M;-Ms; receptores a; adrenérgicos y receptores de histamina H;. Los estudios de
comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonismo SHT, dopaminérgico y
colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. Olanzapina demostrd una afinidad in vitro
mayor sobre los receptores de serotonina SHT, que en los receptores de dopamina D, y mayor actividad
in vivo en los modelos de 5HT, que en los de D,. Estudios electrofisiologicos demostraron que
olanzapina reducia de forma selectiva la actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas (A10),
a la vez que mostro escaso efecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora.
Olanzapina redujo la respuesta de evitacion condicionada, un test indicativo de la actividad
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antipsicotica, a dosis inferiores a las que producen catalepsia, que es un efecto indicativo de reacciones
adversas motoras. Al contrario que algunos agentes antipsicéticos, olanzapina aumenta la respuesta en
un test “ansiolitico”.

En un estudio de Tomografia por Emision de Positrones (TEP) de dosis tnica (10 mg) en rios
sanos, olanzapina produjo una ocupacion de los receptores 5 HT24 mayor que la de los res de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagen por Tomografia Computarizada por i e Foton
Unico (SPECT) en pacientes esquizofrénicos reveld6 que los pacientes con respurgg olanzapina
presentaban una ocupacion de receptores D, en estriado menor que los pacien respuesta a
algunos antipsicoticos y a risperidona, comparable a los pacientes con respuesta e@ na.

Eficacia clinica @

Olanzapina se asocid con mejorias mayores de forma estadisticamente significafiva, tanto en sintomas
positivos como en negativos, en los dos ensayos controlados con pl@ y en 2 de tres ensayos
controlados con un comparador activo en mas de 2.900 pacientes esqui gnicos que presentaban tanto
sintomas positivos como negativos. .

En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de es @enia, trastorno esquizoafectivo y
trastornos relacionados que incluia 1.481 pacientes con di tes grados de sintomas depresivos
asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgofhery¥Asberg de valoracion de la depresion
de 16,6), un analisis secundario prospectivo del cambiSagn l&’puntuacion desde la linea base hasta el
punto final en dicha escala, demostr6 una mejorial estadisticamente significativa (p=0,001) que
favorecia a olanzapina (-6,0) en comparacién con ha@ ol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a p &d y valproato semisodico a la hora de reducir los
sintomas maniacos mas alla de las tres semagasj¥en pacientes que presentaban episodio maniaco o
mixto de trastorno bipolar. Olanzapina tapfBién demostré unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion dmntes en remision de los sintomas de mania y depresion

a las 6 y 12 semanas. En un estudio atamiento de combinacién con pacientes tratados con litio o
valproato durante al menos dos s€manas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacién con litio o valproat ugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los

sintomas de mania que litio o valfprodtd en monoterapia.

En un estudio de prevencién de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que ron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo &wapina demostréo una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criteriafprineipal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. Olanzapina también
mostro una ventajaFgstadisticamente significativa frente a placebo en lo referente tanto a la recaida del
episodio maniac @ a la recaida del episodio depresivo.

En un segundg estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio @ 0 que alcanzaron la remision con una combinacion de olanzapina y litio y fueron luego
aleatorizad olanzapina o a litio en monoterapia, olanzapina no fue estadisticamente inferior a litio
en d{@% principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%; p=0,055).

E\Q&smdio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de duracion en
gc)entes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y estabilizadores del

mo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracidon con olanzapina y litio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o valproato en monoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

Poblacidon pediatrica

Los datos controlados de eficacia en adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan
a ensayos a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I
(3 semanas), en menos de 200 adolescentes. Se utilizd olanzapina a una dosis flexible, empezando con
2,5 mg e incrementandola hasta 20 mg/dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de peso
en adolescentes fue significativamente superior que en adultos. La magnitud del cambio en los niveles
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de colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicéridos y prolactina (ver secciones 4.4 y 4.8) fue
mayor en los adolescentes que en los adultos. No existen datos controlados sobre el mantenimiento del
efecto o la seguridad a largo plazo (ver secciones 4.4 y 4.8). La informacion sobre seguridad a !argo

plazo se limita principalmente a datos abiertos, no controlados.
5.2 Propiedades farmacocinéticas zb
Absorcién \;

Olanzapina se absorbe bien después de su administracion oral; la concentracion
alcanza en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta. e
biodisponibilidad oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa@

ica maxima se
a determinado la

Distribucion
La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa apfioximadamente un 93%, dentro del
intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente ,1. ‘@ g/ml. Olanzapina se une
preferentemente a la albtimina y a la a.1-glucoproteina acida O

Biotransformacion

Olanzapina se metaboliza en el higado a través de reaccio onjugacion y oxidacion. El principal
metabolito circulante es el 10-N-glucuronido, que i masa la barrera hematoencefalica. Los
citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyﬁl\(; sintesis de los metabolitos N-desmetilo y
2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad fa dgica in Vivo significativamente menor que

olanzapina en estudios en animales. La activi acologica predominante deriva del farmaco
progenitor olanzapina. 0
Eliminacion @

Después de la administracion oral, emivida terminal de eliminacion media de olanzapina en
voluntarios sanos vari6 en funcioén de ‘@d y el género.

En sujetos sanos de edad ava e@65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminaciéon media mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
redujo (17,5 frente a 18,2 litsgs/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de edad
avanzada estd comprendi el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia, >
65 afios, la dosis de 5 a 20ymg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de reacciones adversas.

En mujeres, com Qcon los resultados en hombres, la semivida de eliminacién media estaba
prolongada en ci edida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/horal). Sim embargo, olanzapina (5-20 mg) present6 un perfil de seguridad comparable tanto
en mujeres (n§40%) como en hombres (n=869).

En pac s con deterioro renal (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min) comparados con pacientes
sa \0 hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacion media (37,7 frente a
3 as) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance de masas ha
strado que aproximadamente el 57 % de olanzapina radiactiva se elimina en la orina,
cipalmente en forma de metabolitos.

Insuficiencia hepatica

Un estudio pequefio sobre el efecto de la funcion hepatica alterada en 6 sujetos con cirrosis
clinicamente significativa (Clasificacion Child-Pugh A (n=5) y B (n=1) reveld escaso efecto sobre la
farmacocinética de olanzapina administrada oralmente (dosis tUnica de 2,5-7,5 mg): los sujetos con
disfuncion hepatica de leve a moderada presentaron un aclaramiento sistémico ligeramente mayor y un
tiempo medio de eliminacion mas rapido en comparacion con los sujetos sin disfuncion hepatica (n=3).
Hubo mas fumadores entre sujetos con cirrosis (4/6; 67%) que entre sujetos sin disfuncion hepatica
(0/3; 0%).
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Fumadores

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mujeres y hombres) la semivida de
eliminacién media estaba aumentada (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el aclaramiento (1 6%& a
27,7 litros /hora).

El aclaramiento plasmatico de olanzapina es menor en sujetos de edad avanzada que eg sfij€tds jovenes,
en mujeres que en varones y en no fumadores que en fumadores. Sin embargo, el imp la edad, el
sexo o el tabaco sobre el aclaramiento y la semivida de olanzapina es pequefio en Q@raci()n con la
variabilidad global entre los diferentes sujetos.

En un estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no s@ontraron diferencias
entre los parametros farmacocinéticos de las tres poblaciones.

Poblacién pediatrica ) Q

Adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios): la ofa @ ocinética de olanzapina en
adolescentes es similar a la de adultos. En los ensayos clinicos, %osici()n media a olanzapina fue
aproximadamente un 27% superior en adolescentes. Las diferenc@emogrﬁﬁcas entre adolescentes y
adultos incluyen un menor peso medio y un menor porcen fumadores entre los adolescentes.
Dichos factores posiblemente contribuyeron al aumenm a exposicion media observada en

adolescentes. ‘\

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad {

Toxicidad aguda (dosis unicas) KJ

Los signos de toxicidad oral en roedores son earagteristicos de los compuestos neurolépticos potentes:
hipoactividad, coma, temblores, convulsio onicas, salivacion y reduccion del aumento de peso. La
mediana de las dosis letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kg (ratas). Los perros
toleraron una dosis oral unica de hasta mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos clinicos consistieron

en sedacion, ataxia, temblores, taquicandia, disnea, miosis y anorexia. En monos, dosis unicas orales de
hasta 100 mg/kg causaron un estad@postracién y a dosis mayores, semi-inconsciencia.

Toxicidad a dosis multiples (J

Durante los estudios de h; 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos pre tes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones he ggicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altassteddjeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia co, mento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de los
ovarios y del ﬁt;o s cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hématdlogica

En todas ecies se observaron cambios en los pardmetros hematologicos, incluidas una reduccion
dosis-dgpendicnte de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
le m% irculantes en ratas. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. Algunos
peé

tados con 8 6 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia reversibles

osicion total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la de un hombre que reciba

dosis de 12 mg). En perros con citopenia no se advirtieron efectos adversos sobre las células
genitoras o en estado de proliferacion de la médula osea.

Toxicidad reproductiva

Olanzapina no ha presentado efecto teratdogeno. El estado de sedacion modifico la conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg
(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion reproductora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de las ratas tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucion transitoria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
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Olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni tampoco actividad clastogénica en una amplia
serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos de mutacion bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis :
Olanzapina no es carcinogénica de acuerdo con los estudios llevados a cabo en ratas y rato?

6. DATOS FARMACEUTICOS 0
6.1 Lista de excipientes ZQ
Ndcleo del comprimido

Lactosa monohidrato Q

Celulosa microcristalina )

Almidon de maiz . O

Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido W@

Hipromelosa
Hidroxipropilcelulosa
Macrogol 8000

Dioxido de titanio (E171)

No procede.

6.2 Incompatibilidades S/

6.3 Periodo de validez Q
2 anos. O

6.4 Precauciones especiales gJonservaci()n
No requiere condicione@les de conservacion.
6.5 Naturaleza y egnténido del envase

Blisters de alumi %minio en estuches de 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos con pelicula
por envase.

Puede qu@mente estén comercializados algunos tamafios de envases.
* . . o . e
6. auciones especiales de eliminacion

a especial.

é 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Bajos
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/635/002-003
EU/1/10/635/015

b’b

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA Al& ACION

10.06.2010 0

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web“de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. ) Q
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA zb

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 7,5 mg de olanzapina.
Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula conti 9,50 mg
de lactosa.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
"
3.  FORMA FARMACEUTICA . \O
Comprimidos recubiertos con pelicula (J

Comprimidos recubiertos con pelicula redondos, blanco

s y Piconvexos grabados con “APO” en
una de las caras y “OLA” sobre “7.5” en la otra. ¢

{\
4. DATOS CLINICOS @

4.1 Indicaciones terapéuticas 0
Adultos @

Olanzapina esta indicada en el tratamk@ie la esquizofrenia.

Olanzapina es efectiva en el mant iento de la mejoria clinica durante la terapia de continuacion en
los pacientes que muestran una g€spy€sta inicial al tratamiento.

Olanzapina esta indicada em@ratamiento del episodio maniaco de moderado a grave.

Olanzapina esté indic a prevencion de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar
que hayan respondidefal fratamiento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion 5.1).

4.2 Posologi @la de administracion

Adultos
Esquizofi a dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia..
E '§(Kc:éniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis tnica diaria en monoterapia o de 10 mg/ dia
e atamiento de combinacion (ver seccion 5.1).

@encién de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En

acientes que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del episodio maniaco, debe

mantenerse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto
o depresivo, se debe continuar el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima seglin sea necesario),

junto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segun criterio
clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la prevencion de recaidas en el

trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg/dia en
funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor que
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la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica adecuada del paciente y
administrando la dosis a intervalos que no deben ser menores de 24 horas.

Olanzapina puede administrarse con o sin comida ya que los alimentos no modifican su abs ci@ara
interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la

Poblaciones especiales \0

Edad avanzada g

No se recomienda una dosis inicial inferior (5 mg/dia) de manera rutinaria, pero siderarse en el
tratamiento de pacientes de 65 afios o mayores cuando los factores cli 'm requieran (ver
seccion 4.4). %

Insuficiencia renal y/o hepética

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis inicialeseiitferiores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A 0eB escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y s6lo incrementarse con precaucion. (J

Fumadores
Por lo general, en los no fumadores no es necesario modifiglr [a=dosis inicial ni el nivel de dosificacion
ucir el metabolismo de olanzapina. Se

en comparacion con los fumadores. El tabaquismo pu%x
recomienda hacer seguimiento clinico y si fuera neces@ puede considerar un aumento de la dosis
de olanzapina (ver seccion 4.5). O

Cuando esté presente mas de un factor que pu sencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriatrica, ausencia dehabito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escalado de la dos@ esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos
pacientes.

(Ver secciones 4.5y 5.2). Q

Pablacidn pediatrica O

La olanzapina no esta recomend ara uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre sgguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
alteraciones en los nivele @ﬁdes y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en losgsyos realizados en adultos (ver secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2).

4.3 Contraindi@'ers

Hipersensibilidad abprincipio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes cofiiriesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

4 @ncias y precauciones especiales de empleo
L 4

4
D }el tratamiento antipsicotico, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los pocos dias
algunas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante este periodo.

icosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

lanzapina no estd recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/o trastornos del
comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la mortalidad y del riesgo de accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 semanas de duracion) en
pacientes de edad avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia, se incremento en dos veces la incidencia de muerte en los pacientes tratados con
olanzapina comparados con los pacientes tratados con placebo (3,5% vs 1,5% respectivamente). La
mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis media diaria de 4,4 mg) o
con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo que pueden predisponer a esta poblacion de
pacientes a un aumento de la mortalidad incluyen, edad > 65 afios, disfagia, sedacion, malnutricion y
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deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin aspiracion) o uso concomitante de
benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue mayor en los pacientes tratados con
olanzapina que en los pacientes tratados con placebo independientemente de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimientos adversos cerebrovasculares ju, TCLUS,
isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de desenlace mortal. En los pacientes tratadés con
olanzapina se incrementd en tres veces el nimero de acontecimientos adversos cgr sculares
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamx odos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cer%scular, como
acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, (> 75 afios) y
la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la aparick@ acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con olanzapina. @cacia de olanzapina
no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson \ Q

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la osis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de ParkingenNEn los ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento cty sintomatologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (ve ién seccion 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratam@@nto#de los sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se requiri6 la previa estabilizacion d&dgs pdcientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y contijuar¥con la misma dosis y con el mismo
medicamento antiparkinsoniano a lo largo del est comenzo6 con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un maxi ‘-‘Q mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) 0

El SNM es un trastorno que puede su riesgo vital, que se asocia con la medicamentos
antipsicoticos.. En raras ocasiones se han Wetificado casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones clipigas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y signos deyinestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion
arterial irregulares, taquicardia, diafor8sis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
se observa un incremento en lg crédtin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
renal aguda. Si un paciente des la signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
inexplicable sin manifestaeignes clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsic@cluida olanzapina.

Hiperglucemia y dial@
De manera poco f@ te se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de

diabetes ocasional e asociada a cetoacidosis o coma, con algin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algunos os%se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de

predisposici
Es acons@ realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias clinicas de
antipsigétices’ utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de comenzar el
trat ﬁ} con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier medicamento
angipsicético, incluido Olanzapina Apotex, deben ser controlados por si presentan algin signo o
si de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con
etes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus deben ser vigilados
ularmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el peso de forma regular, por
ejemplo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de haber comenzado el tratamiento con olanzapina y
después trimestralmente.

Alteraciones lipidicas

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacientes tratados con olanzapina en ensayos
clinicos controlados con placebo (ver seccion 4.8). Estas alteraciones lipidicas deberian ser controladas
de forma adecuada desde un punto de vista clinico, especialmente en pacientes con dislipidemias y en
aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicotico, incluido Olanzapina Apotex, se les debe hacer un
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control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas de antipsicoticos utilizadas,
por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber comenzado el tratamiento con olanzapina y después cada
5 anos.

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabolico, incluyendo cambi peso,
glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en estu@icos, los
iento, y los

cambios en estos parametros se deben controlar regularmente durante el transcurso gel thatamiento. Un

parametros metabolicos de los pacientes se deben evaluar en el momento de inicio del:
t&”apropiada (ver

empeoramiento de estos parametros se debe controlar de una forma clinica
también seccion 4.8).

Actividad anticolinérgica

Aunque olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitgf,Na experiencia durante los
ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos reladi s. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedad ncomitantes es limitada, se

recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacient N presentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico y enfermedades relacionadas.

Funcién hepatica @

Con frecuencia se ha observado una elevaciéon asintSmati¢s y transitoria de las aminotransferasas
hepaticas, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato 1?I%transferasa (AST), especialmente al inicio
del tratamiento. Se deben tomar precauciones y esmc un seguimiento en pacientes con ALT y/o
AST elevada; en pacientes con signos y si de insuficiencia hepatica; en pacientes con
condiciones previas asociadas con una reserv nal hepatica limitada y en pacientes que estan
siendo tratados con medicamentos potencialmgenfe hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis

(incluyendo dafio hepatocelular, colestésicc@x 0) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina.

Neutropenia
Se deben tomar precauciones en paciéuntes que presentan recuentos bajos de leucocitos y/o neutrofilos

por cualquier motivo, en pacientes amiento con medicamentos de los que se conoce que provocan
neutropenia, en pacientes con 1§térial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos, en
pacientes con depresion me causada por enfermedades concomitantes, radioterapia o

quimioterapia y en pacignigs con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se ha icado con frecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de
olanzapina y valproato ccion 4.8).

Discontinuacién deftratamiento

Se han notifica %&ras ocasiones (>0,01% y <0,1%), sintomas agudos tales como sudoracion,
insomnio, temblor¥ansiedad, nauseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma
repentina.

clinicos las prolongaciones clinicamente siginificativas del intervalo QTc (correccion de

Fr & del intervalo QT [QTcF] > 500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la

1i se en pacientes con una situacion basal de QTcF < 500 msec) fueron poco frecuentes (de 0,1%

0) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en comparacion

placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, se deben tomar precauciones

cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos que prolongan el intervalo QTec,

especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome QT congénito prolongado,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.

Tromboembolismo

Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con olanzapina con tromboembolismo venoso
de manera poco frecuente (=0,1% y <1%). No se ha establecido una relacion causal entre el
tratamiento con olanzapina y la aparicion de tromboembolismo venoso. Sin embargo, ya que los
pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factores de riesgo adquirido de tromboembolismo
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venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo venoso,
por ejemplo, inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.

Efectos generales sobre el SNC ,p
Teniendo en cuenta los efectos primarios de olanzapina sobre el sistema nervioso
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o ohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, olanzapina puede antag z‘&s efectos
de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

Olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antece d e convulsiones o
que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De man co frecuente, se han
notificado convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanz ina. En la mayoria de
estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de rlesgo de u1s1ones

Discinesia tardia 0

En estudios comparativos de unafo de duracion o meno nzapina se asocio de forma
estadisticamente significativa con una menor incidencia de dlscqja relacionada con el tratamiento.
Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la icion a largo plazo y, por tanto, si
apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en u 0 tratado con olanzapina, se debe
considerar la reduccion de la dosis o la suspension de 1?1 acion. Estos sintomas pueden empeorar
temporalmente o incluso aparecer después de la termin el tratamiento.

Hipotension postural O
Durante los ensayos clinicos de olanzapina e jentes de edad avanzada se observd hipotension
postural de forma poco frecuente. Se recomignda medir la presion arterial de forma periddica en

pacientes mayores de 65 afios. @

Muerte subita de origen cardiaco
En informes post comercializacion comglahzapina, se ha notificado el acontecimiento de muerte subita

de origen cardiaco en pacientes omaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una glipteSta muerte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamen doble que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el

estudio, el riesgo del uso @lanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos

incluidos en un anélisis% 0.

Poblacién pedlatrlca

El uso de olanzap esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en edades comprendidas entre 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones
adversas, inc aumento de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los
niveles de p a (ver secciones 4.8 y 5.1).

1dos recubiertos con pelicula de Olanzapina Apotex contienen lactosa. Los pacientes con
ia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
d 0 galactosa no deben tomar este medicamento.

. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
Interacciones potenciales que afectan a olanzapina

Ya que olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan inducir
o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de olanzapina.
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Induccién del CYP1A2
El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de olanzapina, lo que puede producir una
reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento de :eve a

moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, se
recomienda la monitorizaciéon y, en caso necesario, se puede considerar un incremento de s de

olanzapina (ver seccion 4.2). z

Inhibicién del CYP1A2

Se ha demostrado que fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibe s@aﬁvamente el
metabolismo de olanzapina. El incremento medio de 1a Cax de olanzapina despué administracion
de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones fi ores. El incremento
medio del area bajo la curva de olanzapina fue del 52% y 108% respectiva . Se debe considerar
una dosis inicial de olanzapina inferior en pacientes que se encuentren en tratafffiento con fluvoxamina

o con cualquier otro inhibidor del CYP1A2, tales como ciprofloxa, Se debe considerar una
reduccion de la dosis de olanzapina si se inicia un tratamiento con uri idor del CYP1A2.

.
Disminucién de la biodisponibilidad \
El carbdn activo reduce la biodisponibilidad de olanzapina oral 50 aun 60 % y se debe tomar al
menos dos horas antes o después de olanzapina. @

No se ha observado que fluoxetina (un inhibidor del Cﬂ% , dosis Unicas de antidcidos (aluminio,
magnesio) o cimetidina afecten de forma significativa 1@ acocinética de olanzapina.

Riesgo de que olanzapina afecte a otros medicam@

Olanzapina puede antagonizar los efectos de los istas dopaminérgicos directos e indirectos.
Olanzapina no inhibe los principales isoe@s del CYP450 in vitro (p.ej. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo que no se espera ninguna intesdccion especial tal y como se ha comprobado en estudios
in vivo donde no se encontrd una i@:ién del metabolismo de los siguientes principios activos:

antidepresivos triciclicos (metabolizadgs ‘mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9),
teofilina (CYP1A2) o diazepam (C@M y 2C19).

Olanzapina no mostrd interaccic')gJando se administr6é conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapé @de los niveles plasméticos de valproato no indico la necesidad de un
ajuste de la dosis de val tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad general gobretel SNC
Se debe tener chi()n en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con
medicamentos,que’puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No se recomienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes @ fermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).

ener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con medicamentos
ongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4).

&
. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ningtn estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se debe recomendar a las
mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan quedarse embarazadas
durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada,
olanzapina se debe usar en el embarazo sélo si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial
para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) durante el tercer trimestre de
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embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapiramidales y/o sindromes de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado casos de sintomas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteraciones

alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos. @
Lactancia b
Muy raramente, se han recibido notificaciones espontaneas de temblor, hipegto targo y

somnolencia en lactantes cuyas madres habian usado olanzapina durante el tercer triné

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se excreto e e materna. La
exposicién media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se estimd ,8% de la dosis
materna de olanzapina (mg/kg). ’%
Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina.

Fertilidad ) Q

No se conocen los efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3 para infc i6n preclinica).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capaci %conducir y utilizar maquinas. Puesto
que olanzapina puede causar somnolencia y mareos, los paciedtes deben ser advertidos sobre el uso de
maquinaria y vehiculos motorizados.

4.8 Reacciones adversas @

Resumen del perfil de seguridad 0

Adultos

Las reacciones notificadas mas frecuentemenie’ (observadas en > 1%de los pacientes) asociadas al uso
de olanzapina en ensayos clinicos fuepeg _somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los
niveles de prolactina, colesterol, glu@y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatisia, parki @ smo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortostatica, efectog colinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
aminotransferasas hepaticas (ver'se€cion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento
de la fosfatasa alcalina, g a glutamil transferasa alta, acido urico alto, creatinfosfoquinasa alta y

edema. &

Lista tabulada de reae€iofies adversas

La siguiente tabl e las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la exp @ postcomercializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en gidenddecreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizatos son: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(> 1/1.00 /100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
‘.\
NS Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
tes no conocida
rastornos de la sangre y del sistema linfatico
N Eosinofilia Trombocitopenia'!
Leucopenia'®
Neutropenia'®

Trastornos del sistema inmunologico

| | Hipersensibilidad'' |
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Aumento de | Niveles de colesterol | Aparicion o Hipotermia'? Sindrome
peso ! elevados™? exacerbacion de metabolico
Niveles de glucosa diabetes
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elevados*

Niveles de
triglicéridos
elevados®’
Glucosuria
Aumento del apetito

ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o
coma, incluyendo
alguin caso mortal
(ver seccion 4.4)1

Trastornos del sistema nervioso

L

Somnolencia | Mareos Convulsiones, en la | Sindrome Neuroléptico \
Acatisia® mayoria de los Maligno (ver o
Parkinsonismo® casos existian seccion 4.4)"2
Discinesia® antecedentes de

convulsiones o
factores de riesgo
de convulsiones!

Distonia
(incluyendo crisis
oculdgiras)"!
Discinesia tardia'’

Amnesia’

Disartria é
Tartam%l

de piernas

Qv

Sintomas de retir. %Q

9,
(%

Trastornos cardiacos

(J

rolongacion del
intervalo QT (ver
seccion 4.4)

Taquicardia/fibrilacion

ventricular, muerte subita

(ver seccion 4.4)"!

Trastornos vasculares

Hipotension
ortostatica'®

4

Q§”
>

Tromboembolismo
(incluyendo
tromboembolia
pulmonar y
trombosis venosa
profunda) (ver
seccion 4.4)

Trastorn(

spiratorios, Toracicos y Mediastinicos

| | Epistaxis’
T MM gastrointestinales
6 Efectos Distension Pancreatitis''
anticolinérgicos abdominal’
transitorios leves, Hipersecrecion
N incluyendo salival'!

estrefiimiento y
sequedad de boca

Trastornos hepatobiliares

Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT,

Hepeatitis (incluyendo
dafio hepatocelular,
colestasico o mixto)'!
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AST) especialmente
al comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema

Reacciones de
fotosensibilidad
Alopecia

0on

\‘acolégica
e

eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Arthralgia’ |

Trastornos renales y urinarios

| Rabdomio@
™

Incontinencia
urinaria,
Retencion urinaria
Dificultad para

iniciar la micci()nuA\ »

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales , v
\ Sindrome de
O abstinencia
& neonatal al
0 farmaco (ver
seccion 4.6)
Trastornos del aparato reproductor y defl; ma
Disfuncién eréctil en | AmenGrrea Priapismo'?
hombres ndamiento de

Disminucion de la

mujeres

O

mamas

mujeres
Ginecomastia o
agrandamiento de
las mamas en
hombres

libido en hombretjcxalactorrea en

Trastornos gener alteraciones en el lugar de administracién
Astefii
ancio
< ema
NFiebre'
Explor i complementarias
Aume Aumento de la Aumento de la

lo Ms

pl icos
@faetina8
N

fosfatasa alcalina'®
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa'’
Gamma glutamil
transferasa alta'®
Acido urico

elevado'’

bilirrubina total

' Se observé un aumento de peso clinicamente significativo de los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC). Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de
47 dias), se observo de forma muy frecuente (22,2%) un aumento > 7% del nivel basal del peso
corporal, de forma frecuente (4,2%) un aumento > 15% del mismo y de forma poco frecuente (0,8%)
> 25%. Se observo de forma muy frecuente un aumento > 7%, > 15% y > 25% del nivel basal del peso

44




corporal (64,4%, 31,7% y 12,3% respectivamente) en pacientes con una exposicion a largo plazo (al
menos 48 semanas).

El aumento medio de los valores de lipidos en ayunas (colesterol total, colesterol LDL, y
triglicéridos) fue mayor en pacientes sin evidencia de desajustes lipidicos basales.
> Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron cles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colester yunas
desde niveles basales limites (= 5,17-< 6,2 mmol/l) a niveles elevados (> 6,2 mmol/l).
* Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaten a niveles
elevados (= 7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucos@yunas desde
niveles basales limites (= 5,56-< 7 mmol/l) a niveles elevados (= 7 mmol/l).
> Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) q entaron a niveles
elevados (> 2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles licéridos en ayunas
desde niveles basales limites (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) a niveles elevados (= 2,26 mmol/l).
% En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacient®s tratados con olanzapina
fue numéricamente mayores pero sin diferencia estadisticamente si iva de la del placebo. Los
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor inci% e parkinsonismo, acatisia y
distonia en comparacion con dosis correspondientes de halo@ . En ausencia de informacion
detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones d imiento de tipo extrapiramidal,
agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la con @ de que olanzapina produzca menos
discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales taydi

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sudoradign¥insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina dé¥grma repentina.

¥ En ensayos clinicos de hasta 12 semanas, en apro amente un 30% de los pacientes tratados con

olanzapina que presentaron valores basales no es @€ prolactina, las concentraciones plasmaticas de

prolactina excedieron el limite superior del r normal. En la mayoria de estos pacientes, las
ées, y se mantuvieron por debajo de dos veces el

elevaciones fueron moderadas en términos
limite superior del rango normal. /&
? Reacciones adversas identificadas en Q@nsayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

19 Segtin la evaluacion de los valo didos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina. Q

""Reacciones adversas identificad#§’a partir de notificaciones espontaneas post comercializacién con
una frecuencia determinadaf@itilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas % ada a partir de informes espostaneos post comercializacion con una
frecuencia estimada e ite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de @lanZapina.

Exposicion a la o0 (al menos 48 semanas)

La proporcidprede pacientes que presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el

aumento d o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumento6 con el
d é

tiempo. ientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aum.en(j s niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de aproximadamente 4 a 6 meses.

In \i(’)n adicional en poblaciones especiales
ayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
zapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
omparacion con placebo (ver seccion 4.4).
Las reacciones adversas muy frecuentes asociadas con el uso de olanzapina en este grupo de pacientes
fueron trastornos de la marcha y caidas. Se observaron con frecuencia neumonia, aumento de la
temperatura corporal, letargo, eritema, alucinaciones visuales e incontinencia urinaria.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con psicosis inducida por farmacos (agonistas
dopaminérgicos) asociada a enfermedad de Parkinson, se han notificado de forma muy frecuente casos
de empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones, y de forma mas frecuente que
con placebo.
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En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamiento combinado
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posible factor
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. Olanzapina administrada
junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= 10%) de temblor, sequeda d‘ba,
aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lenguaje también fueron notib de
forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina en combinacion con litio proex
(combinacion de acido valproico y valproato so6dico) se produjo un incremento > 7% del corporal
con respecto al nivel basal en el 17,4% de los pacientes durante la fase aguda del t iento (hasta
6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olanzapina (hasta 12 meses) para laspreyencion de las
recaidas en pacientes con trastorno bipolar se asocio a un incremento de > 7% de!eo, con respecto al
valor basal, en el 39,9% de los pacientes.

Poblacién pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y ado@tes menores de 18 afios.

Aunque no se han realizado ensayos clinicos disefiados para comp&@ lescentes y adultos, se han
t

comparado los datos de los ensayos clinicos realizados en adolesce n los de los ensayos clinicos
realizados en adultos.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas notific on mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) qug’gén pécientes adultos o reacciones adversas
que Gnicamente se han identificado durante los ensayos elinigfs a corto plazo en adolescentes. Parece
ser que el aumento de peso clinicamente signiﬁcatiﬂ_ %) ocurre con mayor frecuencia en la
poblacion adolescente en comparacion con adultos@ xposiciones comparables. La magnitud del
aumento de peso y la proporcion de pacie lescentes para los que dicho aumento fue
clinicamente significativo, fueron mayores para osicion a largo plazo (de al menos 24 semanas)
que a corto plazo.

Las reacciones adversas se enumeran en o decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Los intervalos de frecuencia utilizadf@Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10).

Trastornos del metabolismo y @ utricion
Muy frecuentes: Aumento de pes&* niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito

Frecuentes: Niveles de colm)l elevados'®

Trastornos del sistem ioso
Muy frecuentes: Seda %cluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Seque% boca
Trastornos he ares

Muy frecuentgShAumentos de las aminotransferasas hepaticas (ALT/AST, ver seccion 4.4.)

Exploraci ovmplementarias
Muy frec@e: Disminuciéon de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
lasmaficos de prolactina'®

a e&es del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de forma muy

fr e (40,6%) un aumento del peso corporal > 7% con respecto al valor basal del peso corporal, de
frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) un aumento > 25%.
una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% presentaron una ganancia > 7%,
1 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaron una ganancia > 25% del nivel basal
del peso corporal.
!4 Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,016 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (> 1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicéridos en ayunas desde niveles basales
limites (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) a niveles elevados (= 1,467 mmol/l)
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (< 4,39 mmol/l) que aumentaron a niveles elevados (> 5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles basales limites
(>4,39-< 5,17 mmol/l) a niveles elevados (> 5,17 mmol/l).
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' El aumento de los niveles plasmaticos de prolactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes
adolescentes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ,Q
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autoriz@ llo
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Sgai a los

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del gis acional
de notificacion incluido en el Anexo V. o

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy frecuentes de la sobredosis (con una incidencia >10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel
de conciencia desde la sedacion hasta el coma. ‘O

*

Otras consecuencias de la sobredosis médicamente significati Nn delirio, convulsiones, coma,
posible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria iracion, hipertension o hipotension,

mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, P )
notificado casos de supervivencia tras sobredosis aguda apfoximadamente 2 g de olanzapina oral.
Tratamiento Q

No hay un antidoto especifico para olanzapina.% recomienda la induccion de la emesis. Para el
tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar pro®€dimientos estdndar (por ejemplo lavado gastrico,
administracion de carbon activo). La adm@cién concomitante de carbon activo reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 0%.

Se debe instaurar un tratamiento singfdtico y monitorizar las funciones vitales segin la situacion
clinica, con tratamiento de la hipo %y el colapso circulatorio ademas de soporte de la funcion
respiratoria. No se debe utilizar ad @ ina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con actividad
agonista beta, puesto que la estiimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario hacer una
monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente contintie
con una estrecha supervisi@qonitorizacién clinica hasta su recuperacion.

X

5. PROPIEDAD@P‘ARMACOL()GICAS

5.1 Propied macodinamicas

NO5AHO3

C acodinamicos

E
@) na es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
perfil farmacolégico a través de numerosos sistemas receptores.

Grupo fa% erapéutico: antipsicoticos: diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas, codigo ATC:

n estudios no clinicos, olanzapina mostr6 una gama de afinidades (Kj; < 100 nM) por los receptores de
serotonina SHT2ac, SHT3, SHTs; receptores de dopamina D1, D, D3, D4 y Ds; receptores muscarinicos
colinérgicos M;-Ms; receptores a; adrenérgicos y receptores de histamina H;. Los estudios de
comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonismo SHT, dopaminérgico y
colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. Olanzapina demostrd una afinidad in vitro
mayor sobre los receptores de serotonina SHT, que en los receptores de dopamina D, y mayor actividad
in vivo en los modelos de 5HT, que en los de D,. Estudios electrofisiologicos demostraron que
olanzapina reducia de forma selectiva la actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas (A10),
a la vez que mostro escaso efecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora.
Olanzapina redujo la respuesta de evitacion condicionada, un test indicativo de la actividad
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antipsicotica, a dosis inferiores a las que producen catalepsia, que es un efecto indicativo de reacciones
adversas motoras. Al contrario que algunos agentes antipsicéticos, olanzapina aumenta la respuesta en
un test “ansiolitico”.

En un estudio de Tomografia por Emision de Positrones (TEP) de dosis tnica (10 mg) en rios
sanos, olanzapina produjo una ocupacion de los receptores 5 HT24 mayor que la de los res de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagen por Tomografia Computarizada por i e Foton
Unico (SPECT) en pacientes esquizofrénicos reveld6 que los pacientes con respurgg olanzapina
presentaban una ocupacion de receptores D, en estriado menor que los pacien respuesta a
algunos antipsicoticos y a risperidona, comparable a los pacientes con respuesta e@ na.

Eficacia clinica @

Olanzapina se asocid con mejorias mayores de forma estadisticamente significafiva, tanto en sintomas
positivos como en negativos, en los dos ensayos controlados con pl@ y en 2 de tres ensayos
controlados con un comparador activo en mas de 2.900 pacientes esqui gnicos que presentaban tanto
sintomas positivos como negativos. .

En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de es @enia, trastorno esquizoafectivo y
trastornos relacionados que incluia 1.481 pacientes con di tes grados de sintomas depresivos
asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgofhery¥Asberg de valoracion de la depresion
de 16,6), un analisis secundario prospectivo del cambiSagn l&’puntuacion desde la linea base hasta el
punto final en dicha escala, demostr6 una mejorial estadisticamente significativa (p=0,001) que
favorecia a olanzapina (-6,0) en comparacion con ha@r ol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a p &d y valproato semisodico a la hora de reducir los
sintomas maniacos mas alla de las tres semapasj¥en pacientes que presentaban episodio maniaco o
mixto de trastorno bipolar. Olanzapina tapfBién demostré unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion d%ntes en remision de los sintomas de mania y depresion

a las 6 y 12 semanas. En un estudio atamiento de combinacién con pacientes tratados con litio o
valproato durante al menos dos s€manas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacién con litio o valproat ugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los

sintomas de mania que litio o valfrodtd en monoterapia.

En un estudio de prevencién de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que ron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo &wapina demostréo una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criteriafpriheipal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. Olanzapina también
mostro una ventajargstadisticamente significativa frente a placebo en lo referente tanto a la recaida del
episodio maniac & a la recaida del episodio depresivo.

En un segundg estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio @ 0 que alcanzaron la remision con una combinacion de olanzapina y litio y fueron luego
aleatorizad olanzapina o a litio en monoterapia, olanzapina no fue estadisticamente inferior a litio
en d{ﬁ% principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%; p=0,055).

E\Q&studio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de duracion en
gc)entes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y estabilizadores del

mo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracidon con olanzapina y litio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o valproato en monoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

Poblacién pediatrica

Los datos controlados de eficacia en adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan
a ensayos a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I
(3 semanas), en menos de 200 adolescentes. Se utilizd olanzapina a una dosis flexible, empezando con
2,5 mg e incrementandola hasta 20 mg/dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de peso
en adolescentes fue significativamente superior que en adultos. La magnitud del cambio en los niveles
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de colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicéridos y prolactina (ver secciones 4.4 y 4.8) fue
mayor en los adolescentes que en los adultos. No existen datos controlados sobre el mantenimiento del
efecto o la seguridad a largo plazo (ver secciones 4.4 y 4.8). La informacion sobre seguridad a !argo

plazo se limita principalmente a datos abiertos, no controlados.
5.2 Propiedades farmacocinéticas zb
Absorcién \;

Olanzapina se absorbe bien después de su administracion oral; la concentracion
alcanza en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta. e
biodisponibilidad oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa@

ica maxima se
a determinado la

Distribucion
La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa apfioximadamente un 93%, dentro del
intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente ,1. ‘@ g/ml. Olanzapina se une
preferentemente a la albtimina y a la a.1-glucoproteina acida O

Biotransformacion

Olanzapina se metaboliza en el higado a través de reaccio onjugacion y oxidacion. El principal
metabolito circulante es el 10-N-glucuronido, que i masa la barrera hematoencefalica. Los
citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyﬁl\(; sintesis de los metabolitos N-desmetilo y
2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad fa dgica in Vivo significativamente menor que

olanzapina en estudios en animales. La activi acologica predominante deriva del farmaco
progenitor olanzapina. 0
Eliminacion @

Después de la administracion oral, emivida terminal de eliminacion media de olanzapina en
voluntarios sanos vari6 en funcioén de ‘@d y el género.

En sujetos sanos de edad ava e@65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminaciéon media mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
redujo (17,5 frente a 18,2 litsgs/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de edad
avanzada estd comprendi el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia, >
65 afios, la dosis de 5 a 20ymg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de reacciones adversas.

En mujeres, com Qcon los resultados en hombres, la semivida de eliminacién media estaba
prolongada en ci edida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/horal). Sim embargo, olanzapina (5-20 mg) present6 un perfil de seguridad comparable tanto
en mujeres (n§40%) como en hombres (n=869).

En pac s con deterioro renal (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min) comparados con pacientes
sa \0 hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacion media (37,7 frente a
3 as) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance de masas ha
strado que aproximadamente el 57 % de olanzapina radiactiva se elimina en la orina,
cipalmente en forma de metabolitos.

Insuficiencia hepatica

Un estudio pequefio sobre el efecto de la funcion hepatica alterada en 6 sujetos con cirrosis
clinicamente significativa (Clasificacion Child-Pugh A (n=5) y B (n=1) reveld escaso efecto sobre la
farmacocinética de olanzapina administrada oralmente (dosis tUnica de 2,5-7,5 mg): los sujetos con
disfuncion hepatica de leve a moderada presentaron un aclaramiento sistémico ligeramente mayor y un
tiempo medio de eliminacion mas rapido en comparacion con los sujetos sin disfuncion hepatica (n=3).
Hubo mas fumadores entre sujetos con cirrosis (4/6; 67%) que entre sujetos sin disfuncion hepatica
(0/3; 0%).
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Fumadores

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mujeres y hombres) la semivida de
eliminacién media estaba aumentada (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el aclaramiento (1 6%& a
27,7 litros /hora).

El aclaramiento plasmatico de olanzapina es menor en sujetos de edad avanzada que eg sfij€tds jovenes,
en mujeres que en varones y en no fumadores que en fumadores. Sin embargo, el imp la edad, el
sexo o el tabaco sobre el aclaramiento y la semivida de olanzapina es pequefio en @raci()n con la
variabilidad global entre los diferentes sujetos.

En un estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no s@ontraron diferencias
entre los parametros farmacocinéticos de las tres poblaciones.

Poblacién pediatrica ) Q

Adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios): la ofa @ ocinética de olanzapina en
adolescentes es similar a la de adultos. En los ensayos clinicos, %osici()n media a olanzapina fue
aproximadamente un 27% superior en adolescentes. Las diferenc@emogrﬁﬁcas entre adolescentes y
adultos incluyen un menor peso medio y un menor porcen fumadores entre los adolescentes.
Dichos factores posiblemente contribuyeron al aumentglen*la exposicion media observada en

adolescentes. ‘\

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad {

Toxicidad aguda (dosis unicas) KJ

Los signos de toxicidad oral en roedores son earagteristicos de los compuestos neurolépticos potentes:
hipoactividad, coma, temblores, convulsio onicas, salivacion y reduccion del aumento de peso. La
mediana de las dosis letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kg (ratas). Los perros
toleraron una dosis oral unica de hasta mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos clinicos consistieron

en sedacion, ataxia, temblores, taquicandia, disnea, miosis y anorexia. En monos, dosis unicas orales de
hasta 100 mg/kg causaron un estad@postracién y a dosis mayores, semi-inconsciencia.

Toxicidad a dosis multiples (J

Durante los estudios de h; 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos pre tes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones he ggicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altassteddjeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia co, mento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de los
ovarios y del ﬁt;o s cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hématologica

En todas ecies se observaron cambios en los pardmetros hematologicos, incluidas una reduccion
dosis-dgpendicnte de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
le m% irculantes en ratas. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. Algunos
peé

tados con 8 6 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia reversibles

osicion total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la de un hombre que reciba

dosis de 12 mg). En perros con citopenia no se advirtieron efectos adversos sobre las células
genitoras o en estado de proliferacion de la médula osea.

Toxicidad reproductiva

Olanzapina no ha presentado efecto teratdogeno. El estado de sedacion modifico la conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg
(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion reproductora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de las ratas tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucion transitoria en el grado de actividad.

Mutagenicidad

50



Olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni tampoco actividad clastogénica en una amplia
serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos de mutacion bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis :
Olanzapina no es carcinogénica de acuerdo con los estudios llevados a cabo en ratas y rato?

6. DATOS FARMACEUTICOS 0
6.1 Lista de excipientes ZQ
Ndcleo del comprimido

Lactosa monohidrato Q

Celulosa microcristalina )

Almidon de maiz . O

Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido W@

Hipromelosa
Hidroxipropilcelulosa
Macrogol 8000

Dioxido de titanio (E171)

No procede.

6.2 Incompatibilidades S/

6.3 Periodo de validez Q
2 anos. O

6.4 Precauciones especiales gJonservaci()n
No requiere condicione@les de conservacion.
6.5 Naturaleza y egnténido del envase

Blisters de alumi %minio en estuches de 28 y 56 comprimidos recubiertos con pelicula por
envase.

Puede qu@mente estén comercializados algunos tamafios de envases.
* . . o . e
6. auciones especiales de eliminacion

a especial.

é 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Bajos
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/635/004-005

“

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTO 10N
10.06.2010 0\
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina w@ la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA zb

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de olanzapina.
Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula conﬁ@o mg
de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

.
Comprimidos recubiertos con pelicula (\

3.  FORMA FARMACEUTICA \ OQ

Comprimidos recubiertos con pelicula redondos, blancos y bi@xos grabados con “APO” en
una de las caras y “OLA” sobre “10” en la otra. . W

4.  DATOS CLINICOS {

4.1 Indicaciones terapéuticas SJ

Adultos
Olanzapina esté indicada en el tratamiento dewd esquizofrenia.

Olanzapina es efectiva en el manteni to de la mejoria clinica durante la terapia de continuacion en
los pacientes que muestran una res @ a inicial al tratamiento.

Olanzapina esta indicada en el trgiento del episodio maniaco de moderado a grave.

Olanzapina esta indica Qprevenci()n de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar

que hayan respondido iento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccién 5.1).
4.2 Posologiay, de administracion
Adultos

Esquizofreni@sis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia..

Episodj aco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis tinica diaria en monoterapia o de 10 mg/ dia
e 61\ iento de combinacion (ver seccion 5.1).

cion de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En

ntes que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del episodio maniaco, debe

antenerse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto

o depresivo, se debe continuar el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima segiin sea necesario),

junto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segin criterio
clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la prevencion de recaidas en el
trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg/dia en
funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor que
la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica adecuada del paciente y
administrando la dosis a intervalos que no deben ser menores de 24 horas.
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Olanzapina puede administrarse con o sin comida ya que los alimentos no modifican su absorcion. Para
interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la dosis

Poblaciones especiales b®

Edad avanzada
No se recomienda una dosis inicial inferior (5 mg/dia) de manera rutinaria, pero debe ¢o rarse en el
tratamiento de pacientes de 65 afios o mayores cuando los factores clinicos@equieran (ver

seccion 4.4). Q

Insuficiencia renal y/o hepética /Q.

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales inferiore§ (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A o B de ala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y s6lo incrementarse con precaucion. )

O

Fumadores \

Por lo general, en los no fumadores no es necesario modificar la dgsi8 inicial ni el nivel de dosificacion
en comparacion con los fumadores. El tabaquismo puede i@r el metabolismo de olanzapina. Se
recomienda hacer seguimiento clinico y si fuera necesario de considerar un aumento de la dosis
de olanzapina (ver seccion 4.5). ‘\

Cuando esté presente mas de un factor que pueda @O adenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriatrica, ausencia de habi aquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escalado de la dosis, sieSta?indicado, debe hacerse con prudencia en estos
pacientes.

(Ver secciones 4.5y 5.2). @

Pablacidn pediatrica

La olanzapina no esta recomendads @ uso en niflos y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre seguridadyeficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
alteraciones en los niveles de lipided’y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en los ens® realizados en adultos (ver secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2).

4.3 Contraindicaciég,
Il

ipio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
nocido de glaucoma de angulo estrecho.

Hipersensibilidad
Pacientes con ri

44 Adve cias y precauciones especiales de empleo

Durant @miento antipsicotico, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los pocos dias
aft nas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante este periodo.

S y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

zapina no estd recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/o trastornos del
comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la mortalidad y del riesgo de accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 semanas de duracion) en
pacientes de edad avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia, se increment6 en dos veces la incidencia de muerte en los pacientes tratados con
olanzapina comparados con los pacientes tratados con placebo (3,5% vs 1,5% respectivamente). La
mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis media diaria de 4,4 mg) o
con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo que pueden predisponer a esta poblacion de
pacientes a un aumento de la mortalidad incluyen, edad > 65 ailos, disfagia, sedacion, malnutricién y
deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin aspiracion) o uso concomitante de
benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue mayor en los pacientes tratados con
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olanzapina que en los pacientes tratados con placebo independientemente de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimientos adversos cerebrovasculares (p.ej. ictus,

isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de desenlace mortal. En los pacientes trata n
olanzapina se incrementd en tres veces el numero de acontecimientos adversos cerebro, res
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente s los

acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, la e 5 afios) y
la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la aparicion dg a@entecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con olanzapina. La cfa de olanzapina
no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson @

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psiCosis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkinso s ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento de laéomatologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (ver ta Msecci()n 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratamiento Q})S sintomas psicéticos. En estos
ensayos clinicos, se requirio la previa estabilizacion de los @ntes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuag\cow’ la misma dosis y con el mismo

medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudio.’ enzd con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un maximo de 45 mg/dia a juicio del investigador.

pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cereb& r, COMo

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) O
El SNM es un trastorno que puede supone o vital, que se asocia con la medicamentos
nq]izlza

antipsicéticos.. En raras ocasiones se han do casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones ch’nicaw NM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y signos de inestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion

arterial irregulares, taquicardia, diaforgsig y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
se observa un incremento en la credtin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
renal aguda. Si un paciente desa signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta

inexplicable sin manifestaciorg.‘ icas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsicoticos, inchuda olanzapina.

Hiperglucemia y diabet

De manera poco frecue han notificado casos de hiperglucemia y/o apariciéon o exacerbacion de
diabetes ocasionalmeiite asociada a cetoacidosis o coma, con algiin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algunos caso notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de
predisposicion. S@

Es aconsejablel réalizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias clinicas de
antipsicoticoSiutilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de comenzar el
tratamien@ olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier medicamento
antipsicéti incluido Olanzapina Apotex, deben ser controlados por si presentan algin signo o
sinté: hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con
di ellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus deben ser vigilados
re ente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el peso de forma regular, por
plo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de haber comenzado el tratamiento con olanzapina y
pués trimestralmente.

Alteraciones lipidicas

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacientes tratados con olanzapina en ensayos
clinicos controlados con placebo (ver seccion 4.8). Estas alteraciones lipidicas deberian ser controladas
de forma adecuada desde un punto de vista clinico, especialmente en pacientes con dislipidemias y en
aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicotico, incluido Olanzapina Apotex, se les debe hacer un
control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas de antipsicoticos utilizadas,
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por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber comenzado el tratamiento con olanzapina y después cada
5 afos.

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabolico, incluyendo cambios €s0,
glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en estudios s, los
parametros metabolicos de los pacientes se deben evaluar en el momento de inicio del gra to, y los
cambios en estos parametros se deben controlar regularmente durante el transcurso d iento. Un

empeoramiento de estos parametros se debe controlar de una forma clinicameqte Sapropiada (ver

también seccion 4.8). Q

Actividad anticolinérgica @
Aunque olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitro, la &Xperiencia durante los

ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos relacio Sin embargo, ya que la
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedade omitantes es limitada, se
recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes q esentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico y enfermedades relacionadas. (J
Funcién hepatica ,O

transitoria de las aminotransferasas

Con frecuencia se ha observado una elevacion asintomgfica

hepaticas, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato afr@l
del tratamiento. Se deben tomar precauciones y estab%r n seguimiento en pacientes con ALT y/o
AST elevada; en pacientes con signos y sinto insuficiencia hepatica; en pacientes con
condiciones previas asociadas con una resewa%@al hepatica limitada y en pacientes que estan
siendo tratados con medicamentos potencial epatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis
(incluyendo dafio hepatocelular, colestasico o mixt®) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina.

sferasa (AST), especialmente al inicio

Neutropenia @

Se deben tomar precauciones en paci que presentan recuentos bajos de leucocitos y/o neutrdfilos
por cualquier motivo, en pacientes en tsatariento con medicamentos de los que se conoce que provocan
neutropenia, en pacientes con un ial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos, en

pacientes con depresion me&, causada por enfermedades concomitantes, radioterapia o
quimioterapia y en pacientes trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se han ]@ﬁcado con frecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de

olanzapina y valproato % i6n 4.8).

Discontinuacién del @iento

Se han notificado as ocasiones (=0,01% y <0,1%), sintomas agudos tales como sudoracion,
insomnio, temb Qﬁedad, nauseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma
repentina.

Intervalo
En ensgyoseelinicos las prolongaciones clinicamente siginificativas del intervalo QTc (correccion de
Fri@el intervalo QT [QTcF] > 500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la
li en pacientes con una situacion basal de QTcF < 500 msec) fueron poco frecuentes (de 0,1%
a n pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en comparacion
@placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, se deben tomar precauciones
ndo se prescriba olanzapina junto con medicamentos que prolongan el intervalo QTc,
especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome QT congénito prolongado,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.

Tromboembolismo

Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con olanzapina con tromboembolismo venoso
de manera poco frecuente (>0,1% y <1%). No se ha establecido una relacion causal entre el
tratamiento con olanzapina y la aparicion de tromboembolismo venoso. Sin embargo, ya que los
pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factores de riesgo adquirido de tromboembolismo
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venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo venoso,
por ejemplo, inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.

Efectos generales sobre el SNC ,p
Teniendo en cuenta los efectos primarios de olanzapina sobre el sistema nervioso
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o ohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, olanzapina puede antag zé&s efectos
de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

Olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antece d e convulsiones o
que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De man co frecuente, se han
notificado convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanz ina. En la mayoria de
estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de rlesgo de uls1ones

Discinesia tardia 0

En estudios comparativos de unafo de duracion o meno nzapina se asocio de forma
estadisticamente significativa con una menor incidencia de dlscqja relacionada con el tratamiento.
Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la icion a largo plazo y, por tanto, si
apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en u 0 tratado con olanzapina, se debe
considerar la reduccion de la dosis o la suspension de 1?1 acion. Estos sintomas pueden empeorar
temporalmente o incluso aparecer después de la termin el tratamiento.

Hipotension postural O

Durante los ensayos clinicos de olanzapina e jentes de edad avanzada se observd hipotension

postural de forma poco frecuente. Se recomignda medir la presion arterial de forma periddica en
pacientes mayores de 65 afios. @

Muerte subita de origen cardiaco
En informes post comercializacion comglahzapina, se ha notificado el acontecimiento de muerte subita

de origen cardiaco en pacientes omaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una glipteSta muerte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamen doble que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el

estudio, el riesgo del uso @lanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos

incluidos en un anélisis% 0.

Poblacién pedlatrlca

El uso de olanzap esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en edades comprendidas entre 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones
adversas, inc aumento de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los
niveles de p a (ver secciones 4.8 y 5.1).

1dos recubiertos con pelicula de Olanzapina Apotex contienen lactosa. Los pacientes con
ia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
d 0 galactosa no deben tomar este medicamento.

. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
Interacciones potenciales que afectan a olanzapina

Ya que olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan inducir
o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de olanzapina.
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Induccién del CYP1A2
El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de olanzapina, lo que puede producir una
reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento de :eve a

moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, se
recomienda la monitorizaciéon y, en caso necesario, se puede considerar un incremento de s de

olanzapina (ver seccion 4.2). z

Inhibicién del CYP1A2

Se ha demostrado que fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibe s@aﬁvamente el
metabolismo de olanzapina. El incremento medio de 1a Cax de olanzapina despué administracion
de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones ores. El incremento
medio del area bajo la curva de olanzapina fue del 52% y 108% respectiva . Se debe considerar
una dosis inicial de olanzapina inferior en pacientes que se encuentren en tratafffiento con fluvoxamina

o con cualquier otro inhibidor del CYP1A2, tales como ciprofloxa, Se debe considerar una
reduccion de la dosis de olanzapina si se inicia un tratamiento con uri idor del CYP1A2.

.
Disminucién de la biodisponibilidad \
El carbén activo reduce la biodisponibilidad de olanzapina oral 50 aun 60 % y se debe tomar al
menos dos horas antes o después de olanzapina. @

No se ha observado que fluoxetina (un inhibidor del Cﬂg , dosis Unicas de antidcidos (aluminio,
magnesio) o cimetidina afecten de forma significativa IQ acocinética de olanzapina.

Riesgo de que olanzapina afecte a otros medicam@

Olanzapina puede antagonizar los efectos de los istas dopaminérgicos directos e indirectos.
Olanzapina no inhibe los principales isoe@s del CYP450 in vitro (p.ej. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo que no se espera ninguna intesdccion especial tal y como se ha comprobado en estudios
in vivo donde no se encontrd una i@:ién del metabolismo de los siguientes principios activos:

antidepresivos triciclicos (metabolizadgs ‘mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9),
teofilina (CYP1A2) o diazepam (C@M y 2C19).

Olanzapina no mostrd interaccic')gJando se administr6é conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapé e los niveles plasmaticos de valproato no indicé la necesidad de un
ajuste de la dosis de val tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad general gobretel SNC
Se debe tener chi()n en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con
medicamentos,que'puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No se recomienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes @ fermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).

ener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con medicamentos
ongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4).

&
. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ningtn estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se debe recomendar a las
mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan quedarse embarazadas
durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada,
olanzapina se debe usar en el embarazo sélo si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial
para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) durante el tercer trimestre de
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embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapiramidales y/o sindromes de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado casos de sintomas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteraciones

alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos. @
Lactancia b
Muy raramente, se han recibido notificaciones espontaneas de temblor, hipegto targo y

somnolencia en lactantes cuyas madres habian usado olanzapina durante el tercer triné

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se excreto e e materna. La
exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se estimd ,8% de la dosis
materna de olanzapina (mg/kg). ’%
Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina.

Fertilidad ) Q

No se conocen los efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3 para infc i6n preclinica).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capaci %conducir y utilizar méquinas. Puesto
que olanzapina puede causar somnolencia y mareos, los paciedtes deben ser advertidos sobre el uso de
maquinaria y vehiculos motorizados.

4.8 Reacciones adversas @

Resumen del perfil de seguridad 0

Adultos

Las reacciones notificadas mas frecuentemenie’ (observadas en > 1%de los pacientes) asociadas al uso
de olanzapina en ensayos clinicos fuepeq _somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los
niveles de prolactina, colesterol, glu@y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatisia, parki @ smo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortostatica, efectog colinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
aminotransferasas hepaticas (ver'seCcion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento
de la fosfatasa alcalina, g a glutamil transferasa alta, acido urico alto, creatinfosfoquinasa alta y

edema. &

Lista tabulada de reae€iofies adversas

La siguiente tabl e las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la exp @ postcomercializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en gidemddecreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizatos son: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(> 1/1.00 /100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
‘.\
NS Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
tes no conocida
rastornos de la sangre y del sistema linfatico
N Eosinofilia Trombocitopenia'!
Leucopenia'®
Neutropenia'®

Trastornos del sistema inmunologico

| | Hipersensibilidad'' |
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Aumento de | Niveles de colesterol | Aparicion o Hipotermia'? Sindrome
peso ! elevados™? exacerbacion de metabolico
Niveles de glucosa diabetes

59



elevados*

Niveles de
triglicéridos
elevados®’
Glucosuria
Aumento del apetito

ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o
coma, incluyendo
alguin caso mortal
(ver seccion 4.4)1

Trastornos del sistema nervioso

L

Somnolencia | Mareos Convulsiones, en la | Sindrome Neuroléptico \
Acatisia® mayoria de los Maligno (ver o
Parkinsonismo® casos existian seccion 4.4)"2
Discinesia® antecedentes de

convulsiones o
factores de riesgo
de convulsiones!

Distonia
(incluyendo crisis
oculdgiras)"!
Discinesia tardia'’

Amnesia’

Disartria é
Tartam%l

de piernas

Qv

Sintomas de retir. %Q

9,
(%

Trastornos cardiacos

(J

rolongacion del
intervalo QT (ver
seccion 4.4)

Taquicardia/fibrilacion

ventricular, muerte subita

(ver seccion 4.4)"!

Trastornos vasculares

Hipotension
ortostatica'®

4

Q§”
>

Tromboembolismo
(incluyendo
tromboembolia
pulmonar y
trombosis venosa
profunda) (ver
seccion 4.4)

Trastorn(

spiratorios, Toracicos y Mediastinicos

| | Epistaxis’
T MM gastrointestinales
6 Efectos Distension Pancreatitis''
anticolinérgicos abdominal’
transitorios leves, Hipersecrecion
N incluyendo salival'!

estrefiimiento y
sequedad de boca

Trastornos hepatobiliares

Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT,

Hepeatitis (incluyendo
dafio hepatocelular,
colestasico o mixto)'!
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AST) especialmente
al comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema

Reacciones de
fotosensibilidad
Alopecia

0on

\‘acolégica
e

eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Arthralgia’ |

Trastornos renales y urinarios

| Rabdomio@
™

Incontinencia
urinaria,
Retencion urinaria
Dificultad para

iniciar la micci()nuA\ »

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales , v
\ Sindrome de
O abstinencia
& neonatal al
0 farmaco (ver
seccion 4.6)
Trastornos del aparato reproductor y defl; ma
Disfuncién eréctil en | AmenGrrea Priapismo'?
hombres ndamiento de

Disminucion de la

mujeres

O

mamas

mujeres
Ginecomastia o
agrandamiento de
las mamas en
hombres

libido en hombretjcxalactorrea en

Trastornos gener alteraciones en el lugar de administracién
Astefii
ancio
< ema
NFiebre'
Explor i complementarias
Aume Aumento de la Aumento de la

lo Ms

pl icos
@faetina8
N

fosfatasa alcalina'®
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa'’
Gamma glutamil
transferasa alta'®
Acido urico

elevado'’

bilirrubina total

' Se observé un aumento de peso clinicamente significativo de los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC). Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de
47 dias), se observo de forma muy frecuente (22,2%) un aumento > 7% del nivel basal del peso
corporal, de forma frecuente (4,2%) un aumento > 15% del mismo y de forma poco frecuente (0,8%)
> 25%. Se observo de forma muy frecuente un aumento > 7%, > 15% y > 25% del nivel basal del peso
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corporal (64,4%, 31,7% y 12,3% respectivamente) en pacientes con una exposicion a largo plazo (al
menos 48 semanas).

El aumento medio de los valores de lipidos en ayunas (colesterol total, colesterol LDL, y
triglicéridos) fue mayor en pacientes sin evidencia de desajustes lipidicos basales.
> Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron cles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colester yunas
desde niveles basales limites (= 5,17-< 6,2 mmol/l) a niveles elevados (> 6,2 mmol/l).
* Observados para niveles basales normales en ayunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaten a niveles
elevados (= 7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucos@yunas desde
niveles basales limites (= 5,56-< 7 mmol/l) a niveles elevados (= 7 mmol/l).
> Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) q entaron a niveles
elevados (> 2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles licéridos en ayunas
desde niveles basales limites (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) a niveles elevados (= 2,26 mmol/l).
® En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacient®s tratados con olanzapina
fue numéricamente mayores pero sin diferencia estadisticamente si iva de la del placebo. Los
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor inci% e parkinsonismo, acatisia y
distonia en comparacion con dosis correspondientes de halo@ . En ausencia de informacion
detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones d imiento de tipo extrapiramidal,
agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la con @ de que olanzapina produzca menos
discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales taydi

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sudoradign¥insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina dé¥grma repentina.

¥ En ensayos clinicos de hasta 12 semanas, en apro amente un 30% de los pacientes tratados con

olanzapina que presentaron valores basales no es @€ prolactina, las concentraciones plasmaticas de

prolactina excedieron el limite superior del r normal. En la mayoria de estos pacientes, las
ées, y se mantuvieron por debajo de dos veces el

elevaciones fueron moderadas en términos
limite superior del rango normal. /&
? Reacciones adversas identificadas en Q@nsayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

19 Segtin la evaluacion de los valo didos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina. Q

""Reacciones adversas identificad#§’a partir de notificaciones espontaneas post comercializacién con
una frecuencia determinadaf@itilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas % ada a partir de informes espostaneos post comercializacion con una
frecuencia estimada e ite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de @lanZapina.

Exposicion a la o0 (al menos 48 semanas)

La proporcidprede pacientes que presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el

aumento d o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumento6 con el
d é

tiempo. ientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aum.en(j s niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de aproximadamente 4 a 6 meses.

In \i(’)n adicional en poblaciones especiales
ayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
zapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
omparacion con placebo (ver seccion 4.4).
Las reacciones adversas muy frecuentes asociadas con el uso de olanzapina en este grupo de pacientes
fueron trastornos de la marcha y caidas. Se observaron con frecuencia neumonia, aumento de la
temperatura corporal, letargo, eritema, alucinaciones visuales e incontinencia urinaria.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con psicosis inducida por farmacos (agonistas
dopaminérgicos) asociada a enfermedad de Parkinson, se han notificado de forma muy frecuente casos
de empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones, y de forma mas frecuente que
con placebo.
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En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamiento combinado
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posible factor
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. Olanzapina administrada
junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= 10%) de temblor, sequeda d‘ba,
aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lenguaje también fueron notib de
forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina en combinacion con litio proex
(combinacion de acido valproico y valproato so6dico) se produjo un incremento > 7% del corporal
con respecto al nivel basal en el 17,4% de los pacientes durante la fase aguda del t iento (hasta
6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olanzapina (hasta 12 meses) para laspreyencion de las
recaidas en pacientes con trastorno bipolar se asoci6 a un incremento de > 7% de!eo, con respecto al
valor basal, en el 39,9% de los pacientes.

Poblacién pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y ado@tes menores de 18 afios.

Aunque no se han realizado ensayos clinicos disefiados para comp&@ lescentes y adultos, se han
t

comparado los datos de los ensayos clinicos realizados en adolesce n los de los ensayos clinicos
realizados en adultos.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas notific on mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) qug’gén pécientes adultos o reacciones adversas
que Gnicamente se han identificado durante los ensayos elinig6s a corto plazo en adolescentes. Parece
ser que el aumento de peso clinicamente signiﬁcatiﬂ_ %) ocurre con mayor frecuencia en la
poblacion adolescente en comparacion con adultos@ xposiciones comparables. La magnitud del
aumento de peso y la proporcion de pacie lescentes para los que dicho aumento fue
clinicamente significativo, fueron mayores para osicion a largo plazo (de al menos 24 semanas)
que a corto plazo.

Las reacciones adversas se enumeran en o decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Los intervalos de frecuencia utilizadf@Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10).

Trastornos del metabolismo y @ utricion
Muy frecuentes: Aumento de pes&* niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito

Frecuentes: Niveles de colm)l elevados'®

Trastornos del sistem ioso
Muy frecuentes: Seda %cluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Seque% boca
Trastornos he ares

Muy frecuentgShAumentos de las aminotransferasas hepaticas (ALT/AST, ver seccion 4.4.)

Exploraci ovmplementarias
Muy frec@e: Disminuciéon de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
lasmaficos de prolactina'®

a e&es del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de forma muy

fr e (40,6%) un aumento del peso corporal > 7% con respecto al valor basal del peso corporal, de
frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) un aumento > 25%.
una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% presentaron una ganancia > 7%,
1 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaron una ganancia > 25% del nivel basal
del peso corporal.
!4 Observados para niveles basales normales en ayunas (< 1,016 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (> 1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicéridos en ayunas desde niveles basales
limites (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) a niveles elevados (= 1,467 mmol/l)
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (< 4,39 mmol/l) que aumentaron a niveles elevados (> 5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles basales limites
(> 4,39-< 5,17 mmol/l) a niveles elevados (> 5,17 mmol/l).
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' El aumento de los niveles plasmaticos de prolactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes
adolescentes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ,Q
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autoriz@ llo
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Sgai a los

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del gis acional
de notificacion incluido en el Anexo V. o

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy frecuentes de la sobredosis (con una incidencia >10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel
de conciencia desde la sedacion hasta el coma. O

.
Otras consecuencias de la sobredosis médicamente significati Nn delirio, convulsiones, coma,
posible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria ﬁjﬁci()n, hipertensioén o hipotension,
arritmias cardiacas (< 2% de los casos de sobredosis) y paradd gagdiopulmonar. Se han notificado casos
mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, P pjemplo 450 mg, aunque también se han
notificado casos de supervivencia tras sobredosis aguda apfoximadamente 2 g de olanzapina oral.

Tratamiento Q

No hay un antidoto especifico para olanzapina.% recomienda la induccion de la emesis. Para el
tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar pro®€dimientos estdndar (por ejemplo lavado gastrico,
administracion de carbon activo). La adm@cién concomitante de carbon activo reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 0%.

Se debe instaurar un tratamiento singfdtico y monitorizar las funciones vitales segin la situacion
clinica, con tratamiento de la hipo %y el colapso circulatorio ademas de soporte de la funcion
respiratoria. No se debe utilizar ad @ ina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con actividad
agonista beta, puesto que la estiimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario hacer una
monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente contintie
con una estrecha supervisi(@nonitorizacién clinica hasta su recuperacion.

X

5. PROPIEDAD@P‘ARMACOL()GICAS

5.1 Propied macodinamicas

NO5AHO3

C acodinamicos

E
@) na es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
perfil farmacolégico a través de numerosos sistemas receptores.

Grupo fa% erapéutico: antipsicoticos: diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas, codigo ATC:

n estudios no clinicos, olanzapina mostr6 una gama de afinidades (Kj; < 100 nM) por los receptores de
serotonina SHT2ac, SHT3, SHTs; receptores de dopamina D1, D, D3, D4 y Ds; receptores muscarinicos
colinérgicos M;-Ms; receptores a; adrenérgicos y receptores de histamina H;. Los estudios de
comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonismo SHT, dopaminérgico y
colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. Olanzapina demostrd una afinidad in vitro
mayor sobre los receptores de serotonina SHT, que en los receptores de dopamina D, y mayor actividad
in vivo en los modelos de 5HT, que en los de D,. Estudios electrofisiologicos demostraron que
olanzapina reducia de forma selectiva la actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas (A10),
a la vez que mostro escaso efecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora.
Olanzapina redujo la respuesta de evitacion condicionada, un test indicativo de la actividad
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antipsicotica, a dosis inferiores a las que producen catalepsia, que es un efecto indicativo de reacciones
adversas motoras. Al contrario que algunos agentes antipsicéticos, olanzapina aumenta la respuesta en
un test “ansiolitico”.

En un estudio de Tomografia por Emision de Positrones (TEP) de dosis tnica (10 mg) en rios
sanos, olanzapina produjo una ocupacion de los receptores 5 HT24 mayor que la de los res de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagen por Tomografia Computarizada por i e Foton
Unico (SPECT) en pacientes esquizofrénicos reveld6 que los pacientes con respurgg olanzapina
presentaban una ocupacion de receptores D, en estriado menor que los pacien respuesta a
algunos antipsicoticos y a risperidona, comparable a los pacientes con respuesta e@ na.

Eficacia clinica @

Olanzapina se asocid con mejorias mayores de forma estadisticamente significafiva, tanto en sintomas
positivos como en negativos, en los dos ensayos controlados con pl@ y en 2 de tres ensayos
controlados con un comparador activo en mas de 2.900 pacientes esqui gnicos que presentaban tanto
sintomas positivos como negativos. .

En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de es @enia, trastorno esquizoafectivo y
trastornos relacionados que incluia 1.481 pacientes con di tes grados de sintomas depresivos
asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgofhery¥Asberg de valoracion de la depresion
de 16,6), un analisis secundario prospectivo del cambiSagn l&’puntuacion desde la linea base hasta el
punto final en dicha escala, demostr6 una mejorial estadisticamente significativa (p=0,001) que
favorecia a olanzapina (-6,0) en comparacién con ha@ ol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a p &d y valproato semisodico a la hora de reducir los
sintomas maniacos mas alla de las tres semagasj¥en pacientes que presentaban episodio maniaco o
mixto de trastorno bipolar. Olanzapina tapfBién demostrd unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion dﬂntes en remision de los sintomas de mania y depresion

a las 6 y 12 semanas. En un estudio atamiento de combinacién con pacientes tratados con litio o
valproato durante al menos dos s€manas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacién con litio o valproat ugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los

sintomas de mania que litio o valfprodtd en monoterapia.

En un estudio de prevencién de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que ron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo &wapina demostréo una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criteriafprineipal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. Olanzapina también
mostro una ventajaFgstadisticamente significativa frente a placebo en lo referente tanto a la recaida del
episodio maniac Q& a la recaida del episodio depresivo.

En un segundg estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio @ 0 que alcanzaron la remision con una combinacion de olanzapina y litio y fueron luego
aleatorizad olanzapina o a litio en monoterapia, olanzapina no fue estadisticamente inferior a litio
en d{@% principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%; p=0,055).

E\Q&smdio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de duracion en
gc)entes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y estabilizadores del

mo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracidon con olanzapina y litio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o valproato en monoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

Poblacidon pediatrica

Los datos controlados de eficacia en adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan
a ensayos a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I
(3 semanas), en menos de 200 adolescentes. Se utilizd olanzapina a una dosis flexible, empezando con
2,5 mg e incrementandola hasta 20 mg/dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de peso
en adolescentes fue significativamente superior que en adultos. La magnitud del cambio en los niveles
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de colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicéridos y prolactina (ver secciones 4.4 y 4.8) fue
mayor en los adolescentes que en los adultos. No existen datos controlados sobre el mantenimiento del
efecto o la seguridad a largo plazo (ver secciones 4.4 y 4.8). La informacion sobre seguridad a !argo

plazo se limita principalmente a datos abiertos, no controlados.
5.2 Propiedades farmacocinéticas zb
Absorcién \;

Olanzapina se absorbe bien después de su administracion oral; la concentracion
alcanza en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta. e
biodisponibilidad oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa@

ica maxima se
a determinado la

Distribucion
La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa apfioximadamente un 93%, dentro del
intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente ,1. ‘@ g/ml. Olanzapina se une
preferentemente a la albtimina y a la a.1-glucoproteina acida O

Biotransformacion

Olanzapina se metaboliza en el higado a través de reaccio onjugacion y oxidacion. El principal
metabolito circulante es el 10-N-glucuronido, que i masa la barrera hematoencefalica. Los
citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyﬁl\(; sintesis de los metabolitos N-desmetilo y
2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad fa dgica in Vivo significativamente menor que

olanzapina en estudios en animales. La activi acologica predominante deriva del farmaco
progenitor olanzapina. 0
Eliminacion @

Después de la administracion oral, emivida terminal de eliminacion media de olanzapina en
voluntarios sanos vari6 en funcioén de ‘@d y el género.

En sujetos sanos de edad ava e@65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminaciéon media mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
redujo (17,5 frente a 18,2 litsgs/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de edad
avanzada estd comprendi el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia, >
65 afios, la dosis de 5 a 20ymg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de reacciones adversas.

En mujeres, com Qcon los resultados en hombres, la semivida de eliminacién media estaba
prolongada en ci edida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/horal). Sim embargo, olanzapina (5-20 mg) present6 un perfil de seguridad comparable tanto
en mujeres (n§40%) como en hombres (n=869).

En pac s con deterioro renal (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min) comparados con pacientes
sa \0 hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacion media (37,7 frente a
3 as) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance de masas ha
strado que aproximadamente el 57 % de olanzapina radiactiva se elimina en la orina,
cipalmente en forma de metabolitos.

Insuficiencia hepatica

Un estudio pequefio sobre el efecto de la funcion hepatica alterada en 6 sujetos con cirrosis
clinicamente significativa (Clasificacion Child-Pugh A (n=5) y B (n=1) reveld escaso efecto sobre la
farmacocinética de olanzapina administrada oralmente (dosis tUnica de 2,5-7,5 mg): los sujetos con
disfuncion hepatica de leve a moderada presentaron un aclaramiento sistémico ligeramente mayor y un
tiempo medio de eliminacion mas rapido en comparacion con los sujetos sin disfuncion hepatica (n=3).
Hubo mas fumadores entre sujetos con cirrosis (4/6; 67%) que entre sujetos sin disfuncion hepatica
(0/3; 0%).
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Fumadores

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mujeres y hombres) la semivida de
eliminacién media estaba aumentada (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el aclaramiento (1 6@6 a
27,7 litros /hora).

El aclaramiento plasmatico de olanzapina es menor en sujetos de edad avanzada que eg sfij€tds jovenes,
en mujeres que en varones y en no fumadores que en fumadores. Sin embargo, el imp la edad, el
sexo o el tabaco sobre el aclaramiento y la semivida de olanzapina es pequefio en Q@raci()n con la
variabilidad global entre los diferentes sujetos.

En un estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no s@ontraron diferencias
entre los parametros farmacocinéticos de las tres poblaciones.

Poblacién pediatrica ) Q

Adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios): la ofa @ ocinética de olanzapina en
adolescentes es similar a la de adultos. En los ensayos clinicos, %osici()n media a olanzapina fue
aproximadamente un 27% superior en adolescentes. Las diferenc@emogrﬁﬁcas entre adolescentes y
adultos incluyen un menor peso medio y un menor porcen fumadores entre los adolescentes.
Dichos factores posiblemente contribuyeron al aumentglen*la exposicion media observada en

adolescentes. ‘\

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad {

Toxicidad aguda (dosis unicas) KJ

Los signos de toxicidad oral en roedores son earagteristicos de los compuestos neurolépticos potentes:
hipoactividad, coma, temblores, convulsio onicas, salivacion y reduccion del aumento de peso. La
mediana de las dosis letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kg (ratas). Los perros
toleraron una dosis oral unica de hasta mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos clinicos consistieron

en sedacion, ataxia, temblores, taquicandia, disnea, miosis y anorexia. En monos, dosis unicas orales de
hasta 100 mg/kg causaron un estad@postracién y a dosis mayores, semi-inconsciencia.

Toxicidad a dosis multiples (J

Durante los estudios de h; 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos pre tes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones he ggicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altassteddjeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia co, mento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de los
ovarios y del ﬁt;o s cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hématdlogica

En todas ecies se observaron cambios en los pardmetros hematologicos, incluidas una reduccion
dosis-dgpendicnte de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
le m% irculantes en ratas. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. Algunos
peé

tados con 8 6 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia reversibles

osicion total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la de un hombre que reciba

dosis de 12 mg). En perros con citopenia no se advirtieron efectos adversos sobre las células
genitoras o en estado de proliferacion de la médula osea.

Toxicidad reproductiva

Olanzapina no ha presentado efecto teratdogeno. El estado de sedacion modifico la conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg
(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion reproductora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de las ratas tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucion transitoria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
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Olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni tampoco actividad clastogénica en una amplia
serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos de mutacion bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis :
Olanzapina no es carcinogénica de acuerdo con los estudios llevados a cabo en ratas y rato?

6. DATOS FARMACEUTICOS 0
6.1 Lista de excipientes ZQ

Ndcleo del comprimido

Lactosa monohidrato Q
Celulosa microcristalina !
Almidon de maiz . O
Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido W@

Hipromelosa
Hidroxipropilcelulosa
Macrogol 8000

Dioxido de titanio (E171)

No procede.

6.2 Incompatibilidades S/

6.3 Periodo de validez Q
2 anos. O

6.4 Precauciones especiales gJonservaci()n
No requiere condicione@les de conservacion.
6.5 Naturaleza y egnténido del envase

Blisters de alumi %minio en estuches de 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos con pelicula
por envase.

Puede qu@mente estén comercializados algunos tamafios de envases.
* . . o . e
6. auciones especiales de eliminacion

a especial.

é 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Bajos
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/635/006-007
EU/1/10/635/016

b’b

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA Al& ACION

10.06.2010 0

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web“de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. ) Q
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos bucodispersables EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

Cada comprimido bucodispersable contiene 5 mg de olanzapina. 0\:

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos bucodispersables \ Q

O
Comprimidos redondos, amarillos, de superficie plana y borde bi X grabados con “APO” en una
de las caras y “OL” sobre “5” en la otra.

4. DATOS CLINICOS {\W

4.1 Indicaciones terapéuticas

e O

Olanzapina esta indicada en el tratamiento de lagesquizofrenia.

Olanzapina es efectiva en el mantenimiento d¢’la mejoria clinica durante la terapia de continuacion en
los pacientes que muestran una respuc@icial al tratamiento.

Olanzapina esta indicada en el trat@lto del episodio maniaco de moderado a grave.

Olanzapina esté indicada en la Ig/encién de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar
que hayan respondido al tradento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay fo&ﬂadministraci()n

Adultos

Esquizofrenia: @ inicial recomendada es de 10 mg/dia de olanzapina.

Episodio maf
en el trat

co: La dosis inicial es de 15 mg como dosis unica diaria en monoterapia o de 10 mg/dia
0 de combinacion (ver seccion 5.1).

Prevencién’ de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En
pa X que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del episodio maniaco, debe
erse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto
dgpresivo, se debe continuar el tratamiento con olanzapina (con la dosis dptima segin sea necesario),
unto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segin criterio
é clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la prevencion de recaidas en el
trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg/dia en
funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor que
la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica adecuada del paciente y
administrando la dosis a intervalos que no deben ser menores de 24 horas.
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Olanzapina puede administrarse con o sin comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la dosis.

El comprimido bucodispersable de Olanzapina Apotex debe introducirse en la boca,, d se
dispersara rapidamente en la saliva para que pueda tragarse facilmente. La extraccion del ¢ ido
bucodispersable intacto de la boca es dificil. Dado que el comprimido bucodispersable ¢ , debe

tomarse inmediatamente después de la apertura del blister. Alternativamente, puede dis se en un
vaso lleno de agua o de otra bebida adecuada (zumo de naranja, zumo de manzana, lx café) justo
antes de su administracion. 6

El comprimido bucodispersable de olanzapina es bioequivalente a los comprimidos recubiertos con
pelicula de olanzapina, con una tasa y un grado de absorcion similares. Su %de dosificacion y su
frecuencia de administracion son las mismas que las de los comprimidos recubiertos con pelicula de
olanzapina. Los comprimidos bucodispersables de olanzapina pueden e como alternativa a los
comprimidos recubiertos con pelicula de olanzapina. )

.

Poblaciones especiales (\

Edad avanzada @.
No se recomienda una dosis inicial inferior (5 mg/dia), deMarnefa rutinaria, pero debe considerarse en
el tratamiento de pacientes de 65 afios o mayores ctand@flos factores clinicos lo requieran (ver

seccion 4.4). {

Insuficiencia renal y/o hepatica O

En estos pacientes debe considerarse la utiliz e dosis iniciales inferiores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insaficigncia clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y sdlo incrementarw precaucion.

Fumadores
Por lo general, en los no fumadores noses fiecesario modificar la dosis inicial ni el nivel de dosificacion
en comparacion con los fumador tabaquismo puede inducir el metabolismo de olanzapina. Se

recomienda hacer seguimiento gfinice”y si fuera necesario se puede considerar un aumento de la dosis
de olanzapina (ver seccion 4.5).

Cuando esté presente m3 @n factor que pueda desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, eda&trica, ausencia de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio.

El escalado de la d@ i esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos pacientes.

En los casos enlloShque se considere necesario realizar incrementos de 2,5 mg de la dosis, deben usarse
los comprimidos fecubiertos con pelicula de Olanzapina Apotex.

*

(Ver sec@4.5 y 5.2).

Po N pediatrica
L zapina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
@sencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
eraciones en los niveles de lipidos y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en los ensayos realizados en adultos (ver secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante el tratamiento antipsicotico, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los pocos dias
o tardar algunas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante este peri

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia
Olanzapina no estd recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/& os del

comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la mortalidad y del r e accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 seman duracion) en
pacientes de edad avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastorno omportamiento
asociados a demencia, se incremento en dos veces la incidencia de muerte en I cientes tratados con
olanzapina comparados con los pacientes tratados con placebo (3,5% vs 1 0 espectivamente). La
mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis mé&dia diaria de 4,4 mg) o

con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo que pueden p oner a esta poblacion de
pacientes a un aumento de la mortalidad incluyen, edad > 65 afios,Vdis{agia, sedacion, malnutricion y
deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin cion) o uso concomitante de

benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue N en los pacientes tratados con
olanzapina que en los pacientes tratados con placebo independietiEglnte de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimi ,salersos cerebrovasculares (p.ej. ictus,
isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de deSeglag¢/ mortal. En los pacientes tratados con
olanzapina se incrementd en tres veces el nimero acentecimientos adversos cerebrovasculares
comparado con los pacientes tratados con place 3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo qu entaron un accidente cerebrovascular, como
acontecimiento adverso, tenian factores de riesg K&xistentes. Se identificaron, la edad (> 75 afios) y
la demencia de tipo vascular / mixta como %s de riesgo para la aparicion de acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion ¢ atamiento con olanzapina. La eficacia de olanzapina
no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson
No se recomienda el uso de olar

'na para el tratamiento de la psicosis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacighteS®Con enfermedad de Parkinson. En los ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecudné€ casos de empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayopsficcuencia que con placebo (ver también seccion 4.8), y se observd que
olanzapina no fue mas que placebo en el tratamiento de los sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se re%la previa estabilizacion de los pacientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar con la misma dosis y con el mismo
medicamento anti 1nsoniano a lo largo del estudio. Se comenzd con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/diay se @'el aumento hasta un maximo de 15 mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome Néuroléptico Maligno (SNM)
El SNM@,u trastorno que puede suponer riesgo vital, que se asocia con medicamentos
ightices’. En raras ocasiones se han notificado casos de SNM asociados al tratamiento con
Las manifestaciones clinicas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
es de conciencia y signos de inestabilidad del sistema nervioso autéonomo (pulso o presion
a irregulares, taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
bserva un incremento en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
al aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
é 1

nexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsicoticos, incluida olanzapina.
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Hiperglucemia y diabetes

De manera poco frecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de
diabetes ocasionalmente asociada a cetoacidosis o coma, con algin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algunos casos se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser ur; f%de

predisposicion.

Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guia as de
antipsicoticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 seman enzar el
tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualqui dicamento
antipsicotico, incluido Olanzapina Apotex, deben ser controlados por si presentanjalgun signo o
sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilida pacientes con
diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mel 'Qben ser vigilados
regularmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el @e forma regular, por
ejemplo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de haber comenzado el tratanifento con olanzapina y

después trimestralmente.
\

Alteraciones lipidicas .

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacient Mdos con olanzapina en ensayos
clinicos controlados con placebo (ver seccion 4.8). Estas alteracinajlipidicas deberian ser controladas
de forma adecuada desde un punto de vista clinico, especial en pacientes con dislipidemias y en
aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrolld, dé=alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicético, incltiido @fanzapina Apotex, se les debe hacer un
control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo cen la$ guias clinicas de antipsicoticos utilizadas,
por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber come@o | tratamiento con olanzapina y después cada

5 afios. &

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramie su perfil metabolico, incluyendo cambios en el peso,
glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y dos, lo cual fue observado en estudios clinicos, los
parametros metabolicos de los pacient deben evaluar en el momento de inicio del tratamiento, y los
cambios en estos parametros se debergontrolar regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un
empeoramiento de estos pardmet ¢ debe controlar de una forma clinicamente apropiada (ver

también seccion 4.8). <

Actividad anticolinérgica

Aunque olanzapina h @do una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante los
ensayos clinicos ha m una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica Qlanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es limitada, se
recomienda precayeipn euando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico ‘zlmedades relacionadas.

Funcién hepética
Con frec ia’se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de las aminotransferasas
hepaticas, ino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), especialmente al inicio
del ?@nto. Se deben tomar precauciones y establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o
ASRclevada; en pacientes con signos y sintomas de insuficiencia hepdatica; en pacientes con
co ones previas asociadas con una reserva funcional hepatica limitada y en pacientes que estan
%}do tratados con medicamentos potencialmente hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis

cluyendo dafio hepatocelular, colestasico o mixto) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina.

Neutropenia
Se deben tomar precauciones en pacientes que presentan recuentos bajos de leucocitos y/o neutréfilos

por cualquier motivo, en pacientes en tratamiento con medicamentos de los que se conoce que provocan
neutropenia, en pacientes con un historial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos, en
pacientes con depresion medular causadas por enfermedades concomitantes, radioterapia o
quimioterapia y en pacientes con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se han notificado con frecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de
olanzapina y valproato (ver seccion 4.8).
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Discontinuacion del tratamiento
Se han notificado en raras ocasiones (= 0,01% y <0,1%), sintomas agudos tales como sudor%ci(')n,

insomnio, temblor, ansiedad, nauseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina d a
repentina.

Intervalo Q ’Q

En ensayos clinicos las prolongaciones clinicamente siginificativas del intervalo Q eccion de
Fridericia del intervalo QT [QTcF] > 500 milisegundos [msec] en cualquier mo osterior a la
linea base en pacientes con una situacion basal de QTcF < 500 msec) fueron poc entes (de 0,1%
a 1%) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias signifi ﬁen comparacion
con placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, se tomar precauciones
cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos que prolonguéfi el intervalo QTec,
especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindro QT congénito prolongado,

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hlpopotasemlﬁ magnesemia.
Tromboembolismo

Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con ola@na con tromboembolismo venoso
de manera poco frecuente (>0,1% y <1%). No se ha cido una relaciéon causal entre el
tratamiento con olanzapina y la aparicion de tromboem i venoso. Sin embargo, ya que los
pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factof 1esgo adquiridos de tromboembolismo
venoso se deben identificar todos los posibles factores go asociados a tromboembolismo venoso,
por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar, 18as preventivas.

Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios «de anzaplna sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se COIIlblIl otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaml ico in vitro, olanzapina puede antagonizar los efectos
de los agonistas dopaminérgicos direct @ndlrectos.

Convulsiones Q

Olanzapina debe ser administra@ precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones o
que estan sujetos a factores que pu€dan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuente, se han
notificado convulsiones e tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la mayoria de
estos casos existian antgc @s de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.

Discinesia tardia Q
En estudios co os de unafio de duracion o menos, olanzapina se asocid de forma

estadlstlcamente cativa con una menor incidencia de discinesia relacionada con el tratamiento.
Sin embargo, &l riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a largo plazo y, por tanto, si
apareciesen o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado con olanzapina, se debe

conmdera@e uccion de la dosis o la suspension de la medicacion. Estos sintomas pueden empeorar
0

tempor;
.

Hi 16n postural

incluso aparecer después de la terminacion del tratamiento.

D los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de edad avanzada se observo hipotension
stural de forma poco frecuente. Se recomienda medir la presion arterial de forma periddica en
ientes mayores de 65 afios.

Muerte subita de origen cardiaco

En informes post comercializacion con olanzapina, se ha notificado el acontecimiento de muerte subita
de origen cardiaco en pacientes que tomaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supuesta muerte sibita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente el doble que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el
estudio, el riesgo del uso de olanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos
incluidos en un analisis agrupado.
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Poblacion pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifios de edades comprendidas entre 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones
adversas, incluyendo aumento de peso, cambios en los pardametros metabdlicos y elevaciowb@os

niveles de prolactina (ver secciones 4.8 y 5.1).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion \®
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. o
Interacciones potenciales que afectan a olanzapina Q

Ya que olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que espec@nente puedan inducir
o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de olanzapina.

Induccién del CYP1A2 ! Q

El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de olan a, lo que puede producir una
reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se h erado un incremento de leve a
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias @;as parecen ser limitadas, pero se
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se pued iderar un incremento de la dosis de

olanzapina (ver seccion 4.2). W

.
Inhibicién del CYP1A2 (@\
Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor, ifico del CYP1A2, inhibe significativamente
el metabolismo de olanzapina. El incremen de la Cpax de olanzapina después de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en s no fumadoras y del 77% en varones fumadores.

El incremento medio del area bajo la curva dg olanzapina fue del 52% y 108% respectivamente. Se
debe considerar una dosis inicial de olanz%mferior en pacientes que se encuentren en tratamiento
con fluvoxamina o con cualquier otro inhikidor del CYP1A2, tales como ciprofloxacino. Se debe
considerar una reduccion de la dosis@lanzapina si se inicia un tratamiento con un inhibidor del
CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilﬁa@
El carbon activo reduce la biodMibilidad de olanzapina oral de un 50 a un 60% y se debe tomar al
menos dos horas antes o de@fs de olanzapina.

No se ha observado mxetina (un inhibidor del CYP2D6), dosis tnicas de antiacidos (aluminio,
magnesio) o cimetidi%cten de forma significativa la farmacocinética de olanzapina.

Riesgo de que o na afecte a otros medicamentos
Olanzapina pyede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Olanzapim nhibe los principales isoenzimas del CYP450 in vitro (p.ej. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). 0 que no se espera ninguna interaccion especial tal y como se ha comprobado en estudios
in \ﬁ%ﬁdde no se encontr6 una inhibiciéon del metabolismo de los siguientes principios activos:
an; sivos triciclicos (metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9),
te a (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 y 2C19).

?%zapina no mostr6 interaccion cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indicé la necesidad de un
ajuste de la dosis de valproato tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad general sobre el SNC

Se debe tener precaucion en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con
medicamentos que puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No se recomienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes con enfermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).
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Intervalo QTc

Se debe tener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con medica%ntos

que prolongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4). i

Embarazo
No hay ningtn estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se deb%omendar a las
a

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan e embarazadas
durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experienciazhumana es limitada,
olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales ju el riesgo potencial

para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) dufly tercer trimestre de
embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapirami /o sindromes de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se h 1ficado casos de sintomas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad eratoria o alteraciones
alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente ecién nacidos.

Lactancia ‘Q
la

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia,{ apina se excretd en la leche materna. La
exposicion media del lactante en el estado estaci i0%(mg/kg) se estimd en un 1,8% de la dosis

materna de olanzapina (mg/kg). &

Se debe desaconsejar la lactancia materna a las& tratadas con olanzapina.

Fertilidad
No se conocen los efectos sobre la fertilidad w€r seccion 5.3 para informacion preclinica).

4.7 Efectos sobre la capacidad a@nducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de J0s cféctos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Puesto
que olanzapina puede causar so encia y mareos, los pacientes deben ser advertidos sobre el uso de

maquinaria y vehiculos mo@'ados.

4.8 Reacciones adv

Resumen del perﬁ@ uridad
Adultos

icadas mas frecuentemente (observadas en > 1% de los pacientes) asociadas al uso
de olanzapirf@ygn ensayos clinicos fueron somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los
niveles ctina, colesterol, glucosa y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetitognl 0s, acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hi dt%l ortostatica, efectos anticolinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
a sferasas hepaticas (ver seccion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento

osfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa alta, acido urico alto, creatinfosfoquinasa alta y
‘%e’na

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la experiencia postcomercializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuenci
frecuentes ano
conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 4

Eosinofilia Trombocitopenia''

Leucopenia'®

Neutropenia'® \@
Trastornos del sistema inmunologico \\v

| | Hipersensibilidad'' | N

Trastornos del metabolismo y de la nutricion ,Q.v
Aumento de | Niveles de colesterol | Aparicion o Hipotermia'? Sindrome
peso' elevados™? exacerbacion de @ metabdlico

Niveles de glucosa
elevados*

Niveles de
triglicéridos
elevados™’
Glucosuria
Aumento del apetito

diabetes
ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o
coma, incluyendo
alglin caso mortal
(ver seccion 4.4)1

A

9,
(%

yi
Trastornos del sistema nervioso \4
Somnolencia | Mareos Convulsiones Sindrome
Acatisia® la mayoria Neuroléptico Maligno
Parkinsonismo® casos exiSfian (ver seccion 4.4)"2
Discinesia® antecedefites de Sintomas de retirada’'?
cony, SO0
fac%ﬂe riesgo
de convulsiones!

@)

o
F
>

istonia

C)(incluyendo crisis

oculogiras)'!
Discinesia tardia'!

Amnesia’
Disartria
Tartamudeo

Sindrome de
piernas inquietas''
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Trastornos cardiacos

Bradicardia

Prolongacion del
intervalo QT. (ver

seccion 4.4)

Taquicardia/fibrilacio
n ventricular, muerte
subita (ver

seccion 4.4)"!

Trastornos vasculares

Hipotension
ortostatica'’

Tromboembolismo

(incluyendo

tromboembolia

pulmonar y

trombosis venosa

profunda) (ver
seccion 4.4)

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

| Epistaxis’ | ‘f\\
Trastornos gastrointestinales ’\V
Efectos Distension Pangrealitis''
anticolinérgicos abdominal’
transitorios leves, | Hipersecrecion @
incluyendo salival''
estreflimiento y

sequedad de boca

g

Trastornos hepatobiliares

v

seccion 4.4.)

Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT,
AST) especialmente
al comienzo
tratamiento

)

x>
AN

Hepatitis (incluyendo
dafio  hepatocelular,
colestasico o mixto)''

Trastornos de

la piel y del tejido subcutineo

Exantema O Reacciones de Reaccion
&/ fotosensibilidad farmacolog
Alopecia ica con
Q eosinofilia
@ y sintomas
sistémicos
QQ (DRESS)
Trastorn culoesqueléticos y del tejido conjuntivo
,?3 Artralgia® | Rabdomiolisis'!
Trastp@vrenales y urinarios
\ Incontinencia
b urinaria,
@ Retencion urinaria
Dificultad para
N iniciar la miccion'!
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Sindrome
de
abstinencia
neonatal al
farmaco
(ver

seccion 4.6)
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncion eréctil en | Amenorrea Priapismo'?
hombres Agrandamiento de
Disminucién de la las mamas @
libido en hombres y | Galactorrea en b
mujeres mujeres
Ginecomastia o @
agrandamiento de \
las mamas en \b
hombres
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion e
Astenia ib
Cansancio
Edema Q
Fiebre'” N
Exploraciones complementarias "\J
Aumento de | Aumento de la Aumento de la N
los niveles | fosfatasa alcalina'® | bilirrubina total
plasmaticos | Niveles elevados de @
de creatinfosfoquinasa'' N /b
prolactina® | Gamma glutamil N
transferasa alta'’ { r
Acido urico O
elevado' &{
n

' Se observé un aumento de peso clinicamente, significativo en los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC ¢és del tratamiento a corto plazo (duracion media de
47 dias), se observd de forma muy frec (22,2%) un aumento > 7% del nivel basal del peso
corporal, de forma frecuente (4,2%) un aumento > 15% del mismo y de forma poco frecuente (0,8%)
>25%. Se observo de forma muy fre@e un aumento > 7%, > 15% y > 25% del nivel basal del peso
corporal (64,4%, 31,7% y 12,3% cetivamente) en pacientes con una exposicion a largo plazo (al
menos 48 semanas).

El aumento medio de los valoges de lipidos en ayunas (colesterol total, colesterol LDL, y
triglicéridos) fue mayor en pacientes sin evidencia de desajustes lipidicos basales.
? Observados para nivele ales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/INFu€fon muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales fmites (> 5,17-< 6,2 mmol/l) a niveles elevados (> 6,2 mmol/l).
* Observados para Qes basales normales en ayunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (> 7 mm Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayunas desde

niveles basahl@es (>5,56-< 7 mmol/l) a niveles elevados (> 7 mmol/l).

> Observad pasa niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicéridos en ayunas
desde n masales limites (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) a niveles elevados (> 2,26 mmol/l).
®En eréys clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacientes tratados con olanzapina
fue Nricamente mayores pero sin diferencia estadisticamente significativa de la de placebo. Los
pa es tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia de parkinsonismo, acatisia y
tonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperidol. En ausencia de informacion
llada de antecedentes individuales sobre alteraciones del movimiento de tipo extrapiramidal,
gudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la conclusion de que olanzapina produzca menos
discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales tardios.
7 Se han notificado sintomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y
vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma repentina.
¥ En ensayos clinicos de hasta 12 semanas, en aproximadamente un 30% de los pacientes tratados con
olanzapina que presentaron valores basales normales de prolactina, las concentraciones plasmaticas de
prolactina excedieron el limite superior del rango normal. En la mayoria de estos pacientes, las
elevaciones fueron moderadas en términos generales, y se mantuvieron por debajo de dos veces el
limite superior del rango normal.
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% Reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

10 Segiin la evaluacion de los valores medidos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina.

Reacciones adversas identificadas a partir de notificaciones espontaneas post comercializaci

una frecuencia determinada utilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializ 'é@una
frecuencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizand e de
Datos Integrados de Olanzapina.

Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas)

La proporciéon de pacientes que presentaron un cambio negativo clinican@ significativo en el
aumento de peso o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglic€ridos aument6 con el
tiempo. En pacientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de @niento, la tasa media de
aumento de los niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de dp, damente 4 a 6 meses.

.

Informacidn adicional en poblaciones especiales \
En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada,cdn demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y iones adversas cerebrovasculares en

comparacion con placebo (ver la seccion 4.4).

Las reacciones adversas muy frecuentes asociadas con élaysopde olanzapina en este grupo de pacientes
fueron trastornos de la marcha y caidas. Se observﬁkon frecuencia neumonia, aumento de la
temperatura corporal, letargo, eritema, alucinaciones@x es e incontinencia urinaria.

En ensayos clinicos realizados en pacient &ﬁ psicosis inducida por farmacos (agonistas
dopaminérgicos) asociada a enfermedad de Paskingon, se han notificado de forma muy frecuente casos
de empeoramiento de la sintomatologia pa@miana y alucinaciones, y de forma mas frecuente que
con placebo.

En un ensayo clinico realizado en paCigntes que presentaban mania bipolar, el tratamiento combinado
con valproato y olanzapina dio l*a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posible factor
asociado podria ser la presencia@ veles plasmaticos elevados de valproato. Olanzapina administrada
junto con litio o valproato dio a una mayor incidencia (= 10%) de temblor, sequedad de boca,
aumento del apetito y au o de peso. Los trastornos del lenguaje también fueron notificados de
forma frecuente. Dur 1'®ratamiento con olanzapina en combinacion con litio o divalproex
(combinacion de acido ico y valproato sddico) se produjo un incremento > 7% del peso corporal
con respecto al nivelibasal en el 17,4% de los pacientes durante la fase aguda del tratamiento (hasta
6 semanas). El tra@'O to a largo plazo con olanzapina (hasta 12 meses) para la prevencion de las

recaidas en paci n trastorno bipolar se asocid a un incremento de > 7% del peso, con respecto al
valor basal, ¢ ,9% de los pacientes.
Poblacié rica

El uso m zapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios.

A rﬁqx’ se han realizado ensayos clinicos disefiados para comparar adolescentes y adultos, se han

copiparado los datos de los ensayos clinicos realizados en adolescentes con los de los ensayos clinicos
os en adultos.

siguiente tabla resume las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones adversas
que unicamente se han identificado durante los ensayos clinicos a corto plazo en adolescentes. Parece
ser que el aumento de peso clinicamente significativo (>7%) ocurre con mayor frecuencia en la
poblacion adolescente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La magnitud del
aumento de peso y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento fue
clinicamente significativo, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas)
que a corto plazo.
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/1

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Aumento de peso'?, niveles de triglicéridos elevados'®, aumento del apet1
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'’

Trastornos gastrointestinales

Trastornos del sistema nervioso \
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia) Q
Frecuentes: Sequedad de boca Q

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Aumentos de las aminotransferasas hepaticas (ALT/AST; ver seccmn 4.4)

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de‘@ , aumento de los niveles
plasméticos de prolactina'® MR

: Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de @as), se observo de forma muy
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal > 7% con re valor basal del peso corporal, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de mrecuente (2,5%) un aumento > 25%.
Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 sema«na®9,4% presentaron una ganancia > 7%,
el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% aron una ganancia > 25% del nivel basal

elevados (> 1,467 mmol/l) y cambios en los n de triglicéridos en ayunas desde niveles basales
limites (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) a niv, evados (= 1,467 mmol/l)

'3 Se observaron de forma muy frecuente ¢ en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (< 4,39 mmol/l) que au%ron a niveles elevados (> 5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los ni\%ﬁe colesterol en ayunas desde niveles basales limites

del peso corporal.
4 Observados para niveles basales normales en (< 1,016 mmol/l) que aumentaron a niveles

(> 4,39-< 5,17 mmol/l) a niveles elevados'® 5,17 mmol/l).
° El aumento de los niveles plasr@

adolescentes. (

Notificacion de sospechas dereacciones adversas

Es importante notificar so! @ as de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisio inuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarigs aynotificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluigoven el Anexo V.

de prolactina fue notificado en el 47,4 % de los pacientes

omas muy frecuentes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
ta wica agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel
&nma desde la sedacion hasta el coma.

rgs consecuencias de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
ible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
rritmias cardiacas (<2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado
casos mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, por ejemplo 450 mg, aunque también se han
notificado casos de supervivencia tras sobredosis agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina oral.
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Tratamiento

No hay un antidoto especifico para olanzapina. No se recomienda la induccion de la emesis. Para el
tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos estandar (por ejemplo lavado gastrico,
administracion de carbon activo). La administracion concomitante de carbon activo re% la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%. b

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales sggi situacion
clinica, con tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio ademas de sopart la funcion
respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomim@ con actividad
agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. sario hacer una
monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario %acieme continue
con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ) OQ
.
5.1 Propiedades farmacodinamicas (\
Grupo farmacoterapéutico: antipsicoticos: diazepinas, oxaze tiazepinas y oxepinas, codigo ATC:
NO5SAHO3. R

Olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y@j ilizador del animo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de numerosos S@‘l receptores.

En estudios no clinicos, olanzapina mostré una e afinidades (Ki; < 100 nM) por los receptores de
serotonina SHT242c, SHT3, SHTs; receptores de,dgpamina Dy, D, D3, D4 y Ds; receptores muscarinicos
colinérgicos M;-Ms; receptores o adrer@os y receptores de histamina H;. Los estudios de
comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonismo SHT, colinérgico y
dopaminérgico concordante con el p de union al receptor. Olanzapina demostrd una afinidad in
vitro mayor sobre los receptores de tonina SHT, que en los receptores de dopamina D, y mayor
actividad in vivo en los modelos > que en los de D». Estudios electrofisioldégicos demostraron
que olanzapina reducia de fo sef€ctiva la actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas
(A10), a la vez que mostr6 esca ecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora.
Olanzapina redujo la re ta de evitacion condicionada, un test indicativo de la actividad
antipsicotica, a dosis i hma las que producen catalepsia, que es un efecto indicativo de reacciones
adversas motoras. Alnégaﬂ'o que algunos agentes antipsicoticos, olanzapina aumenta la respuesta en

un test “ansiolitico”.

En un estudio @)graﬁa por Emision de Positrones (TEP) de dosis tnica (10 mg) en voluntarios
sanos, olanzapiha produjo una ocupacion de los receptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D mas, un estudio de imagen por Tomografia Computarizada por Emisiéon de Fotén
Unico (S en pacientes esquizofrénicos reveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentgbansfina ocupacion de receptores D, en estriado menor que los pacientes con respuesta a
al psicéticos y a risperidona, comparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

pina se asoci6é con mejorias mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
jtivos como en negativos, en los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un comparador activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban tanto
sintomas positivos como negativos.

En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y
trastornos relacionados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de 16,6), un analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacioén desde la linea base hasta el
punto final en dicha escala, demostré una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que
favorecia a olanzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).
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Olanzapina demostro una eficacia superior a placebo y valproato semisddico a la hora de reducir los
sintomas maniacos mas alla de las tres semanas, en pacientes que presentaban episodio maniaco o
mixto de trastorno bipolar. Olanzapina también demostré unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y_ dé i
a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacién con pacientes tratados
valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tr.

combinacién con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor e n de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.

En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en paci % presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después on aleatorizados a
olanzapina o placebo, olanzapina demostré una superioridad estadistica significativa sobre

placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipoldr. Olanzapina también
mostro una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en 1@ente tanto a la recaida al
episodio maniaco como a la recaida al episodio depresivo. )
.

En un segundo estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de Non en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con una combinaciﬁy olanzapina y litio y fueron luego
aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, olanzap% fue estadisticamente inferior a litio
en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanz‘ap' 0%, litio 38,3%; p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamie&l combinacion de 18 meses de duracion en
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixt ilizados con olanzapina y estabilizadores del
animo (litio o valproato), el tratamiento de co@n de larga duraciéon con olanzapina y litio o
valproato no fue significativamente superior «S ticamente a litio o valproato en monoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso d@aida en el trastorno bipolar.

Poblacién pediatrica @

Los datos controlados de eficacia en adelgscentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan
a ensayos a corto plazo en esquizofignia (6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I
(3 semanas), en menos de 200 ado es. Se utilizé olanzapina a una dosis flexible, empezando con
2,5 mg e incrementandola hasta dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de peso
en adolescentes fue significativamefite superior que en adultos. La magnitud del cambio en los niveles
de colesterol total en ayu colesterol LDL, triglicéridos y prolactina (ver secciones 4.4 y 4.8) fue
mayor en los adolescen& n los adultos. No existen datos controlados sobre el mantenimiento del

efecto o la seguridad plazo (ver secciones 4.4 y 4.8). La informacion sobre seguridad a largo
plazo se limita princi@nte a datos abiertos, no controlados.

5.2 Propi&w@lmacocinéticas
El compriffiido®bucodispersable de olanzapina es bioequivalente a los comprimidos recubiertos de

.
olanza g,&n una tasa y un grado de absorcién similares. Los comprimidos bucodispersables de
ola ina/pueden usarse como alternativa a los comprimidos recubiertos de olanzapina.

@zapina se absorbe bien después de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima se
nza en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha determinado la
iodisponibilidad oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa.

Distribucion

La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une
preferentemente a la albumina y a la o.1-glucoproteina acida.

Biotransformacion
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Olanzapina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El principal
metabolito circulante es el 10-N-glucurénido, que no traspasa la barrera hematoencefalica. Los
citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-desmetilo y
2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacolédgica in vivo significativamente %ue
olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva d& aco

progenitor olanzapina. z

Eliminacion

Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminacion mediagdeYelanzapina en
voluntarios sanos varié en funcion de la edad y el sexo. Q

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios o mas) en comparacion co@ztos mas jovenes la
semivida de eliminaciéon media estaba prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y*tl aclaramiento estaba
reducido (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinéti servada en los sujetos de
edad avanzada esta comprendida en el rango de los no ancianos. Efl ientes con esquizofrenia, >
65 afios, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asoci6 con ningun perfil dife do de reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la sgijda de eliminacién media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y aramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 I/hora). Sin embargo, olanzapina (5-20 mg) presento fil de seguridad comparable tanto en
mujeres (n=467) como en hombres (n=869). ‘{\

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento @inina <10 ml/min) comparados con pacientes
sanos, no hubo diferencia significativa ni e emivida de eliminacion media (37,7 frente a
32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 fre 25,0 1/hora). Un estudio de balance de masas ha
demostrado que aproximadamente el 57b e olanzapina radiactiva se elimina en la orina,
principalmente en forma de metabolitos.

Insuficiencia hepatica

Un estudio pequefio sobre el et@ e la funcion hepatica alterada en 6 sujetos con cirrosis
clinicamente significativa (Clasification Child-Pugh A (n=5) y B (n=1) reveld escaso efecto sobre la
farmacocinética de olanzapina nistrada oralmente (dosis tnica de 2,5-7,5 mg): los sujetos con
disfuncion hepatica de leveaminoderada presentaron un aclaramiento sistémico ligeramente mayor y un
tiempo medio de elimi Ga’s rapido en comparacion con los sujetos sin disfuncion hepatica (n=3).
Hubo mas fumadores 1g@;ujetos con cirrosis (4/6; 67%) que entre sujetos sin disfuncidon hepatica
(0/3; 0%).

Fumadores @

En sujetos ngJdfuradores, comparados con sujetos fumadores (mujeres y hombres) la semivida de
eliminacion 12 estaba aumentada (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el aclaramiento (18,6 frente a

27,7 litro%a )

El at Q&nto plasmatico de olanzapina es menor en sujetos de edad avanzada que en sujetos jovenes,

en s que en varones y en no fumadores que en fumadores. Sin embargo, el impacto de la edad, el

se el tabaco sobre el aclaramiento y la semivida de olanzapina es pequeiio en comparacion con la
riabilidad global entre los diferentes sujetos.

n un estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no se encontraron diferencias
entre los parametros farmacocinéticos de las tres poblaciones.

Poblacion pediétrica

Adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en
adolescentes es similar a la de adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
aproximadamente un 27% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes y
adultos incluyen un menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.
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Dichos factores posiblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media observada en
adolescentes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 2 @

Toxicidad aguda (dosis unicas)

Los signos de toxicidad oral en roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépti¢ogvpotentes:
hipoactividad, coma, temblores, convulsiones clonicas, salivacion y reduccion del aumento de peso. La
mediana de las dosis letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kgy(ratas). Los perros
toleraron una dosis oral unica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los sign infcos consistieron
en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En mon?iiﬁgsis Unicas orales de

hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y dosis mayores, semi-inc cia.

Toxicidad a dosis multiples

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en r de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion dele efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desa on tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. los efectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se raban la disminucion del peso de los
ovarios y del utero y los cambios morfologicos en el epiiel' e¥d vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematolégica \

En todas las especies se observaron cambios en los p@ranietros hematologicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantegge tones, y una reduccion inespecifica en los
leucocitos circulantes en ratas. Sin embargo, nmllaron signos de citotoxicidad medular. Algunos
perros tratados con 8 6 10 mg/kg/dia experimentardn neutropenia, trombocitopenia o anemia reversibles
(la exposicion total a olanzapina (AUC) e a 15 veces superior que la de un hombre que reciba
una dosis de 12 mg). En perros con citop no se advirtieron efectos adversos sobre las células
progenitoras o en estado de proliferac@ la médula dsea.

Toxicidad reproductiva Q
Olanzapina no ha presentado @ teratogeno. El estado de sedacion modificé la conducta de
apareamiento en las ratas macho™s0s ciclos menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg
(3 veces la dosis maximagem, humanos) y los parametros de la funciéon reproductora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dogi ma en humanos). La descendencia de las ratas tratadas con olanzapina
mostro un retraso en el ollo fetal asi como una disminucion transitoria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
Olanzapina no entado actividad mutagénica ni tampoco actividad clastogénica en una amplia

serie de prucha§ novmalizadas, entre otras, ensayos de mutacion bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamife

Carcin e@;
Olafi no es carcinogénica de acuerdo con los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

DATOS FARMACEUTICOS
.1 Lista de excipientes

Manitol (E421)
Celulosa microcristalina
Carmelosa calcica
Sucralosa

Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez b®
2 afios. \®

6.4 Precauciones especiales de conservacion 0

No requiere condiciones especiales de conservacion. Q

6.5 Naturaleza y contenido del envase @

Blisteres de aluminio/aluminio en estuches de 28, 56 y 98 comprimi@ispersables por envase.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de eéa/ .

6.6. Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial. {W

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION LQERCIALIZACI()N
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 0

3741 LN Baarn @

Paises Bajos

8. NUMEROS DE AUTORI % DE COMERCIALIZACION
EU/1/10/635/008-009 (J

EU/1/10/635/017 O

9. FECHADE LQ&IMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

10.06.2010

10. FFﬁLA REVISION DEL TEXTO

Lai Qién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de amentos http:/www.ema.europa.eu.

%Qj

86



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos bucodispersables EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

Cada comprimido bucodispersable contiene 10 mg de olanzapina. 0\:

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos bucodispersables \ Q

O
Comprimidos redondos, amarillos, de superficie plana y borde bi X grabados con “APO” en una
de las caras y “OL” sobre “10” en la otra.

4. DATOS CLINICOS {\W

4.1 Indicaciones terapéuticas

e O

Olanzapina esta indicada en el tratamiento de lagesquizofrenia.

Olanzapina es efectiva en el mantenimiento d¢’la mejoria clinica durante la terapia de continuacion en
los pacientes que muestran una respuc@icial al tratamiento.

Olanzapina esta indicada en el tratz@no del episodio maniaco de moderado a grave.

Olanzapina esté indicada en la &ncién de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar
que hayan respondido al tr@ento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay fo&ﬂadministraci()n

Adultos

Esquizofrenia: @ inicial recomendada es de 10 mg/dia de olanzapina.

Episodio maf
en el trat

co: La dosis inicial es de 15 mg como dosis unica diaria en monoterapia o de 10 mg/dia
0 de combinacion (ver seccion 5.1).

Prevencién’ de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En
pa X que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del episodio maniaco, debe
erse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto
dgpresivo, se debe continuar el tratamiento con olanzapina (con la dosis dptima segin sea necesario),
unto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segin criterio
é clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la prevencion de recaidas en el
trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg/dia en
funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor que
la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica adecuada del paciente y
administrando la dosis a intervalos que no deben ser menores de 24 horas.
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Olanzapina puede administrarse con o sin comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la dosis.

El comprimido bucodispersable de Olanzapina Apotex debe introducirse en la boca,, d se
dispersara rapidamente en la saliva para que pueda tragarse facilmente. La extraccion del ¢ ido
bucodispersable intacto de la boca es dificil. Dado que el comprimido bucodispersable ¢ , debe

tomarse inmediatamente después de la apertura del blister. Alternativamente, puede dis se en un
vaso lleno de agua o de otra bebida adecuada (zumo de naranja, zumo de manzana, lx café) justo
antes de su administracion. 6

El comprimido bucodispersable de olanzapina es bioequivalente a los comprimidos recubiertos con
pelicula de olanzapina, con una tasa y un grado de absorcion similares. Su %de dosificacion y su
frecuencia de administracion son las mismas que las de los comprimidos recubiertos con pelicula de
olanzapina. Los comprimidos bucodispersables de olanzapina pueden e como alternativa a los
comprimidos recubiertos con pelicula de olanzapina. )

.

Poblaciones especiales (\

Edad avanzada @.
No se recomienda una dosis inicial inferior (5 mg/dia), deMarnefa rutinaria, pero debe considerarse en
el tratamiento de pacientes de 65 afios o mayores ctand@/los factores clinicos lo requieran (ver

seccion 4.4). {

Insuficiencia renal y/o hepatica O

En estos pacientes debe considerarse la utiliz e dosis iniciales inferiores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insaficigncia clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y sélo incrementarw precaucion.

Fumadores
Por lo general, en los no fumadores noses riecesario modificar la dosis inicial ni el nivel de dosificacion
en comparacion con los fumador tabaquismo puede inducir el metabolismo de olanzapina. Se

recomienda hacer seguimiento gfinice”y si fuera necesario se puede considerar un aumento de la dosis
de olanzapina (ver seccion 4.5).

Cuando esté presente m3 @n factor que pueda desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edacl&trica, ausencia de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio.

El escalado de la d@ i estd indicado, debe hacerse con prudencia en estos pacientes.

En los casos enlloShque se considere necesario realizar incrementos de 2,5 mg de la dosis, deben usarse
los comprimidos fecubiertos con pelicula de Olanzapina Apotex.

*

(Ver sec@4.5 y 5.2).

Po }on pediatrica
L zapina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
@sencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
eraciones en los niveles de lipidos y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en los ensayos realizados en adultos (ver secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante el tratamiento antipsicotico, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los pocos dias
o tardar algunas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante este peri

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia
Olanzapina no estd recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/& os del

comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la mortalidad y del r ¢ accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 seman duracion) en
pacientes de edad avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastorno omportamiento
asociados a demencia, se incremento en dos veces la incidencia de muerte en I cientes tratados con
olanzapina comparados con los pacientes tratados con placebo (3,5% vs 1 0 espectivamente). La
mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis mé&dia diaria de 4,4 mg) o

con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo que pueden p oner a esta poblacion de
pacientes a un aumento de la mortalidad incluyen, edad > 65 afios,Vdis{agia, sedacion, malnutricion y
deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin cion) o uso concomitante de

benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue N en los pacientes tratados con
olanzapina que en los pacientes tratados con placebo independietiEglnte de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimi ,salersos cerebrovasculares (p.ej. ictus,
isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de deSenlag¢’ mortal. En los pacientes tratados con
olanzapina se incrementd en tres veces el nimero acentecimientos adversos cerebrovasculares
comparado con los pacientes tratados con place 3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo qu entaron un accidente cerebrovascular, como
acontecimiento adverso, tenian factores de riesg K&xistentes. Se identificaron, la edad (> 75 afios) y
la demencia de tipo vascular / mixta como %s de riesgo para la aparicion de acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion ¢ atamiento con olanzapina. La eficacia de olanzapina
no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson
No se recomienda el uso de olar

'na para el tratamiento de la psicosis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacighte$®Con enfermedad de Parkinson. En los ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecudné€ casos de empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayopsficcuencia que con placebo (ver también seccion 4.8), y se observd que
olanzapina no fue mas que placebo en el tratamiento de los sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se re%la previa estabilizacion de los pacientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar con la misma dosis y con el mismo
medicamento anti 1nsoniano a lo largo del estudio. Se comenzd con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/diay se @'el aumento hasta un maximo de 15 mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome Néuroléptico Maligno (SNM)
El SNM@u trastorno que puede suponer riesgo vital, que se asocia con medicamentos
ightices’. En raras ocasiones se han notificado casos de SNM asociados al tratamiento con
Las manifestaciones clinicas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
es de conciencia y signos de inestabilidad del sistema nervioso autéonomo (pulso o presion
a irregulares, taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
bserva un incremento en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
al aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
é 1

nexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsicoticos, incluida olanzapina.
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Hiperglucemia y diabetes

De manera poco frecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de
diabetes ocasionalmente asociada a cetoacidosis o coma, con algiin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algunos casos se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser ur; f%de

predisposicion.

Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guia as de
antipsicoticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 seman enzar el
tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualqui dicamento
antipsicotico, incluido Olanzapina Apotex, deben ser controlados por si presentanjalgun signo o
sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilida pacientes con
diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mel 'Qben ser vigilados
regularmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el %e forma regular, por
ejemplo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de haber comenzado el tratanifento con olanzapina y

después trimestralmente.
\

Alteraciones lipidicas .

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacient Mdos con olanzapina en ensayos
clinicos controlados con placebo (ver seccion 4.8). Estas alteracie(wjlipidicas deberian ser controladas
de forma adecuada desde un punto de vista clinico, especial en pacientes con dislipidemias y en
aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrolld, dé=alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicotico, incltiido @fanzapina Apotex, se les debe hacer un
control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo cen las guias clinicas de antipsicoticos utilizadas,
por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber come@o | tratamiento con olanzapina y después cada

5 afios. &

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramie su perfil metabolico, incluyendo cambios en el peso,
glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y dos, lo cual fue observado en estudios clinicos, los
parametros metabolicos de los pacient deben evaluar en el momento de inicio del tratamiento, y los
cambios en estos parametros se debergontrolar regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un
empeoramiento de estos pardmet ¢ debe controlar de una forma clinicamente apropiada (ver

también seccion 4.8). <

Actividad anticolinérgica

Aunque olanzapina h @do una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante los
ensayos clinicos ha m una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica Qlanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es limitada, se
recomienda precayeipneuando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico ‘zlmedades relacionadas.

Funcién hepética
Con frec ia’se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de las aminotransferasas
hepaticas, ino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), especialmente al inicio
del ?@nto. Se deben tomar precauciones y establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o
ASRclevada; en pacientes con signos y sintomas de insuficiencia hepatica; en pacientes con
co ones previas asociadas con una reserva funcional hepatica limitada y en pacientes que estan
@do tratados con medicamentos potencialmente hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis

cluyendo dafio hepatocelular, colestasico o mixto) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina.

Neutropenia
Se deben tomar precauciones en pacientes que presentan recuentos bajos de leucocitos y/o neutrdfilos

por cualquier motivo, en pacientes en tratamiento con medicamentos de los que se conoce que provocan
neutropenia, en pacientes con un historial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos, en
pacientes con depresion medular causadas por enfermedades concomitantes, radioterapia o
quimioterapia y en pacientes con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se han notificado con frecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de
olanzapina y valproato (ver seccion 4.8).
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Discontinuacion del tratamiento
Se han notificado en raras ocasiones (= 0,01% y <0,1%), sintomas agudos tales como sudor%ci(')n,

insomnio, temblor, ansiedad, nauseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina d a
repentina.

Intervalo Q ’Q

En ensayos clinicos las prolongaciones clinicamente siginificativas del intervalo Q eccion de
Fridericia del intervalo QT [QTcF] > 500 milisegundos [msec] en cualquier mo osterior a la
linea base en pacientes con una situacion basal de QTcF < 500 msec) fueron poc entes (de 0,1%
a 1%) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias signifi ﬁen comparacion
con placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, se tomar precauciones
cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos que prolonguéfi el intervalo QTec,
especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindro QT congénito prolongado,

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hlpopotasemlﬁ magnesemia.
Tromboembolismo

Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con ola@na con tromboembolismo venoso
de manera poco frecuente (>0,1% y <1%). No se ha cido una relaciéon causal entre el
tratamiento con olanzapina y la aparicion de tromboem i venoso. Sin embargo, ya que los
pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factof 1esgo adquiridos de tromboembolismo
venoso se deben identificar todos los posibles factores go asociados a tromboembolismo venoso,
por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar, 18as preventivas.

Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios «de anzaplna sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se combln otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaml ico in vitro, olanzapina puede antagonizar los efectos
de los agonistas dopaminérgicos direct @ndlrectos.

Convulsiones Q

Olanzapina debe ser administragl precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones o
que estan sujetos a factores que pu€dan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuente, se han
notificado convulsiones e tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la mayoria de
estos casos existian antgc @s de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.

Discinesia tardia Q
En estudios co os de unafio de duracion o menos, olanzapina se asocid de forma

estadlstlcamente cativa con una menor incidencia de discinesia relacionada con el tratamiento.
Sin embargo, &l riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a largo plazo y, por tanto, si
apareciesen o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado con olanzapina, se debe

conmdera@e uccion de la dosis o la suspension de la medicacion. Estos sintomas pueden empeorar
0

tempor;
.

Hi 16n postural

incluso aparecer después de la terminacion del tratamiento.

D los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de edad avanzada se observo hipotension
stural de forma poco frecuente. Se recomienda medir la presion arterial de forma periddica en
ientes mayores de 65 afios.

Muerte subita de origen cardiaco

En informes post comercializacion con olanzapina, se ha notificado el acontecimiento de muerte subita
de origen cardiaco en pacientes que tomaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supuesta muerte sibita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente el doble que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el
estudio, el riesgo del uso de olanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos
incluidos en un analisis agrupado.
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Poblacion pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifios de edades comprendidas entre 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones
adversas, incluyendo aumento de peso, cambios en los pardametros metabdlicos y elevaciowb@os

niveles de prolactina (ver secciones 4.8 y 5.1).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon \®
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. o
Interacciones potenciales que afectan a olanzapina Q

Ya que olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que espec@nente puedan inducir
o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de olanzapina.

Induccién del CYP1A2 ! Q

El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de olan a, lo que puede producir una
reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se h erado un incremento de leve a
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias @;as parecen ser limitadas, pero se
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se pued iderar un incremento de la dosis de

olanzapina (ver seccion 4.2). W

.
Inhibicién del CYP1A2 (@\
Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor, ifico del CYP1A2, inhibe significativamente
el metabolismo de olanzapina. El incremen de la Cpax de olanzapina después de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en s no fumadoras y del 77% en varones fumadores.

El incremento medio del area bajo la curva dg olanzapina fue del 52% y 108% respectivamente. Se
debe considerar una dosis inicial de olanz%mferior en pacientes que se encuentren en tratamiento
con fluvoxamina o con cualquier otro inhikidor del CYP1A2, tales como ciprofloxacino. Se debe
considerar una reduccion de la dosis@lanzapina si se inicia un tratamiento con un inhibidor del
CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilﬁa@
El carbon activo reduce la biodMibilidad de olanzapina oral de un 50 a un 60% y se debe tomar al
menos dos horas antes o de@fs de olanzapina.

No se ha observado mxetina (un inhibidor del CYP2D6), dosis tnicas de antiacidos (aluminio,
magnesio) o cimetidi%oten de forma significativa la farmacocinética de olanzapina.

Riesgo de que o na afecte a otros medicamentos
Olanzapina pyede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Olanzapim nhibe los principales isoenzimas del CYP450 in vitro (p.ej. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). 0 que no se espera ninguna interaccion especial tal y como se ha comprobado en estudios
in \ﬁ%ﬁdde no se encontr6 una inhibiciéon del metabolismo de los siguientes principios activos:
an; sivos triciclicos (metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9),
te a (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 y 2C19).

?%zapina no mostr6 interaccion cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indicé la necesidad de un
ajuste de la dosis de valproato tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad general sobre el SNC

Se debe tener precaucion en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con
medicamentos que puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No se recomienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes con enfermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).
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Intervalo QTc

Se debe tener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con medica%ntos

que prolongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4). i

Embarazo
No hay ningtn estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se deb%omendar a las
a

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan e embarazadas
durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experienciazhumana es limitada,
olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales ju el riesgo potencial

para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) dufly %rcer trimestre de
embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapirami /o sindromes de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se h 1ficado casos de sintomas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad eratoria o alteraciones
alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente ecién nacidos.

Lactancia ‘Q
la

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia,{ apina se excretd en la leche materna. La
exposicion media del lactante en el estado estaci i0%(mg/kg) se estimd en un 1,8% de la dosis

materna de olanzapina (mg/kg). &

Se debe desaconsejar la lactancia materna a las& tratadas con olanzapina.

Fertilidad

No se conocen los efectos sobre la fertilidad (w€r seccion 5.3 para informacion preclinica).

4.7 Efectos sobre la capacidad a@nducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de J0s cféctos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Puesto
que olanzapina puede causar so encia y mareos, los pacientes deben ser advertidos sobre el uso de

maquinaria y vehiculos mo@'ados.

4.8 Reacciones adv

Resumen del perﬁ@ uridad
Adultos

icadas mas frecuentemente (observadas en > 1% de los pacientes) asociadas al uso
de olanzapirf@ygn ensayos clinicos fueron somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los
niveles ctina, colesterol, glucosa y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetitognl 0s, acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hi dt%l ortostatica, efectos anticolinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
a sferasas hepaticas (ver seccion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento

osfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa alta, acido urico alto, creatinfosfoquinasa alta y
‘%e’na

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la experiencia postcomercializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuenci
frecuentes ano
conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 4

Eosinofilia Trombocitopenia''

Leucopenia'®

Neutropenia'® \@
Trastornos del sistema inmunologico \\v

| | Hipersensibilidad'' | N

Trastornos del metabolismo y de la nutricion ,Q.v
Aumento de | Niveles de colesterol | Aparicion o Hipotermia'? Sindrome
peso' elevados™? exacerbacion de @ metabdlico

Niveles de glucosa
elevados*

Niveles de
triglicéridos
elevados™’
Glucosuria
Aumento del apetito

diabetes
ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o
coma, incluyendo
alglin caso mortal
(ver seccion 4.4)1

A

9,
(%

yi
Trastornos del sistema nervioso \4
Somnolencia | Mareos Convulsiones Sindrome
Acatisia® la mayoria Neuroléptico Maligno
Parkinsonismo® casos exiSfian (ver seccion 4.4)"2
Discinesia® antecedefites de Sintomas de retirada’'?
cony, SO0
fac%ﬂe riesgo
de convulsiones!

@)

o
F
>

istonia

C)(incluyendo crisis

oculogiras)'!
Discinesia tardia'!

Amnesia’
Disartria
Tartamudeo

Sindrome de
piernas inquietas''
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Trastornos cardiacos

Bradicardia

Prolongacion del
intervalo QT. (ver

seccion 4.4)

Taquicardia/fibrilacio
n ventricular, muerte
subita (ver

seccion 4.4)"!

Trastornos vasculares

Hipotension
ortostatica'’

Tromboembolismo

(incluyendo

tromboembolia

pulmonar y

trombosis venosa

profunda) (ver
seccion 4.4)

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

| Epistaxis’ | ‘f\\
Trastornos gastrointestinales ’\V
Efectos Distension Pangrealitis''
anticolinérgicos abdominal’
transitorios leves, | Hipersecrecion @
incluyendo salival''
estreflimiento y

sequedad de boca

g

Trastornos hepatobiliares

v

seccion 4.4.)

Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT,
AST) especialmente
al comienzo
tratamiento

)

x>
AN

Hepatitis (incluyendo
dafio  hepatocelular,
colestasico o mixto)''

Trastornos de

la piel y del tejido subcutineo

Exantema O Reacciones de Reaccion
&/ fotosensibilidad farmacolog
Alopecia ica con
Q eosinofilia
@ y sintomas
sistémicos
QQ (DRESS)
Trastorn culoesqueléticos y del tejido conjuntivo
,?3 Artralgia® | Rabdomiolisis'!
Trastp@vrenales y urinarios
\ Incontinencia
b urinaria,
@ Retencion urinaria
Dificultad para
N iniciar la miccion'!
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Sindrome
de
abstinencia
neonatal al
farmaco
(ver

seccion 4.6)

95



Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncion eréctil en | Amenorrea Priapismo'?
hombres Agrandamiento de
Disminucién de la las mamas @
libido en hombres y | Galactorrea en b
mujeres mujeres
Ginecomastia o @
agrandamiento de \
las mamas en \b
hombres
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion e
Astenia ib
Cansancio
Edema Q
Fiebre'” N
Exploraciones complementarias "\J
Aumento de | Aumento de la Aumento de la N
los niveles | fosfatasa alcalina'® | bilirrubina total
plasmaticos | Niveles elevados de @
de creatinfosfoquinasa'' N /b
prolactina® | Gamma glutamil N
transferasa alta'’ { r
Acido urico O
elevado' &{
n

' Se observé un aumento de peso clinicamente, significativo en los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC ¢s del tratamiento a corto plazo (duracion media de
47 dias), se observd de forma muy frec (22,2%) un aumento > 7% del nivel basal del peso
corporal, de forma frecuente (4,2%) un aumento > 15% del mismo y de forma poco frecuente (0,8%)
>25%. Se observo de forma muy frecllerite un aumento > 7%, > 15% y > 25% del nivel basal del peso
corporal (64,4%, 31,7% y 12,3% ivamente) en pacientes con una exposicion a largo plazo (al
menos 48 semanas).

El aumento medio de los valoges de lipidos en ayunas (colesterol total, colesterol LDL, y
triglicéridos) fue mayor en pacientes sin evidencia de desajustes lipidicos basales.
? Observados para nivele ales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/INFu€fon muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales fmites (> 5,17-< 6,2 mmol/l) a niveles elevados (> 6,2 mmol/l).
* Observados para Qes basales normales en ayunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (> 7 mm Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayunas desde

niveles basahl@es (>5,56-< 7 mmol/l) a niveles elevados (> 7 mmol/l).

> Observad pasa niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicéridos en ayunas
desde n masales limites (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) a niveles elevados (> 2,26 mmol/l).
®En eréys clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacientes tratados con olanzapina
fue Nricamente mayores pero sin diferencia estadisticamente significativa de la de placebo. Los
pa es tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia de parkinsonismo, acatisia y
tonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperidol. En ausencia de informacion
llada de antecedentes individuales sobre alteraciones del movimiento de tipo extrapiramidal,
gudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la conclusion de que olanzapina produzca menos
discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales tardios.
7 Se han notificado sintomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y
vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma repentina.
¥ En ensayos clinicos de hasta 12 semanas, en aproximadamente un 30% de los pacientes tratados con
olanzapina que presentaron valores basales normales de prolactina, las concentraciones plasmaticas de
prolactina excedieron el limite superior del rango normal. En la mayoria de estos pacientes, las
elevaciones fueron moderadas en términos generales, y se mantuvieron por debajo de dos veces el
limite superior del rango normal.
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% Reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

10 Segiin la evaluacion de los valores medidos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina.

Reacciones adversas identificadas a partir de notificaciones espontaneas post comercializaci

una frecuencia determinada utilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializ 'é@una
frecuencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizand e de
Datos Integrados de Olanzapina.

Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas)

La proporciéon de pacientes que presentaron un cambio negativo clinican@ significativo en el
aumento de peso o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglic€ridos aument6 con el
tiempo. En pacientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de @niento, la tasa media de
aumento de los niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de dp, damente 4 a 6 meses.

.

Informacidn adicional en poblaciones especiales \
En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada,cdn demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y iones adversas cerebrovasculares en

comparacion con placebo (ver la seccion 4.4).

Las reacciones adversas muy frecuentes asociadas con élaysopde olanzapina en este grupo de pacientes
fueron trastornos de la marcha y caidas. Se observﬁkon frecuencia neumonia, aumento de la
temperatura corporal, letargo, eritema, alucinaciones@x es e incontinencia urinaria.

En ensayos clinicos realizados en pacient &ﬁ psicosis inducida por farmacos (agonistas
dopaminérgicos) asociada a enfermedad de Paskingon, se han notificado de forma muy frecuente casos
de empeoramiento de la sintomatologia pa@miana y alucinaciones, y de forma mas frecuente que
con placebo.

En un ensayo clinico realizado en paCigntes que presentaban mania bipolar, el tratamiento combinado
con valproato y olanzapina dio l*a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posible factor
asociado podria ser la presencia@ veles plasmaticos elevados de valproato. Olanzapina administrada
junto con litio o valproato dio a una mayor incidencia (= 10%) de temblor, sequedad de boca,
aumento del apetito y au o de peso. Los trastornos del lenguaje también fueron notificados de
forma frecuente. Dur 1'®ratamiento con olanzapina en combinacion con litio o divalproex
(combinacion de acido ico y valproato sddico) se produjo un incremento > 7% del peso corporal
con respecto al nivelibasal en el 17,4% de los pacientes durante la fase aguda del tratamiento (hasta
6 semanas). El tra@'O to a largo plazo con olanzapina (hasta 12 meses) para la prevencion de las

recaidas en paci n trastorno bipolar se asocid a un incremento de > 7% del peso, con respecto al
valor basal, ¢ ,9% de los pacientes.
Poblacié rica

El uso m zapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios.

A rﬁqx’ se han realizado ensayos clinicos disefiados para comparar adolescentes y adultos, se han

copiparado los datos de los ensayos clinicos realizados en adolescentes con los de los ensayos clinicos
os en adultos.

siguiente tabla resume las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones adversas
que unicamente se han identificado durante los ensayos clinicos a corto plazo en adolescentes. Parece
ser que el aumento de peso clinicamente significativo (>7%) ocurre con mayor frecuencia en la
poblacion adolescente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La magnitud del
aumento de peso y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento fue
clinicamente significativo, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas)
que a corto plazo.
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/1

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Aumento de peso'?, niveles de triglicéridos elevados'®, aumento del apet1
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'’

Trastornos gastrointestinales

Trastornos del sistema nervioso \
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia) Q
Frecuentes: Sequedad de boca Q

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Aumentos de las aminotransferasas hepaticas (ALT/AST; ver seccmn 4.4)

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de‘@ , aumento de los niveles
plasméticos de prolactina'® MR

: Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de @as), se observo de forma muy
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal > 7% con re valor basal del peso corporal, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de mrecuente (2,5%) un aumento > 25%.
Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 sema«na®9,4% presentaron una ganancia > 7%,
el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% aron una ganancia > 25% del nivel basal

elevados (> 1,467 mmol/l) y cambios en los n de triglicéridos en ayunas desde niveles basales
limites (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) a niv, evados (= 1,467 mmol/l)

'3 Se observaron de forma muy frecuente ¢ en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (< 4,39 mmol/l) que au%ron a niveles elevados (> 5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los ni\%ﬁe colesterol en ayunas desde niveles basales limites

del peso corporal.
4 Observados para niveles basales normales en (< 1,016 mmol/l) que aumentaron a niveles

(> 4,39-< 5,17 mmol/l) a niveles elevados'® 5,17 mmol/l).
° El aumento de los niveles plasr@

adolescentes. (

Notificacion de sospechas dereacciones adversas

Es importante notificar so! @ as de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisio inuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarigs aynotificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluigoven el Anexo V.

de prolactina fue notificado en el 47,4 % de los pacientes

omas muy frecuentes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
ta wica agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel
&nma desde la sedacion hasta el coma.

rgs consecuencias de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
ible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
rritmias cardiacas (<2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado
casos mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, por ejemplo 450 mg, aunque también se han
notificado casos de supervivencia tras sobredosis agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina oral.
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Tratamiento

No hay un antidoto especifico para olanzapina. No se recomienda la induccion de la emesis. Para el
tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos estandar (por ejemplo lavado gastrico,
administracion de carbon activo). La administracion concomitante de carbon activo re% la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%. b

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales sggi situacion
clinica, con tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio ademas de sopart la funcion
respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomim@ con actividad
agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. sario hacer una
monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario %acieme continue
con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ) OQ
.
5.1 Propiedades farmacodinamicas (\
Grupo farmacoterapéutico: antipsicoticos: diazepinas, oxaze tiazepinas y oxepinas, codigo ATC:
NO5SAHO3. R

Olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y@j ilizador del animo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de numerosos S@‘l receptores.

En estudios no clinicos, olanzapina mostré una e afinidades (Ki; < 100 nM) por los receptores de
serotonina SHT242c, SHT3, SHTs; receptores de,dgpamina Dy, D, D3, D4 y Ds; receptores muscarinicos
colinérgicos M;-Ms; receptores o adrer@os y receptores de histamina H;. Los estudios de
comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonismo SHT, colinérgico y
dopaminérgico concordante con el p de union al receptor. Olanzapina demostrd una afinidad in
vitro mayor sobre los receptores de tonina SHT, que en los receptores de dopamina D, y mayor
actividad in vivo en los modelos > que en los de D». Estudios electrofisioldégicos demostraron
que olanzapina reducia de fo sef€ctiva la actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas
(A10), a la vez que mostr6 esca ecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora.
Olanzapina redujo la re ta de evitacion condicionada, un test indicativo de la actividad
antipsicotica, a dosis i hma las que producen catalepsia, que es un efecto indicativo de reacciones
adversas motoras. Alnégaﬂ'o que algunos agentes antipsicoticos, olanzapina aumenta la respuesta en

un test “ansiolitico”.

En un estudio @)graﬁa por Emision de Positrones (TEP) de dosis tnica (10 mg) en voluntarios
sanos, olanzapiha produjo una ocupacion de los receptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D mas, un estudio de imagen por Tomografia Computarizada por Emisiéon de Fotén
Unico (S en pacientes esquizofrénicos reveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentgbansfina ocupacion de receptores D, en estriado menor que los pacientes con respuesta a
al psicéticos y a risperidona, comparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

pina se asoci6é con mejorias mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
jtivos como en negativos, en los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un comparador activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban tanto
sintomas positivos como negativos.

En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y
trastornos relacionados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de 16,6), un analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacioén desde la linea base hasta el
punto final en dicha escala, demostré una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que
favorecia a olanzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).
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Olanzapina demostro una eficacia superior a placebo y valproato semisddico a la hora de reducir los
sintomas maniacos mas alla de las tres semanas, en pacientes que presentaban episodio maniaco o
mixto de trastorno bipolar. Olanzapina también demostré unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y dépfcsi

a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacion con pacientes tratadosﬁ
valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tr.

combinacién con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor e n de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.

En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en paci % presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después on aleatorizados a
olanzapina o placebo, olanzapina demostré una superioridad estadistica significativa sobre

placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipoldr. Olanzapina también
mostro una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en 1@ente tanto a la recaida al
episodio maniaco como a la recaida al episodio depresivo. )
.

En un segundo estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de Non en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con una combinacitty olanzapina y litio y fueron luego
aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, olanzap@ fue estadisticamente inferior a litio
en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanz‘ap' 0%, litio 38,3%; p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamie&l combinacion de 18 meses de duracion en
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixt ilizados con olanzapina y estabilizadores del
animo (litio o valproato), el tratamiento de co@n de larga duraciéon con olanzapina y litio o
valproato no fue significativamente superior «S ticamente a litio o valproato en monoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de@aida en el trastorno bipolar.

Poblacién pediatrica @

Los datos controlados de eficacia en adelgscentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan
a ensayos a corto plazo en esquizofignia (6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I
(3 semanas), en menos de 200 ado es. Se utilizé olanzapina a una dosis flexible, empezando con
2,5 mg e incrementandola hasta dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de peso
en adolescentes fue significativamefite superior que en adultos. La magnitud del cambio en los niveles
de colesterol total en ayu colesterol LDL, triglicéridos y prolactina (ver secciones 4.4 y 4.8) fue
mayor en los adolescen& n los adultos. No existen datos controlados sobre el mantenimiento del

efecto o la seguridad plazo (ver secciones 4.4 y 4.8). La informacion sobre seguridad a largo
plazo se limita princi@nte a datos abiertos, no controlados.

5.2 Propied e@macocinéticas

El comprim codispersable de olanzapina es bioequivalente a los comprimidos recubiertos de
i una tasa y un grado de absorcién similares. Los comprimidos bucodispersables de

olanzapifia peden usarse como alternativa a los comprimidos recubiertos de olanzapina.
.

za en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha determinado la
isponibilidad oral absoluta relacionada con la administracién intravenosa.

Al Rn
;E pina se absorbe bien después de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima se
d

Distribucion
La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une

preferentemente a la albtimina y a la a1-glucoproteina acida.

Biotransformacion
Olanzapina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El principal
metabolito circulante es el 10-N-glucuronido, que no traspasa la barrera hematoencefalica. Los
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citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-desmetilo y
2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacoldgica in vivo significativamente menor que
olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva del f!%ico

progenitor olanzapina.
Eliminacién b
Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminaciéon media pina en
voluntarios sanos varid en funcion de la edad y el sexo.

Qés jovenes la

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas) en comparacion con SyjetQs
semivida de eliminacion media estaba prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) @aramiento estaba
reducido (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinética O@a en los sujetos de
edad avanzada estd comprendida en el rango de los no ancianos. En 44 pacient€s con esquizofrenia, >
65 afios, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asocio con ningun perfil dife‘ren@de reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la semi e eliminacion media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el Nlento se redujo (18,9 frente a
27,3 1/hora). Sin embargo, olanzapina (5-20 mg) presentd un eaﬁl}e seguridad comparable tanto en
mujeres (n=467) como en hombres (n=869). @

Insuficiencia renal ¢

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de cr@ <10 ml/min) comparados con pacientes
sanos, no hubo diferencia significativa ni en 1| ida de eliminacion media (37,7 frente a
32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frent ag;/hora). Un estudio de balance de masas ha
demostrado que aproximadamente el 57 % anzapina radiactiva se elimina en la orina,
principalmente en forma de metabolitos.

Insuficiencia hepatica @

Un estudio pequefio sobre el efectgmde la funcion hepatica alterada en 6 sujetos con cirrosis
clinicamente significativa (Clasificac ild-Pugh A (n=5) y B (n=1) revel6 escaso efecto sobre la
farmacocinética de olanzapina ad trada oralmente (dosis tnica de 2,5-7,5 mg): los sujetos con
disfuncion hepatica de leve a mg@erdda presentaron un aclaramiento sistémico ligeramente mayor y un
tiempo medio de eliminacion maSsdpido en comparacion con los sujetos sin disfuncion hepatica (n=3).
Hubo mas fumadores entre@'etos con cirrosis (4/6; 67%) que entre sujetos sin disfuncion hepatica

(0/3; 0%). &

Fumadores
En sujetos no fur@jD s, comparados con sujetos fumadores (mujeres y hombres) la semivida de

eliminacion medi a aumentada (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el aclaramiento (18,6 frente a
27,7 litros /hozd).

El aclararﬂbp plasmatico de olanzapina es menor en sujetos de edad avanzada que en sujetos jovenes,
en mujefes ‘\gie en varones y en no fumadores que en fumadores. Sin embargo, el impacto de la edad, el
sexd aco sobre el aclaramiento y la semivida de olanzapina es pequefio en comparacion con la
vaj Xiad global entre los diferentes sujetos.

@Jn estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no se encontraron diferencias
re los parametros farmacocinéticos de las tres poblaciones.

S Poblacién pediatrica

Adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en
adolescentes es similar a la de adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
aproximadamente un 27% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes y
adultos incluyen un menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.
Dichos factores posiblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media observada en
adolescentes.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda (dosis Unicas)

Los signos de toxicidad oral en roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépticci [@es:

hipoactividad, coma, temblores, convulsiones clonicas, salivacion y reduccion del aumento .La
mediana de las dosis letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kg (rata perros
toleraron una dosis oral inica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos cligic sistieron
en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En monos, dos'& s orales de
hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y dosis mayores, semi-inconscienq'b

Toxicidad a dosis multiples Q

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en ratones y @Sta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi

como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desarrollar rancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. Ent ectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se enconiral disminucién del peso de los

ovarios y del atero y los cambios morfoldgicos en el epitelio de l@a y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematolégica

En todas las especies se observaron cambios en los parameffos Wematoldgicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en rﬁg y una reduccién inespecifica en los
leucocitos circulantes en ratas. Sin embargo, no se ha% signos de citotoxicidad medular. Algunos
perros tratados con 8 6 10 mg/kg/dia experimentaro penia, trombocitopenia o anemia reversibles
(la exposicion total a olanzapina (AUC) es de % eces superior que la de un hombre que reciba
una dosis de 12 mg). En perros con citopeni advirtieron efectos adversos sobre las células
progenitoras o en estado de proliferacion de la%la osea.

Toxicidad reproductiva @

Olanzapina no ha presentado efectogteratogeno. El estado de sedacion modificé la conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los@s menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg
(3 veces la dosis maxima en hu
3 mg/kg (9 veces la dosis maxiy
mostro un retraso en el desarrolld

@ ) v los parametros de la funcion reproductora, con dosis de
umanos). La descendencia de las ratas tratadas con olanzapina
etal asi como una disminucidn transitoria en el grado de actividad.

Mutagenicidad

Olanzapina no ha pres&b actividad mutagénica ni tampoco actividad clastogénica en una amplia
serie de pruebas norr@das, entre otras, ensayos de mutacion bacteriana y ensayos in Vvitro e in vivo

con mamiferos. @

Carcinogénesi
Olanzapina

6. '@os FARMACEUTICOS

ista de excipientes

es‘tarcinogénica de acuerdo con los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

anitol (E421)

elulosa microcristalina
Carmelosa calcica
Sucralosa
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez b®
2 afios. \®

6.4 Precauciones especiales de conservacion 0

No requiere condiciones especiales de conservacion. Q

6.5 Naturaleza y contenido del envase @

Blisteres de aluminio/aluminio en estuches de 28, 56 y 98 comprimi@ispersables por envase.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de eéa/ .

6.6. Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial. {W

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION LQERCIALIZACI()N
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1 0

3741 LN Baarn @

Paises Bajos

8. NUMEROS DE AUTORI % DE COMERCIALIZACION
EU/1/10/635/010-011 (J

EU/1/10/635/018 O

9. FECHADE LQ&IMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

10.06.2010

10. FFﬁLA REVISION DEL TEXTO

Lai Qién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de amentos http:/www.ema.europa.eu.

%Qj
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos bucodispersables EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

Cada comprimido bucodispersable contiene 15 mg de olanzapina. 0\:

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos bucodispersables \ Q

O
Comprimidos redondos, amarillos, de superficie plana y borde bi X grabados con “APO” en una
de las caras y “OL” sobre “15” en la otra.

4. DATOS CLINICOS {\W

4.1 Indicaciones terapéuticas

e O

Olanzapina esta indicada en el tratamiento de lagesquizofrenia.

Olanzapina es efectiva en el mantenimiento d¢’la mejoria clinica durante la terapia de continuacion en
los pacientes que muestran una respuc@icial al tratamiento.

Olanzapina esta indicada en el tratz@no del episodio maniaco de moderado a grave.

Olanzapina esté indicada en la &ncién de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar
que hayan respondido al tr@ento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay fo&ﬂadministraci()n

Adultos

Esquizofrenia: @ inicial recomendada es de 10 mg/dia de olanzapina.

Episodio maf
en el trat

co: La dosis inicial es de 15 mg como dosis unica diaria en monoterapia o de 10 mg/dia
0 de combinacion (ver seccion 5.1).

Prevencién’ de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En
pa X que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del episodio maniaco, debe
erse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto
dgpresivo, se debe continuar el tratamiento con olanzapina (con la dosis dptima segin sea necesario),
unto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segin criterio
é clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la prevencion de recaidas en el
trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg/dia en
funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor que
la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica adecuada del paciente y
administrando la dosis a intervalos que no deben ser menores de 24 horas.
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Olanzapina puede administrarse con o sin comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la dosis.

El comprimido bucodispersable de Olanzapina Apotex debe introducirse en la boca,, d se
dispersara rapidamente en la saliva para que pueda tragarse facilmente. La extraccion del ¢ ido
bucodispersable intacto de la boca es dificil. Dado que el comprimido bucodispersable ¢ , debe

tomarse inmediatamente después de la apertura del blister. Alternativamente, puede dis se en un
vaso lleno de agua o de otra bebida adecuada (zumo de naranja, zumo de manzana, lx café) justo
antes de su administracion. 6

El comprimido bucodispersable de olanzapina es bioequivalente a los comprimidos recubiertos con
pelicula de olanzapina, con una tasa y un grado de absorcion similares. Su %de dosificacion y su
frecuencia de administracion son las mismas que las de los comprimidos recubiertos con pelicula de
olanzapina. Los comprimidos bucodispersables de olanzapina pueden e como alternativa a los
comprimidos recubiertos con pelicula de olanzapina. )

.

Poblaciones especiales (\

Edad avanzada @.
No se recomienda una dosis inicial inferior (5 mg/dia), deMarnefa rutinaria, pero debe considerarse en
el tratamiento de pacientes de 65 afios o mayores ctand@/los factores clinicos lo requieran (ver

seccion 4.4). {

Insuficiencia renal y/o hepatica O

En estos pacientes debe considerarse la utiliz e dosis iniciales inferiores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insaficigncia clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y sélo incrementarw precaucion.

Fumadores
Por lo general, en los no fumadores noses tiecesario modificar la dosis inicial ni el nivel de dosificacion
en comparacion con los fumador tabaquismo puede inducir el metabolismo de olanzapina. Se

recomienda hacer seguimiento gfinice”y si fuera necesario se puede considerar un aumento de la dosis
de olanzapina (ver seccion 4.5).

Cuando esté presente m3 @n factor que pueda desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edacl&trica, ausencia de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio.

El escalado de la d@ i estd indicado, debe hacerse con prudencia en estos pacientes.

En los casos enlloShque se considere necesario realizar incrementos de 2,5 mg de la dosis, deben usarse
los comprimidos Fecubiertos con pelicula de Olanzapina Apotex.

*

(Ver sec@4.5 y 5.2).

Po }on pediatrica
L zapina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
@sencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
eraciones en los niveles de lipidos y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en los ensayos realizados en adultos (ver secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante el tratamiento antipsicotico, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los pocos dias
o tardar algunas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante este peri

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia
Olanzapina no estd recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/& os del

comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la mortalidad y del r ¢ accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 seman duracion) en
pacientes de edad avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastorno omportamiento
asociados a demencia, se incremento en dos veces la incidencia de muerte en I cientes tratados con
olanzapina comparados con los pacientes tratados con placebo (3,5% vs 1 0 espectivamente). La
mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis mé&dia diaria de 4,4 mg) o

con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo que pueden p oner a esta poblacion de
pacientes a un aumento de la mortalidad incluyen, edad > 65 afios,Vdis{agia, sedacion, malnutricion y
deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin cion) o uso concomitante de

benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue N en los pacientes tratados con
olanzapina que en los pacientes tratados con placebo independietiEglnte de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimi ,salersos cerebrovasculares (p.ej. ictus,
isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de deSeglag¢/ mortal. En los pacientes tratados con
olanzapina se incrementd en tres veces el nimero acentecimientos adversos cerebrovasculares
comparado con los pacientes tratados con place 3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo qu entaron un accidente cerebrovascular, como
acontecimiento adverso, tenian factores de riesg K&xistentes. Se identificaron, la edad (> 75 afios) y
la demencia de tipo vascular / mixta como %s de riesgo para la aparicion de acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion ¢ atamiento con olanzapina. La eficacia de olanzapina
no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson
No se recomienda el uso de olar

'na para el tratamiento de la psicosis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacighte$®Con enfermedad de Parkinson. En los ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecudné€ casos de empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayopsficcuencia que con placebo (ver también seccion 4.8), y se observd que
olanzapina no fue mas que placebo en el tratamiento de los sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se re%la previa estabilizacion de los pacientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar con la misma dosis y con el mismo
medicamento anti 1nsoniano a lo largo del estudio. Se comenzd con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/diay se @'el aumento hasta un maximo de 15 mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome Néuroléptico Maligno (SNM)
El SNM@u trastorno que puede suponer riesgo vital, que se asocia con medicamentos
ightices’. En raras ocasiones se han notificado casos de SNM asociados al tratamiento con
Las manifestaciones clinicas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
es de conciencia y signos de inestabilidad del sistema nervioso autéonomo (pulso o presion
a irregulares, taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
bserva un incremento en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
al aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
é 1

nexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsicoticos, incluida olanzapina.
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Hiperglucemia y diabetes

De manera poco frecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de
diabetes ocasionalmente asociada a cetoacidosis o coma, con algiin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algunos casos se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser ur; f%de

predisposicion.

Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guia as de
antipsicoticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 seman enzar el
tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualqui dicamento
antipsicotico, incluido Olanzapina Apotex, deben ser controlados por si presentanjalgun signo o
sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilida pacientes con
diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mel 'Qben ser vigilados
regularmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el %e forma regular, por
ejemplo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de haber comenzado el tratanifento con olanzapina y

después trimestralmente.
\

Alteraciones lipidicas .

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacient Mdos con olanzapina en ensayos
clinicos controlados con placebo (ver seccion 4.8). Estas alteracie(wjlipidicas deberian ser controladas
de forma adecuada desde un punto de vista clinico, especial en pacientes con dislipidemias y en
aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrolld, dé=alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicotico, incltiido @fanzapina Apotex, se les debe hacer un
control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo cen las guias clinicas de antipsicoticos utilizadas,
por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber come@o | tratamiento con olanzapina y después cada

5 afios. &

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramie su perfil metabolico, incluyendo cambios en el peso,
glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y dos, lo cual fue observado en estudios clinicos, los
parametros metabolicos de los pacient deben evaluar en el momento de inicio del tratamiento, y los
cambios en estos parametros se deberigontrolar regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un
empeoramiento de estos pardmet ¢ debe controlar de una forma clinicamente apropiada (ver

también seccion 4.8). <

Actividad anticolinérgica

Aunque olanzapina h @do una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante los
ensayos clinicos ha m una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica Qlanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es limitada, se
recomienda precayeipn euando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico ‘zlmedades relacionadas.

Funcién hepética
Con frec ia’se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de las aminotransferasas
hepaticas, ino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), especialmente al inicio
del ?@nto. Se deben tomar precauciones y establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o
ASRclevada; en pacientes con signos y sintomas de insuficiencia hepatica; en pacientes con
co ones previas asociadas con una reserva funcional hepatica limitada y en pacientes que estan
@do tratados con medicamentos potencialmente hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis

cluyendo dafio hepatocelular, colestasico o mixto) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina.

Neutropenia
Se deben tomar precauciones en pacientes que presentan recuentos bajos de leucocitos y/o neutrdfilos

por cualquier motivo, en pacientes en tratamiento con medicamentos de los que se conoce que provocan
neutropenia, en pacientes con un historial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos, en
pacientes con depresion medular causadas por enfermedades concomitantes, radioterapia o
quimioterapia y en pacientes con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se han notificado con frecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de
olanzapina y valproato (ver seccion 4.8).
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Discontinuacion del tratamiento
Se han notificado en raras ocasiones (= 0,01% y <0,1%), sintomas agudos tales como sudor%ci(')n,

insomnio, temblor, ansiedad, nauseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina d a
repentina.

Intervalo Q ’Q

En ensayos clinicos las prolongaciones clinicamente siginificativas del intervalo Q eccion de
Fridericia del intervalo QT [QTcF] > 500 milisegundos [msec] en cualquier mo osterior a la
linea base en pacientes con una situacion basal de QTcF < 500 msec) fueron poc entes (de 0,1%
a 1%) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias signifi ﬁen comparacion
con placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, se tomar precauciones
cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos que prolonguéfi el intervalo QTec,
especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindro QT congénito prolongado,

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hlpopotasemlﬁ magnesemia.
Tromboembolismo

Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con ola@na con tromboembolismo venoso
de manera poco frecuente (>0,1% y <1%). No se ha cido una relaciéon causal entre el
tratamiento con olanzapina y la aparicion de tromboem i venoso. Sin embargo, ya que los
pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factof 1esgo adquiridos de tromboembolismo
venoso se deben identificar todos los posibles factores go asociados a tromboembolismo venoso,
por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar, 18as preventivas.

Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios «de anzaplna sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se combln otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaml ico in vitro, olanzapina puede antagonizar los efectos
de los agonistas dopaminérgicos direct @ndlrectos.

Convulsiones Q

Olanzapina debe ser administragl precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones o
que estan sujetos a factores que pu€dan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuente, se han
notificado convulsiones e tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la mayoria de
estos casos existian antgc @s de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.

Discinesia tardia Q
En estudios co os de unafio de duracion o menos, olanzapina se asocid de forma

estadlstlcamente cativa con una menor incidencia de discinesia relacionada con el tratamiento.
Sin embargo, &l riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a largo plazo y, por tanto, si
apareciesen o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado con olanzapina, se debe

conmdera@e uccion de la dosis o la suspension de la medicacion. Estos sintomas pueden empeorar
0

tempor;
.

Hi 16n postural

incluso aparecer después de la terminacion del tratamiento.

D los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de edad avanzada se observo hipotension
stural de forma poco frecuente. Se recomienda medir la presion arterial de forma periddica en
ientes mayores de 65 afios.

Muerte subita de origen cardiaco

En informes post comercializacion con olanzapina, se ha notificado el acontecimiento de muerte subita
de origen cardiaco en pacientes que tomaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supuesta muerte sibita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente el doble que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el
estudio, el riesgo del uso de olanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos
incluidos en un analisis agrupado.
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Poblacion pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifios de edades comprendidas entre 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones
adversas, incluyendo aumento de peso, cambios en los pardametros metabdlicos y elevaciowb@os

niveles de prolactina (ver secciones 4.8 y 5.1).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon \®
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. o
Interacciones potenciales que afectan a olanzapina Q

Ya que olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que espec@nente puedan inducir
o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de olanzapina.

Induccién del CYP1A2 ! Q

El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de olan a, lo que puede producir una
reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se h erado un incremento de leve a
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias @;as parecen ser limitadas, pero se
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se pued iderar un incremento de la dosis de

olanzapina (ver seccion 4.2). W

.
Inhibicién del CYP1A2 (@\
Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor, ifico del CYP1A2, inhibe significativamente
el metabolismo de olanzapina. El incremen de la Cpax de olanzapina después de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en s no fumadoras y del 77% en varones fumadores.

El incremento medio del area bajo la curva dg olanzapina fue del 52% y 108% respectivamente. Se
debe considerar una dosis inicial de olanz%mferior en pacientes que se encuentren en tratamiento
con fluvoxamina o con cualquier otro inhikidor del CYP1A2, tales como ciprofloxacino. Se debe
considerar una reduccion de la dosis@lanzapina si se inicia un tratamiento con un inhibidor del
CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilﬁa@
El carbon activo reduce la biodMibilidad de olanzapina oral de un 50 a un 60% y se debe tomar al
menos dos horas antes o de@fs de olanzapina.

No se ha observado mxetina (un inhibidor del CYP2D6), dosis tnicas de antiacidos (aluminio,
magnesio) o cimetidi%oten de forma significativa la farmacocinética de olanzapina.

Riesgo de que o na afecte a otros medicamentos
Olanzapina pyede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Olanzapim nhibe los principales isoenzimas del CYP450 in vitro (p.ej. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). 0 que no se espera ninguna interaccion especial tal y como se ha comprobado en estudios
in \ﬁ%ﬁdde no se encontr6 una inhibiciéon del metabolismo de los siguientes principios activos:
an; sivos triciclicos (metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9),
te a (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 y 2C19).

?%zapina no mostr6 interaccion cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indicé la necesidad de un
ajuste de la dosis de valproato tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad general sobre el SNC

Se debe tener precaucion en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con
medicamentos que puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No se recomienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes con enfermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).
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Intervalo QTc

Se debe tener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con medica%ntos

que prolongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4). i

Embarazo
No hay ningtn estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se deb%omendar a las
a

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan e embarazadas
durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experienciazhumana es limitada,
olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales ju el riesgo potencial

para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) dufly %rcer trimestre de
embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapirami /o sindromes de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se h 1ficado casos de sintomas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad eratoria o alteraciones
alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente ecién nacidos.

Lactancia ‘Q
la

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia,{ apina se excretd en la leche materna. La
exposicion media del lactante en el estado estaci i0%(mg/kg) se estimd en un 1,8% de la dosis

materna de olanzapina (mg/kg). &

Se debe desaconsejar la lactancia materna a las& tratadas con olanzapina.

Fertilidad

No se conocen los efectos sobre la fertilidad (w€r seccion 5.3 para informacion preclinica).

4.7 Efectos sobre la capacidad a@nducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de J0s cféctos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Puesto
que olanzapina puede causar so encia y mareos, los pacientes deben ser advertidos sobre el uso de

maquinaria y vehiculos mo@'ados.

4.8 Reacciones adv

Resumen del perﬁ@ uridad
Adultos

icadas mas frecuentemente (observadas en > 1% de los pacientes) asociadas al uso
de olanzapirf@ygn ensayos clinicos fueron somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los
niveles ctina, colesterol, glucosa y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetitognl 0s, acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hi dt%l ortostatica, efectos anticolinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
a sferasas hepaticas (ver seccion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento

osfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa alta, acido urico alto, creatinfosfoquinasa alta y
‘%e’na

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la experiencia postcomercializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuenci
frecuentes ano
conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 4

Eosinofilia Trombocitopenia''

Leucopenia'®

Neutropenia'® \@
Trastornos del sistema inmunologico \\v

| | Hipersensibilidad'' | N

Trastornos del metabolismo y de la nutricion ,Q.v
Aumento de | Niveles de colesterol | Aparicion o Hipotermia'? Sindrome
peso' elevados™? exacerbacion de @ metabdlico

Niveles de glucosa
elevados*

Niveles de
triglicéridos
elevados™’
Glucosuria
Aumento del apetito

diabetes
ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o
coma, incluyendo
alglin caso mortal
(ver seccion 4.4)1

A

9,
(%

yi
Trastornos del sistema nervioso \4
Somnolencia | Mareos Convulsiones Sindrome
Acatisia® la mayoria Neuroléptico Maligno
Parkinsonismo® casos exiSfian (ver seccion 4.4)"2
Discinesia® antecedefites de Sintomas de retirada’'?
cony, SO0
fac%ﬂe riesgo
de convulsiones!

@)

o
F
>

istonia

C)(incluyendo crisis

oculogiras)'!
Discinesia tardia'!

Amnesia’
Disartria
Tartamudeo

Sindrome de
piernas inquietas''
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Trastornos cardiacos

Bradicardia

Prolongacion del
intervalo QT. (ver

seccion 4.4)

Taquicardia/fibrilacio
n ventricular, muerte
subita (ver

seccion 4.4)"!

Trastornos vasculares

Hipotension
ortostatica'’

Tromboembolismo

(incluyendo

tromboembolia

pulmonar y

trombosis venosa

profunda) (ver
seccion 4.4)

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

| Epistaxis’ | ‘f\\
Trastornos gastrointestinales ’\V
Efectos Distension Pangrealitis''
anticolinérgicos abdominal’
transitorios leves, | Hipersecrecion @
incluyendo salival''
estreflimiento y

sequedad de boca

g

Trastornos hepatobiliares

v

seccion 4.4.)

Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT,
AST) especialmente
al comienzo
tratamiento

)

x>
AN

Hepatitis (incluyendo
dafio  hepatocelular,
colestasico o mixto)''

Trastornos de

la piel y del tejido subcutineo

Exantema O Reacciones de Reaccion
&/ fotosensibilidad farmacolog
Alopecia ica con
Q eosinofilia
@ y sintomas
sistémicos
QQ (DRESS)
Trastorn culoesqueléticos y del tejido conjuntivo
,?3 Artralgia® | Rabdomiolisis'!
Trastp@vrenales y urinarios
\ Incontinencia
b urinaria,
@ Retencion urinaria
Dificultad para
N iniciar la miccion'!
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Sindrome
de
abstinencia
neonatal al
farmaco
(ver

seccion 4.6)
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncion eréctil en | Amenorrea Priapismo'?
hombres Agrandamiento de
Disminucién de la las mamas @
libido en hombres y | Galactorrea en b
mujeres mujeres
Ginecomastia o @
agrandamiento de \
las mamas en \b
hombres
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion e
Astenia ib
Cansancio
Edema Q
Fiebre'” N
Exploraciones complementarias "\J
Aumento de | Aumento de la Aumento de la N
los niveles | fosfatasa alcalina'® | bilirrubina total
plasmaticos | Niveles elevados de @
de creatinfosfoquinasa'' N /b
prolactina® | Gamma glutamil N
transferasa alta'’ { r
Acido urico O
elevado' &{
n

' Se observé un aumento de peso clinicamente, significativo en los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC ¢s del tratamiento a corto plazo (duracion media de
47 dias), se observd de forma muy frec (22,2%) un aumento > 7% del nivel basal del peso
corporal, de forma frecuente (4,2%) un aumento > 15% del mismo y de forma poco frecuente (0,8%)
>25%. Se observo de forma muy frecllerite un aumento > 7%, > 15% y > 25% del nivel basal del peso
corporal (64,4%, 31,7% y 12,3% ivamente) en pacientes con una exposicion a largo plazo (al
menos 48 semanas).

El aumento medio de los valoges de lipidos en ayunas (colesterol total, colesterol LDL, y
triglicéridos) fue mayor en pacientes sin evidencia de desajustes lipidicos basales.
? Observados para nivele ales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/INFu€fon muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales fmites (> 5,17-< 6,2 mmol/l) a niveles elevados (> 6,2 mmol/l).
* Observados para Qes basales normales en ayunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (> 7 mm Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayunas desde

niveles basahl@es (>5,56-< 7 mmol/l) a niveles elevados (> 7 mmol/l).

> Observad pasa niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicéridos en ayunas
desde n masales limites (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) a niveles elevados (> 2,26 mmol/l).
®En eréys clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacientes tratados con olanzapina
fue Nricamente mayores pero sin diferencia estadisticamente significativa de la de placebo. Los
pa es tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia de parkinsonismo, acatisia y
tonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperidol. En ausencia de informacion
llada de antecedentes individuales sobre alteraciones del movimiento de tipo extrapiramidal,
gudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la conclusion de que olanzapina produzca menos
discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales tardios.
7 Se han notificado sintomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y
vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma repentina.
¥ En ensayos clinicos de hasta 12 semanas, en aproximadamente un 30% de los pacientes tratados con
olanzapina que presentaron valores basales normales de prolactina, las concentraciones plasmaticas de
prolactina excedieron el limite superior del rango normal. En la mayoria de estos pacientes, las
elevaciones fueron moderadas en términos generales, y se mantuvieron por debajo de dos veces el
limite superior del rango normal.
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% Reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

10 Segiin la evaluacion de los valores medidos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina.

Reacciones adversas identificadas a partir de notificaciones espontaneas post comercializaci

una frecuencia determinada utilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializ 'é@una
frecuencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizand e de
Datos Integrados de Olanzapina.

Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas)

La proporciéon de pacientes que presentaron un cambio negativo clinican@ significativo en el
aumento de peso o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglic€ridos aument6 con el
tiempo. En pacientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de @niento, la tasa media de
aumento de los niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de dp, damente 4 a 6 meses.

.

Informacidn adicional en poblaciones especiales \
En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada,cdn demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y iones adversas cerebrovasculares en

comparacion con placebo (ver la seccion 4.4).

Las reacciones adversas muy frecuentes asociadas con élaysopde olanzapina en este grupo de pacientes
fueron trastornos de la marcha y caidas. Se observﬁkon frecuencia neumonia, aumento de la
temperatura corporal, letargo, eritema, alucinaciones@x es e incontinencia urinaria.

En ensayos clinicos realizados en pacient &ﬁ psicosis inducida por farmacos (agonistas
dopaminérgicos) asociada a enfermedad de Paskingon, se han notificado de forma muy frecuente casos
de empeoramiento de la sintomatologia pa@miana y alucinaciones, y de forma mas frecuente que
con placebo.

En un ensayo clinico realizado en paCigntes que presentaban mania bipolar, el tratamiento combinado
con valproato y olanzapina dio l*a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posible factor
asociado podria ser la presencia@ veles plasmaticos elevados de valproato. Olanzapina administrada
junto con litio o valproato dio a una mayor incidencia (= 10%) de temblor, sequedad de boca,
aumento del apetito y au o de peso. Los trastornos del lenguaje también fueron notificados de
forma frecuente. Dur 1'®ratamiento con olanzapina en combinacion con litio o divalproex
(combinacion de acido ico y valproato sddico) se produjo un incremento > 7% del peso corporal
con respecto al nivelibasal en el 17,4% de los pacientes durante la fase aguda del tratamiento (hasta
6 semanas). El tra@'O to a largo plazo con olanzapina (hasta 12 meses) para la prevencion de las

recaidas en paci n trastorno bipolar se asocid a un incremento de > 7% del peso, con respecto al
valor basal, ¢ ,9% de los pacientes.
Poblacié rica

El uso m zapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios.

A rﬁqx’ se han realizado ensayos clinicos disefiados para comparar adolescentes y adultos, se han

copiparado los datos de los ensayos clinicos realizados en adolescentes con los de los ensayos clinicos
os en adultos.

siguiente tabla resume las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones adversas
que unicamente se han identificado durante los ensayos clinicos a corto plazo en adolescentes. Parece
ser que el aumento de peso clinicamente significativo (>7%) ocurre con mayor frecuencia en la
poblacion adolescente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La magnitud del
aumento de peso y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento fue
clinicamente significativo, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas)
que a corto plazo.
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/1

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Aumento de peso'?, niveles de triglicéridos elevados'®, aumento del apet1
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'’

Trastornos gastrointestinales

Trastornos del sistema nervioso \
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia) Q
Frecuentes: Sequedad de boca Q

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Aumentos de las aminotransferasas hepaticas (ALT/AST; ver seccmn 4.4)

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de‘@ , aumento de los niveles
plasméticos de prolactina'® MR

: Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de @as), se observo de forma muy
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal > 7% con re valor basal del peso corporal, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de mrecuente (2,5%) un aumento > 25%.
Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 sema«na®9,4% presentaron una ganancia > 7%,
el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% aron una ganancia > 25% del nivel basal

elevados (> 1,467 mmol/l) y cambios en los n de triglicéridos en ayunas desde niveles basales
limites (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) a niv, evados (= 1,467 mmol/l)

'3 Se observaron de forma muy frecuente ¢ en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (< 4,39 mmol/l) que au%ron a niveles elevados (> 5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los ni\%ﬁe colesterol en ayunas desde niveles basales limites

del peso corporal.
4 Observados para niveles basales normales en (< 1,016 mmol/l) que aumentaron a niveles

(> 4,39-< 5,17 mmol/l) a niveles elevados'® 5,17 mmol/l).
° El aumento de los niveles plasr@

adolescentes. (

Notificacion de sospechas dereacciones adversas

Es importante notificar so! @ as de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisio inuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarigs aynotificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluigoven el Anexo V.

de prolactina fue notificado en el 47,4 % de los pacientes

omas muy frecuentes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
ta wica agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel
&nma desde la sedacion hasta el coma.

rgs consecuencias de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
ible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
rritmias cardiacas (<2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado
casos mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, por ejemplo 450 mg, aunque también se han
notificado casos de supervivencia tras sobredosis agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina oral.
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Tratamiento

No hay un antidoto especifico para olanzapina. No se recomienda la induccion de la emesis. Para el
tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos estandar (por ejemplo lavado gastrico,
administracion de carbon activo). La administracion concomitante de carbon activo re% la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%. b

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales sggi situacion
clinica, con tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio ademas de sopart la funcion
respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomim@ con actividad
agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. sario hacer una
monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario %acieme continue
con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ) OQ
.
5.1 Propiedades farmacodinamicas (\
Grupo farmacoterapéutico: antipsicoticos: diazepinas, oxaze tiazepinas y oxepinas, codigo ATC:
NO5SAHO3. R

Olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y@j ilizador del animo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de numerosos S@‘l receptores.

En estudios no clinicos, olanzapina mostré una e afinidades (Ki; < 100 nM) por los receptores de
serotonina SHT242c, SHT3, SHTs; receptores de,dgpamina Dy, D, D3, D4 y Ds; receptores muscarinicos
colinérgicos M;-Ms; receptores o adrer@os y receptores de histamina H;. Los estudios de
comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonismo SHT, colinérgico y
dopaminérgico concordante con el p de union al receptor. Olanzapina demostrd una afinidad in
vitro mayor sobre los receptores de tonina SHT, que en los receptores de dopamina D, y mayor
actividad in vivo en los modelos > que en los de D». Estudios electrofisioldégicos demostraron
que olanzapina reducia de fo sef€ctiva la actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas
(A10), a la vez que mostr6 esca ecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora.
Olanzapina redujo la re ta de evitacion condicionada, un test indicativo de la actividad
antipsicotica, a dosis i hma las que producen catalepsia, que es un efecto indicativo de reacciones
adversas motoras. Alnégaﬂ'o que algunos agentes antipsicoticos, olanzapina aumenta la respuesta en

un test “ansiolitico”.

En un estudio @)graﬁa por Emision de Positrones (TEP) de dosis tnica (10 mg) en voluntarios
sanos, olanzapiha produjo una ocupacion de los receptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D mas, un estudio de imagen por Tomografia Computarizada por Emisiéon de Fotén
Unico (S en pacientes esquizofrénicos reveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentgbansfina ocupacion de receptores D, en estriado menor que los pacientes con respuesta a
al psicéticos y a risperidona, comparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

pina se asoci6é con mejorias mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
jtivos como en negativos, en los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un comparador activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban tanto
sintomas positivos como negativos.

En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y
trastornos relacionados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de 16,6), un analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacioén desde la linea base hasta el
punto final en dicha escala, demostré una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que
favorecia a olanzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).
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Olanzapina demostro una eficacia superior a placebo y valproato semisddico a la hora de reducir los
sintomas maniacos mas alla de las tres semanas, en pacientes que presentaban episodio maniaco o
mixto de trastorno bipolar. Olanzapina también demostré unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y dépfcsi

a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacion con pacientes tratadosﬁ
valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tr.

combinacién con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor e n de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.

En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en paci % presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después on aleatorizados a
olanzapina o placebo, olanzapina demostré una superioridad estadistica significativa sobre

placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipoldr. Olanzapina también
mostro una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en 1@ente tanto a la recaida al
episodio maniaco como a la recaida al episodio depresivo. )
.

En un segundo estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de Non en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con una combinacitty olanzapina y litio y fueron luego
aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, olanzap@ fue estadisticamente inferior a litio
en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanz‘ap' 0%, litio 38,3%; p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamie&l combinacion de 18 meses de duracion en
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixt ilizados con olanzapina y estabilizadores del
animo (litio o valproato), el tratamiento de co@n de larga duraciéon con olanzapina y litio o
valproato no fue significativamente superior «S ticamente a litio o valproato en monoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de@aida en el trastorno bipolar.

Poblacién pediatrica @

Los datos controlados de eficacia en adelgscentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan
a ensayos a corto plazo en esquizofignia (6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I
(3 semanas), en menos de 200 ado es. Se utilizé olanzapina a una dosis flexible, empezando con
2,5 mg e incrementandola hasta dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de peso
en adolescentes fue significativamefite superior que en adultos. La magnitud del cambio en los niveles
de colesterol total en ayu colesterol LDL, triglicéridos y prolactina (ver secciones 4.4 y 4.8) fue
mayor en los adolescen& n los adultos. No existen datos controlados sobre el mantenimiento del

efecto o la seguridad plazo (ver secciones 4.4 y 4.8). La informacion sobre seguridad a largo
plazo se limita princi@nte a datos abiertos, no controlados.

5.2 Propied e@macocinéticas

El comprim codispersable de olanzapina es bioequivalente a los comprimidos recubiertos de
i una tasa y un grado de absorcién similares. Los comprimidos bucodispersables de

olanzapifia peden usarse como alternativa a los comprimidos recubiertos de olanzapina.
.

za en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha determinado la
isponibilidad oral absoluta relacionada con la administracién intravenosa.

Al Rn
;E pina se absorbe bien después de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima se
d

Distribucion
La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une

preferentemente a la albtimina y a la a1-glucoproteina acida.

Biotransformacion
Olanzapina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El principal
metabolito circulante es el 10-N-glucuronido, que no traspasa la barrera hematoencefalica. Los
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citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-desmetilo y
2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacoldgica in vivo significativamente menor que
olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva del f!%ico

progenitor olanzapina.
Eliminacién b
Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminaciéon media pina en
voluntarios sanos varid en funcion de la edad y el sexo.

Qés jovenes la

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas) en comparacion con SyjetQs
semivida de eliminacion media estaba prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) @aramiento estaba
reducido (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinética O@a en los sujetos de
edad avanzada estd comprendida en el rango de los no ancianos. En 44 pacient€s con esquizofrenia, >
65 afios, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asocio con ningun perfil dife‘ren@de reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la semi e eliminacion media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el Nlento se redujo (18,9 frente a
27,3 1/hora). Sin embargo, olanzapina (5-20 mg) presentd un eaﬁl}e seguridad comparable tanto en
mujeres (n=467) como en hombres (n=869). @

Insuficiencia renal ¢

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de cr@ <10 ml/min) comparados con pacientes
sanos, no hubo diferencia significativa ni en 1| ida de eliminacion media (37,7 frente a
32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frent ag;/hora). Un estudio de balance de masas ha
demostrado que aproximadamente el 57 % anzapina radiactiva se elimina en la orina,
principalmente en forma de metabolitos.

Insuficiencia hepatica @

Un estudio pequefio sobre el efectgmde la funcion hepatica alterada en 6 sujetos con cirrosis
clinicamente significativa (Clasificac ild-Pugh A (n=5) y B (n=1) revel6 escaso efecto sobre la
farmacocinética de olanzapina ad trada oralmente (dosis tnica de 2,5-7,5 mg): los sujetos con
disfuncion hepatica de leve a mg@erdda presentaron un aclaramiento sistémico ligeramente mayor y un
tiempo medio de eliminacion maSsdpido en comparacion con los sujetos sin disfuncion hepatica (n=3).
Hubo mas fumadores entre@'etos con cirrosis (4/6; 67%) que entre sujetos sin disfuncion hepatica

(0/3; 0%). &

Fumadores
En sujetos no fur@jD s, comparados con sujetos fumadores (mujeres y hombres) la semivida de

eliminacion medi a aumentada (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el aclaramiento (18,6 frente a
27,7 litros /hozd).

El aclararﬂbp plasmatico de olanzapina es menor en sujetos de edad avanzada que en sujetos jovenes,
en mujefes ‘\gie en varones y en no fumadores que en fumadores. Sin embargo, el impacto de la edad, el
sexd aco sobre el aclaramiento y la semivida de olanzapina es pequefio en comparacion con la
vaj Xiad global entre los diferentes sujetos.

@Jn estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no se encontraron diferencias
re los parametros farmacocinéticos de las tres poblaciones.

S Poblacién pediatrica

Adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en
adolescentes es similar a la de adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
aproximadamente un 27% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes y
adultos incluyen un menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.
Dichos factores posiblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media observada en
adolescentes.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda (dosis Unicas)

Los signos de toxicidad oral en roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépticci [@es:

hipoactividad, coma, temblores, convulsiones clonicas, salivacion y reduccion del aumento .La
mediana de las dosis letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kg (rata perros
toleraron una dosis oral inica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos cligic sistieron
en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En monos, dos'& s orales de
hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y dosis mayores, semi-inconscienq'b

Toxicidad a dosis multiples Q

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en ratones y @Sta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi

como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desarrollar rancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. Ent ectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se enconiral disminucién del peso de los

ovarios y del atero y los cambios morfoldgicos en el epitelio de l@a y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematolégica

En todas las especies se observaron cambios en los parameffos Wematoldgicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en rﬁg y una reduccién inespecifica en los
leucocitos circulantes en ratas. Sin embargo, no se ha% signos de citotoxicidad medular. Algunos
perros tratados con 8 6 10 mg/kg/dia experimentaro penia, trombocitopenia o anemia reversibles
(la exposicion total a olanzapina (AUC) es de % eces superior que la de un hombre que reciba
una dosis de 12 mg). En perros con citopeni advirtieron efectos adversos sobre las células
progenitoras o en estado de proliferacion de la%la osea.

Toxicidad reproductiva @

Olanzapina no ha presentado efectogteratogeno. El estado de sedacion modificé la conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los@s menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg
(3 veces la dosis maxima en hu
3 mg/kg (9 veces la dosis maxiy
mostro un retraso en el desarrolld

@ ) v los parametros de la funcion reproductora, con dosis de
umanos). La descendencia de las ratas tratadas con olanzapina
etal asi como una disminucidn transitoria en el grado de actividad.

Mutagenicidad

Olanzapina no ha pres&b actividad mutagénica ni tampoco actividad clastogénica en una amplia
serie de pruebas norr@das, entre otras, ensayos de mutacion bacteriana y ensayos in Vvitro e in vivo

con mamiferos. @

Carcinogénesi
Olanzapina

6. '@os FARMACEUTICOS

ista de excipientes

es‘tarcinogénica de acuerdo con los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

anitol (E421)

elulosa microcristalina
Carmelosa calcica
Sucralosa
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez b®
2 afios. \®

6.4 Precauciones especiales de conservacion 0

No requiere condiciones especiales de conservacion. Q

6.5 Naturaleza y contenido del envase @

Blisteres de aluminio/aluminio en estuches de 28 comprimidos buco&@%es por envase.

.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de e(a/ .

>
;\<\/

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION LQERCIALIZACI()N

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

6.6. Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial.

3741 LN Baarn
Paises Bajos

8. NUMEROS DE AUTORI %\I DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/635/012 (J
9. FECHADEL ERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

10.06.2010 @

10. FECI—@LA REVISION DEL TEXTO

La inf{ﬁ% detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de;? entos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos bucodispersables EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

Cada comprimido bucodispersable contiene 20 mg de olanzapina. 0\:

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos bucodispersables \ Q

O
Comprimidos redondos, amarillos, de superficie plana y borde bi X grabados con “APO” en una
de las caras y “OL” sobre “20” en la otra.

4. DATOS CLINICOS {\W

4.1 Indicaciones terapéuticas

e O

Olanzapina esta indicada en el tratamiento de lagesquizofrenia.

Olanzapina es efectiva en el mantenimiento d¢’la mejoria clinica durante la terapia de continuacion en
los pacientes que muestran una respuc@icial al tratamiento.

Olanzapina esta indicada en el trat@no del episodio maniaco de moderado a grave.

Olanzapina esté indicada en la &ncién de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar
que hayan respondido al tradento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay fo&ﬂadministraci()n

Adultos

Esquizofrenia: @ inicial recomendada es de 10 mg/dia de olanzapina.

Episodio maf
en el trat

co: La dosis inicial es de 15 mg como dosis unica diaria en monoterapia o de 10 mg/dia
0 de combinacion (ver seccion 5.1).

Prevencién’ de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia. En
pa X que hayan estado tomando olanzapina para el tratamiento del episodio maniaco, debe
erse la misma dosis para prevenir las recaidas. Si se presenta un nuevo episodio maniaco, mixto
dgpresivo, se debe continuar el tratamiento con olanzapina (con la dosis dptima segin sea necesario),
unto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segin criterio
é clinico.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, del episodio maniaco y de la prevencion de recaidas en el
trastorno bipolar, la dosis diaria puede ajustarse posteriormente, dentro del rango de 5 a 20 mg/dia en
funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis mayor que
la dosis de inicio recomendada tras llevar a cabo una evaluacion clinica adecuada del paciente y
administrando la dosis a intervalos que no deben ser menores de 24 horas.
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Olanzapina puede administrarse con o sin comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la dosis.

El comprimido bucodispersable de Olanzapina Apotex debe introducirse en la boca,, d se
dispersara rapidamente en la saliva para que pueda tragarse facilmente. La extraccion del ¢ ido
bucodispersable intacto de la boca es dificil. Dado que el comprimido bucodispersable ¢ , debe

tomarse inmediatamente después de la apertura del blister. Alternativamente, puede dis se en un
vaso lleno de agua o de otra bebida adecuada (zumo de naranja, zumo de manzana, lx café) justo
antes de su administracion. 6

El comprimido bucodispersable de olanzapina es bioequivalente a los comprimidos recubiertos con
pelicula de olanzapina, con una tasa y un grado de absorcion similares. Su %de dosificacion y su
frecuencia de administracion son las mismas que las de los comprimidos recubiertos con pelicula de
olanzapina. Los comprimidos bucodispersables de olanzapina pueden e como alternativa a los
comprimidos recubiertos con pelicula de olanzapina. )

.

Poblaciones especiales (\

Edad avanzada @.
No se recomienda una dosis inicial inferior (5 mg/dia), deMarnefa rutinaria, pero debe considerarse en
el tratamiento de pacientes de 65 afios o mayores ctand@/los factores clinicos lo requieran (ver

seccion 4.4). {

Insuficiencia renal y/o hepatica O

En estos pacientes debe considerarse la utiliz e dosis iniciales inferiores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insaficigncia clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y sélo incrementarw precaucion.

Fumadores
Por lo general, en los no fumadores noses tiecesario modificar la dosis inicial ni el nivel de dosificacion
en comparacion con los fumador tabaquismo puede inducir el metabolismo de olanzapina. Se

recomienda hacer seguimiento gfinice”y si fuera necesario se puede considerar un aumento de la dosis
de olanzapina (ver seccion 4.5).

Cuando esté presente m3 @n factor que pueda desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edacl&trica, ausencia de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio.

El escalado de la d@ i estd indicado, debe hacerse con prudencia en estos pacientes.

En los casos enlloShque se considere necesario realizar incrementos de 2,5 mg de la dosis, deben usarse
los comprimidos fecubiertos con pelicula de Olanzapina Apotex.

*

(Ver sec@4.5 y 5.2).

Po }on pediatrica
L zapina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
@sencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
eraciones en los niveles de lipidos y de prolactina en ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes que en los ensayos realizados en adultos (ver secciones 4.4, 4.8, 5.1y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante el tratamiento antipsicotico, la mejoria clinica del paciente se puede producir a los pocos dias
o tardar algunas semanas. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante este peri

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia
Olanzapina no estd recomendada para su uso en pacientes con psicosis y/& os del

comportamiento asociados a demencia debido a un aumento de la mortalidad y del r ¢ accidente
cerebrovascular. En ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a 12 seman duracion) en
pacientes de edad avanzada (edad media 78 afios) con psicosis y/o trastorno omportamiento
asociados a demencia, se incremento en dos veces la incidencia de muerte en I cientes tratados con
olanzapina comparados con los pacientes tratados con placebo (3,5% vs 1 0 espectivamente). La
mayor incidencia de muerte no se relaciond con la dosis de olanzapina (dosis mé&dia diaria de 4,4 mg) o

con la duracion del tratamiento. Los factores de riesgo que pueden p oner a esta poblacion de
pacientes a un aumento de la mortalidad incluyen, edad > 65 afios,Vdis{agia, sedacion, malnutricion y
deshidratacion, enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin cion) o uso concomitante de

benzodiazepinas. Sin embargo la incidencia de muerte fue N en los pacientes tratados con
olanzapina que en los pacientes tratados con placebo independietiEglnte de estos factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, se notificaron acontecimi ,salersos cerebrovasculares (p.ej. ictus,
isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de deSeglag¢/ mortal. En los pacientes tratados con
olanzapina se incrementd en tres veces el nimero acontecimientos adversos cerebrovasculares
comparado con los pacientes tratados con place 3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo qu entaron un accidente cerebrovascular, como
acontecimiento adverso, tenian factores de riesg K&xistentes. Se identificaron, la edad (> 75 afios) y
la demencia de tipo vascular / mixta como és de riesgo para la aparicion de acontecimientos
adversos cerebrovasculares en asociacion ¢ ratamiento con olanzapina. La eficacia de olanzapina
no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson
No se recomienda el uso de olar

'na para el tratamiento de la psicosis inducida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacighteS®Con enfermedad de Parkinson. En los ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecudné€ casos de empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayopsficcuencia que con placebo (ver también seccion 4.8), y se observd que
olanzapina no fue mas que placebo en el tratamiento de los sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se re%la previa estabilizacion de los pacientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar con la misma dosis y con el mismo
medicamento anti 1nsoniano a lo largo del estudio. Se comenzd con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/diay se @'el aumento hasta un maximo de 15 mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome Néuroléptico Maligno (SNM)
El SNM@u trastorno que puede suponer riesgo vital, que se asocia con medicamentos
ightices’. En raras ocasiones se han notificado casos de SNM asociados al tratamiento con
Las manifestaciones clinicas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
es de conciencia y signos de inestabilidad del sistema nervioso autéonomo (pulso o presion
a irregulares, taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
bserva un incremento en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
al aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
é 1

nexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos los
medicamentos antipsicoticos, incluida olanzapina.
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Hiperglucemia y diabetes

De manera poco frecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de
diabetes ocasionalmente asociada a cetoacidosis o coma, con algin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algunos casos se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser u f%de
predisposicion.

Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guia as de
antipsicoticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 seman enzar el
tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualqui dicamento
antipsicotico, incluido Olanzapina Apotex, deben ser controlados por si presentanjalgun signo o
sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilida pacientes con
diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes melii%ben ser vigilados

regularmente por si empeora el control de la glucemia. Se debe controlar el e forma regular, por
ejemplo, basal, a las 4, 8 y 12 semanas después de haber comenzado el tratanifento con olanzapina y

después trimestralmente.
O

Alteraciones lipidicas .

Se han observado alteraciones lipidicas no deseadas en pacient Mdos con olanzapina en ensayos
clinicos controlados con placebo (ver seccion 4.8). Estas alteraci(zwjlipidicas deberian ser controladas
de forma adecuada desde un punto de vista clinico, especial en pacientes con dislipidemias y en
aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrolld, dé=alteraciones lipidicas. A los pacientes
tratados con cualquier medicamento antipsicotico, incltiido @fanzapina Apotex, se les debe hacer un
control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo cen la$ guias clinicas de antipsicoticos utilizadas,
por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber come@o | tratamiento con olanzapina y después cada

5 afios. &

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramie su perfil metabolico, incluyendo cambios en el peso,
glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y dos, lo cual fue observado en estudios clinicos, los
parametros metabolicos de los pacient deben evaluar en el momento de inicio del tratamiento, y los
cambios en estos parametros se debergontrolar regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un
empeoramiento de estos pardmet ¢ debe controlar de una forma clinicamente apropiada (ver

también seccion 4.8). <

Actividad anticolinérgica

Aunque olanzapina h @do una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante los
ensayos clinicos ha m una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica Qlanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es limitada, se
recomienda precayeipneuando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico ‘zlmedades relacionadas.

Funcién hepética
Con frec ia’se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de las aminotransferasas
hepaticas, ino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), especialmente al inicio
del ?@nto. Se deben tomar precauciones y establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o
ASRclevada; en pacientes con signos y sintomas de insuficiencia hepatica; en pacientes con
co ones previas asociadas con una reserva funcional hepatica limitada y en pacientes que estan
@do tratados con medicamentos potencialmente hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis

cluyendo dafio hepatocelular, colestasico o mixto) se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina.

Neutropenia
Se deben tomar precauciones en pacientes que presentan recuentos bajos de leucocitos y/o neutrdfilos

por cualquier motivo, en pacientes en tratamiento con medicamentos de los que se conoce que provocan
neutropenia, en pacientes con un historial de depresion / toxicidad medular inducida por farmacos, en
pacientes con depresion medular causadas por enfermedades concomitantes, radioterapia o
quimioterapia y en pacientes con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se han notificado con frecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de
olanzapina y valproato (ver seccion 4.8).
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Discontinuacion del tratamiento
Se han notificado en raras ocasiones (= 0,01% y <0,1%), sintomas agudos tales como sudor%ci(')n,

insomnio, temblor, ansiedad, nauseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina d a
repentina.

Intervalo Q ’Q

En ensayos clinicos las prolongaciones clinicamente siginificativas del intervalo Q eccion de
Fridericia del intervalo QT [QTcF] > 500 milisegundos [msec] en cualquier mo osterior a la
linea base en pacientes con una situacion basal de QTcF < 500 msec) fueron poc entes (de 0,1%
a 1%) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias signifi @en comparacion
con placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, se tomar precauciones
cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos que prolonguéfi el intervalo QTec,
especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindro QT congénito prolongado,

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hlpopotasemlﬁ magnesemia.
Tromboembolismo

Se ha notificado una asociacion temporal del tratamiento con ola@na con tromboembolismo venoso
de manera poco frecuente (>0,1% y <1%). No se ha cido una relaciéon causal entre el
tratamiento con olanzapina y la aparicion de tromboem i venoso. Sin embargo, ya que los
pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factof 1esgo adquiridos de tromboembolismo
venoso se deben identificar todos los posibles factores go asociados a tromboembolismo venoso,
por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar, 18as preventivas.

Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios «de anzaplna sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se combln otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaml ico in vitro, olanzapina puede antagonizar los efectos
de los agonistas dopaminérgicos direct @ndlrectos.

Convulsiones Q

Olanzapina debe ser administragl precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones o
que estan sujetos a factores que pu€dan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuente, se han
notificado convulsiones e tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la mayoria de
estos casos existian antgc @s de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.

Discinesia tardia Q
En estudios co os de unafio de duracion o menos, olanzapina se asocid de forma

estadlstlcamente cativa con una menor incidencia de discinesia relacionada con el tratamiento.
Sin embargo, &l riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a largo plazo y, por tanto, si
apareciesen o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado con olanzapina, se debe

conmdera@e uccion de la dosis o la suspension de la medicacion. Estos sintomas pueden empeorar
0

tempor;
.

Hi 16n postural

incluso aparecer después de la terminacion del tratamiento.

D los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de edad avanzada se observo hipotension
stural de forma poco frecuente. Se recomienda medir la presion arterial de forma periddica en
ientes mayores de 65 afios.

Muerte subita de origen cardiaco

En informes post comercializacion con olanzapina, se ha notificado el acontecimiento de muerte subita
de origen cardiaco en pacientes que tomaban olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supuesta muerte sibita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente el doble que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el
estudio, el riesgo del uso de olanzapina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos
incluidos en un analisis agrupado.
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Poblacion pediatrica

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifios de edades comprendidas entre 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones
adversas, incluyendo aumento de peso, cambios en los pardametros metabdlicos y elevaciowb@os

niveles de prolactina (ver secciones 4.8 y 5.1).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion \®
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. o
Interacciones potenciales que afectan a olanzapina Q

Ya que olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que espec@nente puedan inducir
o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de olanzapina.

Induccién del CYP1A2 ! Q

El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de olan a, lo que puede producir una
reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se h erado un incremento de leve a
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias @;as parecen ser limitadas, pero se
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se pued iderar un incremento de la dosis de

olanzapina (ver seccion 4.2). W

.
Inhibicién del CYP1A2 (@\
Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor, ifico del CYP1A2, inhibe significativamente
el metabolismo de olanzapina. El incremen de la Cpax de olanzapina después de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en s no fumadoras y del 77% en varones fumadores.

El incremento medio del area bajo la curva dg olanzapina fue del 52% y 108% respectivamente. Se
debe considerar una dosis inicial de olanz%mferior en pacientes que se encuentren en tratamiento
con fluvoxamina o con cualquier otro inhikidor del CYP1A2, tales como ciprofloxacino. Se debe
considerar una reduccion de la dosis@lanzapina si se inicia un tratamiento con un inhibidor del
CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilﬁa@
El carbon activo reduce la biodMibilidad de olanzapina oral de un 50 a un 60% y se debe tomar al
menos dos horas antes o de@fs de olanzapina.

No se ha observado mxetina (un inhibidor del CYP2D6), dosis tnicas de antiacidos (aluminio,
magnesio) o cimetidi%oten de forma significativa la farmacocinética de olanzapina.

Riesgo de que o na afecte a otros medicamentos
Olanzapina pyede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Olanzapim nhibe los principales isoenzimas del CYP450 in vitro (p.ej. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). 0 que no se espera ninguna interaccion especial tal y como se ha comprobado en estudios
in \ﬁ%ﬁdde no se encontr6 una inhibiciéon del metabolismo de los siguientes principios activos:
an; sivos triciclicos (metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9),
te a (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 y 2C19).

?%zapina no mostr6 interaccion cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indicé la necesidad de un
ajuste de la dosis de valproato tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad general sobre el SNC

Se debe tener precaucion en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con
medicamentos que puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No se recomienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
pacientes con enfermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).
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Intervalo QTc

Se debe tener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con medica?éntos

que prolongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4). i

Embarazo
No hay ningtn estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se deb%omendar a las
a

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan e embarazadas
durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experienciazhumana es limitada,
olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales ju el riesgo potencial

para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) dufly %rcer trimestre de
embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapirami /o sindromes de abstinencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se h 1ficado casos de sintomas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad eratoria o alteraciones
alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente ecién nacidos.

Lactancia ‘Q
la

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia,{ apina se excretd en la leche materna. La
exposicion media del lactante en el estado estaci i0%(mg/kg) se estimd en un 1,8% de la dosis

materna de olanzapina (mg/kg). &

Se debe desaconsejar la lactancia materna a las& tratadas con olanzapina.

Fertilidad

No se conocen los efectos sobre la fertilidad (w€r seccion 5.3 para informacion preclinica).

4.7 Efectos sobre la capacidad a@nducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de J0s cféctos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Puesto
que olanzapina puede causar so encia y mareos, los pacientes deben ser advertidos sobre el uso de

maquinaria y vehiculos mo@'ados.

4.8 Reacciones adv

Resumen del perﬁ@ uridad
Adultos

icadas mas frecuentemente (observadas en > 1% de los pacientes) asociadas al uso
de olanzapirf@ygn ensayos clinicos fueron somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de los
niveles ctina, colesterol, glucosa y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetitognl 0s, acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hi dt%l ortostatica, efectos anticolinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
a sferasas hepaticas (ver seccion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento

osfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa alta, acido urico alto, creatinfosfoquinasa alta y
‘%e’na

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la experiencia postcomercializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuenci
frecuentes ano
conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 4

Eosinofilia Trombocitopenia''

Leucopenia'®

Neutropenia'® \@
Trastornos del sistema inmunologico \\v

| | Hipersensibilidad'' | N

Trastornos del metabolismo y de la nutricion ,Q.v
Aumento de | Niveles de colesterol | Aparicion o Hipotermia'? Sindrome
peso' elevados™? exacerbacion de @ metabdlico

Niveles de glucosa
elevados*

Niveles de
triglicéridos
elevados™’
Glucosuria
Aumento del apetito

diabetes
ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o
coma, incluyendo
alglin caso mortal
(ver seccion 4.4)1

A

9,
(%

yi
Trastornos del sistema nervioso \4
Somnolencia | Mareos Convulsiones Sindrome
Acatisia® la mayoria Neuroléptico Maligno
Parkinsonismo® casos exiSfian (ver seccion 4.4)"2
Discinesia® antecedefites de Sintomas de retirada’'?
cony, SO0
fac%ﬂe riesgo
de convulsiones!

@)

o
F
>

istonia

C)(incluyendo crisis

oculogiras)'!
Discinesia tardia'!

Amnesia’
Disartria
Tartamudeo

Sindrome de
piernas inquietas''
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Trastornos cardiacos

Bradicardia

Prolongacion del
intervalo QT. (ver

seccion 4.4)

Taquicardia/fibrilacio
n ventricular, muerte
subita (ver

seccion 4.4)"!

Trastornos vasculares

Hipotension
ortostatica'’

Tromboembolismo

(incluyendo

tromboembolia

pulmonar y

trombosis venosa

profunda) (ver
seccion 4.4)

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

| Epistaxis’ | ‘f\\
Trastornos gastrointestinales ’\V
Efectos Distension Pangrealitis''
anticolinérgicos abdominal’
transitorios leves, | Hipersecrecion @
incluyendo salival''
estreflimiento y

sequedad de boca

g

Trastornos hepatobiliares

v

seccion 4.4.)

Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT,
AST) especialmente
al comienzo
tratamiento

)

x>
AN

Hepatitis (incluyendo
dafio  hepatocelular,
colestasico o mixto)''

Trastornos de

la piel y del tejido subcutineo

Exantema O Reacciones de Reaccion
&/ fotosensibilidad farmacolog
Alopecia ica con
Q eosinofilia
@ y sintomas
sistémicos
QQ (DRESS)
Trastorn culoesqueléticos y del tejido conjuntivo
,?3 Artralgia® | Rabdomiolisis'!
Trastp@vrenales y urinarios
\ Incontinencia
b urinaria,
@ Retencion urinaria
Dificultad para
N iniciar la miccion'!
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Sindrome
de
abstinencia
neonatal al
farmaco
(ver

seccion 4.6)
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncion eréctil en | Amenorrea Priapismo'?
hombres Agrandamiento de
Disminucién de la las mamas @
libido en hombres y | Galactorrea en b
mujeres mujeres
Ginecomastia o @
agrandamiento de \
las mamas en \b
hombres
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion e
Astenia ib
Cansancio
Edema Q
Fiebre'” N
Exploraciones complementarias "\J
Aumento de | Aumento de la Aumento de la N
los niveles | fosfatasa alcalina'® | bilirrubina total
plasmaticos | Niveles elevados de @
de creatinfosfoquinasa'' N /b
prolactina® | Gamma glutamil N
transferasa alta'’ { r
Acido urico O
elevado' &{
n

' Se observé un aumento de peso clinicamente, significativo en los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC ¢s del tratamiento a corto plazo (duracion media de
47 dias), se observd de forma muy frec (22,2%) un aumento > 7% del nivel basal del peso
corporal, de forma frecuente (4,2%) un aumento > 15% del mismo y de forma poco frecuente (0,8%)
>25%. Se observo de forma muy fre@e un aumento > 7%, > 15% y > 25% del nivel basal del peso
corporal (64,4%, 31,7% y 12,3% cetivamente) en pacientes con una exposicion a largo plazo (al
menos 48 semanas).

El aumento medio de los valoges de lipidos en ayunas (colesterol total, colesterol LDL, y
triglicéridos) fue mayor en pacientes sin evidencia de desajustes lipidicos basales.
? Observados para nivele ales normales en ayunas (< 5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/INFu€fon muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales fmites (> 5,17-< 6,2 mmol/l) a niveles elevados (> 6,2 mmol/l).
* Observados para Qes basales normales en ayunas (< 5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (> 7 mm Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayunas desde

niveles basahl@es (>5,56-< 7 mmol/l) a niveles elevados (> 7 mmol/l).

> Observad pasa niveles basales normales en ayunas (< 1,69 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicéridos en ayunas
desde n masales limites (> 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) a niveles elevados (> 2,26 mmol/l).
®En eréys clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacientes tratados con olanzapina
fue Nricamente mayores pero sin diferencia estadisticamente significativa de la de placebo. Los
pa es tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia de parkinsonismo, acatisia y
tonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperidol. En ausencia de informacion
llada de antecedentes individuales sobre alteraciones del movimiento de tipo extrapiramidal,
gudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la conclusion de que olanzapina produzca menos
discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidales tardios.
7 Se han notificado sintomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y
vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma repentina.
¥ En ensayos clinicos de hasta 12 semanas, en aproximadamente un 30% de los pacientes tratados con
olanzapina que presentaron valores basales normales de prolactina, las concentraciones plasmaticas de
prolactina excedieron el limite superior del rango normal. En la mayoria de estos pacientes, las
elevaciones fueron moderadas en términos generales, y se mantuvieron por debajo de dos veces el
limite superior del rango normal.
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% Reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

10 Segiin la evaluacion de los valores medidos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina.

Reacciones adversas identificadas a partir de notificaciones espontaneas post comercializaci

una frecuencia determinada utilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializ 'é@una
frecuencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizand e de
Datos Integrados de Olanzapina.

Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas)

La proporciéon de pacientes que presentaron un cambio negativo clinican@ significativo en el
aumento de peso o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglic€ridos aumentd con el
tiempo. En pacientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de @niento, la tasa media de
aumento de los niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de dp, damente 4 a 6 meses.

.

Informacidn adicional en poblaciones especiales \
En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada,cdn demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y iones adversas cerebrovasculares en

comparacion con placebo (ver la seccion 4.4).

Las reacciones adversas muy frecuentes asociadas con élaysopde olanzapina en este grupo de pacientes
fueron trastornos de la marcha y caidas. Se observﬁkon frecuencia neumonia, aumento de la
temperatura corporal, letargo, eritema, alucinaciones@x es e incontinencia urinaria.

En ensayos clinicos realizados en pacient &ﬁ psicosis inducida por farmacos (agonistas
dopaminérgicos) asociada a enfermedad de Paskingon, se han notificado de forma muy frecuente casos
de empeoramiento de la sintomatologia pa@miana y alucinaciones, y de forma mas frecuente que
con placebo.

En un ensayo clinico realizado en paCigntes que presentaban mania bipolar, el tratamiento combinado
con valproato y olanzapina dio l*a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posible factor
asociado podria ser la presencia@ veles plasmaticos elevados de valproato. Olanzapina administrada
junto con litio o valproato dio a una mayor incidencia (= 10%) de temblor, sequedad de boca,
aumento del apetito y au o de peso. Los trastornos del lenguaje también fueron notificados de
forma frecuente. Dur 1'®ratamiento con olanzapina en combinacion con litio o divalproex
(combinacion de acido ico y valproato sddico) se produjo un incremento > 7% del peso corporal
con respecto al nivelibasal en el 17,4% de los pacientes durante la fase aguda del tratamiento (hasta
6 semanas). El tra@'O to a largo plazo con olanzapina (hasta 12 meses) para la prevencion de las

recaidas en paci n trastorno bipolar se asocid a un incremento de > 7% del peso, con respecto al
valor basal, ¢ ,9% de los pacientes.
Poblacié rica

El uso m zapina no esta indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios.

A rﬁ}xi se han realizado ensayos clinicos disefiados para comparar adolescentes y adultos, se han

copiparado los datos de los ensayos clinicos realizados en adolescentes con los de los ensayos clinicos
os en adultos.

siguiente tabla resume las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones adversas
que unicamente se han identificado durante los ensayos clinicos a corto plazo en adolescentes. Parece
ser que el aumento de peso clinicamente significativo (>7%) ocurre con mayor frecuencia en la
poblacion adolescente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La magnitud del
aumento de peso y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento fue
clinicamente significativo, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas)
que a corto plazo.
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/1

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Aumento de peso'?, niveles de triglicéridos elevados'®, aumento del apet1
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'’

Trastornos gastrointestinales

Trastornos del sistema nervioso \
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia) Q
Frecuentes: Sequedad de boca Q

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Aumentos de las aminotransferasas hepaticas (ALT/AST; ver seccmn 4.4)

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de‘@ , aumento de los niveles
plasméticos de prolactina'® MR

: Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de @as), se observo de forma muy
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal > 7% con re valor basal del peso corporal, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de mrecuente (2,5%) un aumento > 25%.
Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 sema«na®9,4% presentaron una ganancia > 7%,
el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% aron una ganancia > 25% del nivel basal

elevados (> 1,467 mmol/l) y cambios en los n de triglicéridos en ayunas desde niveles basales
limites (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) a niv, evados (= 1,467 mmol/l)

'3 Se observaron de forma muy frecuente ¢ en los niveles de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (< 4,39 mmol/l) que au%ron a niveles elevados (> 5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los ni\%ﬁe colesterol en ayunas desde niveles basales limites

del peso corporal.
4 Observados para niveles basales normales en (< 1,016 mmol/l) que aumentaron a niveles

(> 4,39-< 5,17 mmol/l) a niveles elevados'® 5,17 mmol/l).
° El aumento de los niveles plasr@

adolescentes. (

Notificacion de sospechas dereacciones adversas

Es importante notificar so! @ as de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisio inuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarigs aynotificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluigoven el Anexo V.

de prolactina fue notificado en el 47,4 % de los pacientes

omas muy frecuentes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
ta wica agitacion/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel
&nma desde la sedacion hasta el coma.

rgs consecuencias de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
ible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
rritmias cardiacas (<2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado
casos mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, por ejemplo 450 mg, aunque también se han
notificado casos de supervivencia tras sobredosis agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina oral.
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Tratamiento

No hay un antidoto especifico para olanzapina. No se recomienda la induccion de la emesis. Para el
tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos estandar (por ejemplo lavado gastrico,
administracion de carbon activo). La administracion concomitante de carbon activo re% la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%. b

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales sggi situacion
clinica, con tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio ademas de sopart la funcion
respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomim@ con actividad
agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. sario hacer una
monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario %acieme continue
con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ) OQ
.
5.1 Propiedades farmacodinamicas (\
Grupo farmacoterapéutico: antipsicoticos: diazepinas, oxaze tiazepinas y oxepinas, codigo ATC:
NO5SAHO3. R

Olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y@j ilizador del animo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de numerosos S@‘l receptores.

En estudios no clinicos, olanzapina mostré una e afinidades (Ki; < 100 nM) por los receptores de
serotonina SHT242c, SHT3, SHTs; receptores de,dgpamina Dy, D, D3, D4 y Ds; receptores muscarinicos
colinérgicos M;-Ms; receptores o adrer@os y receptores de histamina H;. Los estudios de
comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonismo SHT, colinérgico y
dopaminérgico concordante con el p de union al receptor. Olanzapina demostrd una afinidad in
vitro mayor sobre los receptores de tonina SHT, que en los receptores de dopamina D, y mayor
actividad in vivo en los modelos > que en los de D». Estudios electrofisioldégicos demostraron
que olanzapina reducia de fo sef€ctiva la actividad de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas
(A10), a la vez que mostr6 esca ecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la funcion motora.
Olanzapina redujo la re ta de evitacion condicionada, un test indicativo de la actividad
antipsicotica, a dosis i hma las que producen catalepsia, que es un efecto indicativo de reacciones
adversas motoras. Alnégaﬂ'o que algunos agentes antipsicoticos, olanzapina aumenta la respuesta en

un test “ansiolitico”.

En un estudio @)graﬁa por Emision de Positrones (TEP) de dosis tnica (10 mg) en voluntarios
sanos, olanzapiha produjo una ocupacion de los receptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D mas, un estudio de imagen por Tomografia Computarizada por Emisiéon de Fotén
Unico (S en pacientes esquizofrénicos reveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentgbansfina ocupacion de receptores D, en estriado menor que los pacientes con respuesta a
al psicéticos y a risperidona, comparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

pina se asoci6é con mejorias mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
jtivos como en negativos, en los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un comparador activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban tanto
sintomas positivos como negativos.

En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y
trastornos relacionados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de 16,6), un analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacioén desde la linea base hasta el
punto final en dicha escala, demostré una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que
favorecia a olanzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).
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Olanzapina demostro una eficacia superior a placebo y valproato semisddico a la hora de reducir los
sintomas maniacos mas alla de las tres semanas, en pacientes que presentaban episodio maniaco o
mixto de trastorno bipolar. Olanzapina también demostré unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y dépfcsi

a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacion con pacientes tratadosﬁ
valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tr.

combinacién con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor e n de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.

En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en paci % presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después on aleatorizados a
olanzapina o placebo, olanzapina demostré una superioridad estadistica significativa sobre

placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipoldr. Olanzapina también
mostro una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en 1@ente tanto a la recaida al
episodio maniaco como a la recaida al episodio depresivo. )
.

En un segundo estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de Non en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con una combinacitty olanzapina y litio y fueron luego
aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, olanzap@ fue estadisticamente inferior a litio
en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanz‘ap' 0%, litio 38,3%; p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamie&l combinacion de 18 meses de duracion en
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixt ilizados con olanzapina y estabilizadores del
animo (litio o valproato), el tratamiento de co@n de larga duraciéon con olanzapina y litio o
valproato no fue significativamente superior «S ticamente a litio o valproato en monoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de@aida en el trastorno bipolar.

Poblacién pediatrica @

Los datos controlados de eficacia en adelgscentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios) se limitan
a ensayos a corto plazo en esquizofignia (6 semanas) y en mania asociada a trastorno bipolar I
(3 semanas), en menos de 200 ado es. Se utilizé olanzapina a una dosis flexible, empezando con
2,5 mg e incrementandola hasta dia. Durante el tratamiento con olanzapina, el aumento de peso
en adolescentes fue significativamefite superior que en adultos. La magnitud del cambio en los niveles
de colesterol total en ayu colesterol LDL, triglicéridos y prolactina (ver secciones 4.4 y 4.8) fue
mayor en los adolescen& n los adultos. No existen datos controlados sobre el mantenimiento del

efecto o la seguridad plazo (ver secciones 4.4 y 4.8). La informacion sobre seguridad a largo
plazo se limita princi@nte a datos abiertos, no controlados.

5.2 Propied e@macocinéticas

El comprim codispersable de olanzapina es bioequivalente a los comprimidos recubiertos de
i una tasa y un grado de absorcién similares. Los comprimidos bucodispersables de

olanzapifia peden usarse como alternativa a los comprimidos recubiertos de olanzapina.
.

za en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha determinado la
isponibilidad oral absoluta relacionada con la administracién intravenosa.

Al Rn
;E pina se absorbe bien después de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima se
d

Distribucion
La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de concentracion de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une

preferentemente a la albtimina y a la a1-glucoproteina acida.

Biotransformacion
Olanzapina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El principal
metabolito circulante es el 10-N-glucuronido, que no traspasa la barrera hematoencefalica. Los
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citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-desmetilo y
2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacoldgica in vivo significativamente menor que
olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva del f!%ico

progenitor olanzapina.
Eliminacién b
Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminaciéon media pina en
voluntarios sanos varid en funcion de la edad y el sexo.

Qés jovenes la

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas) en comparacion con SyjetQs
semivida de eliminacion media estaba prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) @aramiento estaba
reducido (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinética O@a en los sujetos de
edad avanzada estd comprendida en el rango de los no ancianos. En 44 pacient€s con esquizofrenia, >
65 afios, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asocio con ningun perfil dife‘ren@de reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la semi e eliminacion media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el Nlento se redujo (18,9 frente a
27,3 1/hora). Sin embargo, olanzapina (5-20 mg) presentd un eaﬁl}e seguridad comparable tanto en
mujeres (n=467) como en hombres (n=869). @

Insuficiencia renal ¢

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de cr@ <10 ml/min) comparados con pacientes
sanos, no hubo diferencia significativa ni en 1| ida de eliminacion media (37,7 frente a
32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frent ag;/hora). Un estudio de balance de masas ha
demostrado que aproximadamente el 57 % anzapina radiactiva se elimina en la orina,
principalmente en forma de metabolitos.

Insuficiencia hepatica @

Un estudio pequefio sobre el efectgmde la funcion hepatica alterada en 6 sujetos con cirrosis
clinicamente significativa (Clasificac ild-Pugh A (n=5) y B (n=1) revel6 escaso efecto sobre la
farmacocinética de olanzapina ad trada oralmente (dosis tnica de 2,5-7,5 mg): los sujetos con
disfuncion hepatica de leve a mg@erdda presentaron un aclaramiento sistémico ligeramente mayor y un
tiempo medio de eliminacion maSsdpido en comparacion con los sujetos sin disfuncion hepatica (n=3).
Hubo mas fumadores entre@'etos con cirrosis (4/6; 67%) que entre sujetos sin disfuncion hepatica

(0/3; 0%). &

Fumadores
En sujetos no fur@jD s, comparados con sujetos fumadores (mujeres y hombres) la semivida de

eliminacion medi a aumentada (38,6 frente a 30,4 horas) y reducido el aclaramiento (18,6 frente a
27,7 litros /hozd).

El aclararﬂbp plasmatico de olanzapina es menor en sujetos de edad avanzada que en sujetos jovenes,
en mujefes ‘\gie en varones y en no fumadores que en fumadores. Sin embargo, el impacto de la edad, el
sexd aco sobre el aclaramiento y la semivida de olanzapina es pequefio en comparacion con la
vaj Xiad global entre los diferentes sujetos.

@Jn estudio realizado con sujetos caucasianos, japoneses y chinos, no se encontraron diferencias

\} re los parametros farmacocinéticos de las tres poblaciones.
Poblacién pediatrica

Adolescentes (edades comprendidas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en
adolescentes es similar a la de adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
aproximadamente un 27% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes y
adultos incluyen un menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.
Dichos factores posiblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media observada en
adolescentes.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda (dosis Unicas)

Los signos de toxicidad oral en roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépticci [@es:

hipoactividad, coma, temblores, convulsiones clonicas, salivacion y reduccion del aumento .La
mediana de las dosis letales fue aproximadamente 210 mg/kg (ratones) y 175 mg/kg (rata perros
toleraron una dosis oral inica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos cligic sistieron
en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En monos, dos'& s orales de
hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y dosis mayores, semi-inconscienq'b

Toxicidad a dosis multiples Q

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en ratones y @Sta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi

como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desarrollar rancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. Ent ectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se enconiral disminucién del peso de los

ovarios y del utero y los cambios morfoldgicos en el epitelio de la(aJXla y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematolégica

En todas las especies se observaron cambios en los parameffos Wematoldgicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en rﬁg y una reduccién inespecifica en los
leucocitos circulantes en ratas. Sin embargo, no se ha% signos de citotoxicidad medular. Algunos
perros tratados con 8 6 10 mg/kg/dia experimentaro penia, trombocitopenia o anemia reversibles
(la exposicion total a olanzapina (AUC) es de % eces superior que la de un hombre que reciba
una dosis de 12 mg). En perros con citopeni advirtieron efectos adversos sobre las células
progenitoras o en estado de proliferacion de la%la osea.

Toxicidad reproductiva @

Olanzapina no ha presentado efectogteratogeno. El estado de sedacion modificé la conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los@s menstruales en la rata se alteraron con dosis de 1,1 mg/kg
(3 veces la dosis maxima en hu
3 mg/kg (9 veces la dosis maxiy
mostro un retraso en el desarrolld

@ ) v los parametros de la funcion reproductora, con dosis de
umanos). La descendencia de las ratas tratadas con olanzapina
etal asi como una disminucidn transitoria en el grado de actividad.

Mutagenicidad

Olanzapina no ha pres&b actividad mutagénica ni tampoco actividad clastogénica en una amplia
serie de pruebas norr@das, entre otras, ensayos de mutacion bacteriana y ensayos in Vvitro e in vivo

con mamiferos. @

Carcinogénesi
Olanzapina

6. '@os FARMACEUTICOS

ista de excipientes

es‘tarcinogénica de acuerdo con los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

anitol (E421)

elulosa microcristalina
Carmelosa calcica
Sucralosa
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
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6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez b®
2 afios. \®
6.4 Precauciones especiales de conservacion 0
No requiere condiciones especiales de conservacion. Q
6.5 Naturaleza y contenido del envase @
Blisteres de aluminio/aluminio en estuches de 28 y 56 comprimidos 6 ersables por envase.
.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de e(a/ .

6.6. Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial. {W

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION LQERCIALIZACI()N

Apotex Europe B.V. 0
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn, @
Paises Bajos

8. NUMEROS DE AUTORI@ON DE COMERCIALIZACION

O

9. FECHA DE L ERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

10.06.2010 @

10. FECE@LA REVISION DEL TEXTO

La infofma¢iOn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de;? entos http://www.ema.europa.eu.

EU/1/10/635/013-014
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FABRICANTE RESP LE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES $STRICCICNES DE SUMINISTRO Y USO
OTRAS comm NES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCLb CION

CONDICIONES O RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO SEGURO Y
EFIC L MEDICAMENTO

Q
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,

Hal Far, Birzebbugia, @
BBG 3000, Malta 0\
Generis Farmacéutica, S.A. Q

Rua Jodo de Deus, 19 @

2700-487 Amadora
Portugal

O

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTR\QO
Medicamento sujeto a prescripcion médica. ®(J

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE.LKVTORIZACI()N DE
COMERCIALIZACION {\

. Informes periddicos de seguridad (IPS) O
El Titular de la Autorizacion de Comercializac@l‘ AC) presentara los informes periodicos de
seguridad para este medicamento de conformidadsCon las exigencias establecidas en la lista de fechas

de referencia de la Union (lista EURD) previ n el articulo 107ter, parrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el portal V@Jropeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RES IONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ D EDICAMENTO

. Plan de Gestion os (PGR)

No procede. Q
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO @
L4

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG \

olanzapina 0
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) M

Cada comprimido contiene 2,5 mg de olanzapina. ‘ Q

- O
3. LISTA DE EXCIPIENTES C D
N4
Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto. . W

(\

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENJ@)EL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula 0

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMIN STQCI()N

Via oral
Leer el prospecto antes de utiliz edicamento.

6. ADVERTENCIA PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la @ del alcance de los nifios
~

| 7. OTRAS ADYERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

&

| 8. FEp&\)E CADUCIDAD

c,%\o

@vCONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

E 10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Paises Bajos fobrb
>

«

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Nt
h
EU/1/10/635/001 /O
[ 13.  NUMERO DE LOTE \ ,\Q
0\\ ,

Lote (

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica {\

| 15. INSTRUCCIONES DE USO é’

| 16. INFORMACION EN BRAILLE %

olanzapina apotex 2,5 mg comprimj Qbierto con pelicula

| 17. IDENTIFICADOR I’JANIC% — CODIGO DE BARRAS 2D \

Incluido el codigo de b@ que lleva el identificador inico

| 18. IDENTIFI R UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

\Y}
WS
$

L 4

e\‘z’b
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE BLISTER
| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO \"b
\v
Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG 0

Q

[2.  NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMEI(@LIZACI()N

-

Apotex Europe B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD C>

CAD W’b

| 4.  NUMERO DE LOTE (

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

olanzapina

“
Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG 0\

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ¥
Cada comprimido contiene 5 mg de olanzapina. \ Q
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES N
N4
Contiene lactosa. @
Para mayor informacion consultar el prospecto. . W
| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENI@)EL ENVASE
28 comprimidos recubiertos con pelicula S’
56 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula @
5.  FORMA Y VIA(S) DE AD TRACION
Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
6. ADVERTEN _ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Mantener fuer& vista y del alcance de los nifios
7. i)_il @ ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO
* \& ’

| 8.{_JFECHA DE CADUCIDAD

Q@D

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Paises Bajos fobrb
>

«

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N
EU/1/10/635/002-003 /O
EU/1/10/635/015

| 13. NUMERO DE LOTE ) ,\Q

0\\ ,

Lote (

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica {\

| 15. INSTRUCCIONES DE USO é’

| 16. INFORMACION EN BRAILLE %

olanzapina apotex 5 mg comprimidégerto con pelicula

| 17. IDENTIFICADOR I’JANIC% — CODIGO DE BARRAS 2D \

Incluido el codigo de b@ que lleva el identificador tinico

| 18. IDENTIFI R UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

\Y}
WS
$

L 4

e\‘z’b
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE BLISTER
[ 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO ﬁ
7
Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG 0\

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME IZACION
L 4

Apotex Europe B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD *\/

AQ

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

N
“,

3
e\‘z’b\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

olanzapina

T
Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG 0\

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ¥
Cada comprimido contiene 7,5 mg de olanzapina. \ Q
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES N
N4
Contiene lactosa. @
Para mayor informacion consultar el prospecto. . W
| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDOYEL ENVASE
28 comprimidos recubiertos con pelicula S’
56 comprimidos recubiertos con pelicula
5.  FORMA Y VIA(S) DE ADM@TRACION
N
Via oral O
Leer el prospecto antes de utiliz(eje medicamento.
6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LG A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de@sta y del alcance de los nifios

DVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

.A
| 8.5\ FECHA DE CADUCIDAD

S| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Paises Bajos fobrb
>

«

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N
g
EU/1/10/635/004-005 /O
| 13. NUMERO DE LOTE ) ,\Q
0\\ ,

Lote (

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica {\

| 15. INSTRUCCIONES DE USO é’

| 16. INFORMACION EN BRAILLE %

olanzapina apotex 7,5 mg comprimij Qbierto con pelicula

| 17. IDENTIFICADOR I’JANIC% — CODIGO DE BARRAS 2D \

Incluido el codigo de b@ que lleva el identificador tinico

| 18. IDENTIFI R UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

\Y}
WS
$

L 4

e\‘z’b
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE BLiISTER
1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO ﬁ
7
Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG 0\

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME IZACION
L 4

Apotex Europe B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD *\/

AQ

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

N
“,

3
e\‘z’b\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON
| 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO 6
4
Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG \
olanzapina 0
[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ¥
Cada comprimido contiene 10 mg de olanzapina. \ Q
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES N

Para mayor informacion consultar el prospecto. .

\4
Contiene lactosa. W@
(\

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENI@)EL ENVASE

X

28 comprimidos recubiertos con pelicula 0
56 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula @

5.  FORMA Y VIA(S) DE AD TRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

k. Ay

6. ADVERTEN _ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuer& vista y del alcance de los nifios

7. i)_il @ ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

L 4

N

| 8.{_JFECHA DE CADUCIDAD

Q@D

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZ DE

COMERCIALIZACION b
L4

Apotex Europe B.V. 0\

Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Bajos 2

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA CQ

EU/1/10/635/006-007 .

EU/1/10/635/016 (\

[13. NUMERO DE LOTE

Lote .\
S

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DIWCI(’)N

Medicamento sujeto a prescripcion médica 0

[ 15. INSTRUCCIONES DE USO Q

y 3

[16. INFORMACION EN B@LE

olanzapina apotex 10 mg c 1mid0 recubierto con pelicula
| 17.  IDENTIFI R UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D |
Incluido el c barras 2D que lleva el identificador tnico

‘ 18. ID ICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES ‘
PC:* (J
a%\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE BLISTER
[ 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO ﬁ
7
Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG 0\

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME IZACION
L 4

Apotex Europe B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD *\/

AQ

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

N
“,

3
e\‘z’b\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 6
L4

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos bucodispersables EFG 0\

olanzapina
[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ¥

-

Cada comprimido contiene 5 mg de olanzapina. \ Q

*

«a
3. LISTA DE EXCIPIENTES C>

1Y

@V

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDOJ)AENVASE
| 4

28 comprimidos bucodispersables {
56 comprimidos bucodispersables

98 comprimidos bucodispersables SJ:

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar dicamento.
Introduzca el comprimido en la disolvera rapidamente en la saliva y podra tragarlo.

6. ADVERTENCI@CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
S

FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Mantener fuera de y del alcance de los nifios
o

| 7.  OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

O

8. o A DE CADUCIDAD

C

Q’ CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

3741 LN Baarn

Paises Bajos \

«

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 b

EU/1/10/635/008-009

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION QV
EU/1/10/635/017 a

[ 13.  NUMERO DE LOTE \ ,\Q

N

Lote (J

[ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSA(‘}QI\

Medicamento sujeto a prescripcion médica {

| 15. INSTRUCCIONES DE USO é’
s

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

olanzapina apotex 5 mg comprimid@Qdispersable

| 17. IDENTIFICADO 8 CODIGO DE BARRAS 2D \
Incluido el codigo de b@ que lleva el identificador inico
| 18. IDENTIFI R UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

: S
e\‘z’&
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE BLISTER
| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO \"b
\v
Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos bucodispersables EFG 0

Q

[2.  NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMEI(@LIZACI()N

-

Apotex Europe B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD C>

CAD W’b

| 4.  NUMERO DE LOTE (

Lote

5. OTROS

N
“,

3
e\‘z’b\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 6
L4

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos bucodispersables EFG 0\

olanzapina
[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ¥

-

Cada comprimido contiene 10 mg de olanzapina. \ Q

*

«a
3. LISTA DE EXCIPIENTES C>

1Y

@V

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDOJ)AENVASE
| 4

28 comprimidos bucodispersables {
56 comprimidos bucodispersables

98 comprimidos bucodispersables SJ:

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar dicamento.
Introduzca el comprimido en la disolvera rapidamente en la saliva y podra tragarlo.

6. ADVERTENCI@CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
S

FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Mantener fuera de y del alcance de los nifios
o

| 7.  OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

O

8. o A DE CADUCIDAD

C

Q’ CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

3741 LN Baarn

Paises Bajos \

«

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 b

EU/1/10/635/010-011

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION QV
EU/1/10/635/018 a

[ 13.  NUMERO DE LOTE \ ,\Q

N

Lote (

[ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSA(‘}QI\

Medicamento sujeto a prescripcion médica {

| 15. INSTRUCCIONES DE USO é’
s

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

olanzapina apotex 10 mg comprimi odispersable

| 17. IDENTIFICADO 8 CODIGO DE BARRAS 2D \

Incluido el codigo de b@ que lleva el identificador tinico

| 18. IDENTIFI R UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |
NN 0@
0\< ’
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE BLiISTER
1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO ﬁ
7
Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos bucodispersables EFG 0\

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME IZACION
L 4

Apotex Europe B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD *\/

AQ

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

N
“,

3
e\‘z’b\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

|1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y

Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos bucodispersables EFG

O
olanzapina Qo
fo)

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

O
Cada comprimido contiene 15 mg de olanzapina. O

3.  LISTA DE EXCIPIENTES o/

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO@,‘ENVASE

&

28 comprimidos bucodispersables

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST%%N
7

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar esta@camento.
Introduzca el comprimido en la boeoe isolvera rapidamente en la saliva y podra tragarlo.

@

6. ADVERTENCIA PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la @y del alcance de los nifios

| 7. OTRA ERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. m@ DE CADUCIDAD

c%\v

) ]

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10.
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZ DE

Apotex Europe B.V. 0\

COMERCIALIZACION b
L4

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn
Paises Bajos

%

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA CQ

EU/1/10/635/012 .

&

| 13.

NUMERO DE LOTE ’

Lote

AN
S

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DIWCI(’)N

Medicamento sujeto a prescripcion médica 0

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO Q

y 3

| 16.

INFORMACION EN B@LLE

olanzapina apotex 15 mg c 1mid0 bucodispersable

|17

IDENTIFI R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D ‘

Incluido el c barras 2D que lleva el identificador tnico

ID ICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES ‘

| 18.

‘%%\Q

]
<

161




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE BLiISTER
1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO b
7
Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos bucodispersables EFG 0\

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME IZACION
L 4

Apotex Europe B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD *\/

AQ

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

N
“,

3
e\‘z’b\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO @
L 4

Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos bucodispersables 0\

olanzapina
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) M

-«

Cada comprimido contiene 20 mg de olanzapina. ‘ Q

.
a

[3.  LISTA DE EXCIPIENTES N |
A4

|4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDOD@VASE |

28 comprimidos bucodispersables {

56 comprimidos bucodispersables @

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINIST %N
Via oral ¢
Leer el prospecto antes de utilizar este ﬁedicamento.

Introduzca el comprimido en la boca. 8¢ disolvera rapidamente en la saliva y podra tragarlo.

O

6. ADVERTENCIA ESP@L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vi el alcance de los nifios

o

V=
| 7. OTRAS A TENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |

&

| 8. FEp&\)E CADUCIDAD |

c,%\o

L@'CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

E 10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

3741 LN Baarn

Paises Bajos \

«

Apotex Europe B.V. @
Baarnsche Dijk 1 b

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION QV
EU/1/10/635/013-014 /O

[ 13.  NUMERO DE LOTE \ ,\Q

N

Lote (

[ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSA(‘}QI\

Medicamento sujeto a prescripcion médica {

| 15. INSTRUCCIONES DE USO é’
s

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

olanzapina apotex 20 mg comprimi odispersable

| 17. IDENTIFICADO 8 CODIGO DE BARRAS 2D \

Incluido el codigo de b@ que lleva el identificador inico

| 18. IDENTIFI R UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |
NN 0@
0\< ’
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ENVASE BLiISTER
1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO ﬁ
7
Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos bucodispersables EFG 0\

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME IZACION
L 4

Apotex Europe B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD *\/

AQ

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

N
“,

3
e\‘z’b\
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Prospecto: informacién para el usuario

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG @

Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG b
Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG @

Olanzapina o\

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medica , porque
contiene informacion importante para usted. z

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Q

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede carles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico glsbacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver ion 4.

Contenido del prospecto N

1. Qué es Olanzapina Apotex y para qué se utilizag\

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar@ apina Apotex
3. Coémo tomar Olanzapina Apotex &

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Olanzapina Apotex 0

6. Contenido del envase e informacid jonal

1. Qué es Olanzapina Apotex y @ué se utiliza

Olanzapina Apotex contiene el pr@o activo olanzapina. Olanzapina Apotex pertenece al grupo de
medicamentos denominados antipsicoticos y esta indicado para tratar las siguientes enfermedades.

¢ Esquizofrenia,una erﬂedad cuyos sintomas son oir, ver o sentir cosas irreales, creencias
erroneas, suspigact sual, y volverse retraido. Las personas que sufren estas enfermedades
pueden enco@ ademas, deprimidas, con ansiedad o tensas.

e Trastorno r@co de moderado a grave,caracterizado por sintomas tales como excitacion o
eufori

Olanzapin a demostrado prevenir la recurrencia de estos sintomas en pacientes con trastorno bipolar
cuyos epi maniacos han respondido al tratamiento con olanzapina.

L 4 2 . .
2. necesita saber antes de empezar a tomar Olanzapina Apotex

e Olanzapina Apotex
Si es alérgico (hipersensible) a olanzapina o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6). La reaccion alérgica puede manifestarse en forma de
erupcion, picor, hinchazon de la cara o de los labios o dificultad para respirar. Si le pasara esto,
digaselo a su médico.
0 Si previamente se le ha diagnosticado problemas oculares tales como ciertos tipos de glaucoma
(aumento de la presion ocular).

167



Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Olanzapina Apotex
0 No se recomienda el uso de Olanzapina Apotex en pacientes de edad avanzada con demeniia ya

que puede tener efectos adversos graves. i

0 Medicamentos de este tipo pueden provocar movimientos inusuales, sobre todo en la ¢ la

lengua. Si le pasara esto después de haber tomado Olanzapina Apotex, digaselo a suz .

fiebre,
olencia.

0 En muy raras ocasiones, medicamentos de este tipo producen una combingc
respiracion acelerada, sudoracion, rigidez muscular y un estado de obnubilacio
Si le ocurriera esto, pongase en contacto con su médico inmediatamente. Q

0 Se ha observado un aumento de peso en los pacientes que estan tomand apina Apotex.
Usted y su médico deben comprobar su peso con regularidad. Si fuera ﬁio, su médico le
puede ayudar a planificar una dieta o considerar la posibilidad de remiti@.\n nutricionista.

0 Se han observado niveles elevados de azlicar y grasas (triglicéridos y cole§terol) en sangre en los
pacientes que estan tomando Olanzapina Apotex. Su médico debe@le analisis de sangre para
controlar su azicar en sangre y los niveles de grasa antes de & ience a tomar Olanzapina
Apotex y de forma regular durante el tratamiento. .

0 Si usted o alguien en su familia tiene antecedentes de coa. Nnguineos, consulte con su

médico, ya que los medicamentos de este tipo han sido asogjados con la formacion de coagulos
en la sangre.

Si usted padece cualquiera de las siguientes enfermedad& Me a su médico lo antes posible:

. Infarto cerebral o falta de riego sanguineo transi hh el cerebro (sintomas pasajeros de infarto
cerebral). O

Enfermedad de Parkinson

Problemas de prostata &

Bloqueo intestinal (fleo paralitico) 0

Enfermedad del higado o rifion @

Alteraciones de la sangre

Enfermedades del corazén Q
Diabetes

®)

Convulsiones
Si cree que puede tener p@ de sales como consecuencia de tener diarrea y vomitos intensos
de forma prolongada o por el uso de medicamentos diuréticos (comprimidos para orinar)

Si sufre demencia, usted@ st Cuidador o familiar deben informar a su médico si ha tenido alguna vez un
infarto cerebral o una @ e riego sanguineo en el cerebro.

Como precaucion @ria, si tiene mas de 65 afios, convendria que su médico le controlara la tension
arterial.

Nifios y a ntes
Los paci enores de 18 afios no deben tomar Olanzapina Apotex.

anzapina Apotex con otros medicamentos

otros medicamentos al mismo tiempo que Olanzapina Apotex, si su médico se lo autoriza. Es

@‘ e que sienta somnolencia si combina Olanzapina Apotex con antidepresivos o medicamentos para
siedad o que ayuden a dormir (tranquilizantes).

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

En concreto, diga a su médico si estd tomando:
e medicacion para la enfermedad de Parkinson
e carbamazepina (un antiepiléptico y estabilizador del humor), fluvoxamina (un antidepresivo) o
ciprofloxacino (un antibiotico). Puede que necesiten cambiar su dosis de Olanzapina Apotex.
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Uso de Olanzapina Apotex con alcohol
No beba alcohol si le han administrado Olanzapina Apotex porque la combinaciéon de Olanzapina

Apotex y alcohol puede producir somnolencia.

Embarazo y lactancia C

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene,d 10n de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Noyd mar este

medicamento cuando esté dando el pecho ya que pequefias cantidades de Olanzapi ex pueden
pasar a la leche materna. 3

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en recién nacidos, de madres que han u anzapina Apotex
en el ultimo trimestre (ultimos tres meses de su embarazo): temblores, rigidez ular y/o debilidad,
somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y dificultad para comer. Si su b&be tiene cualquiera de
estos sintoma, pongase en contacto con su médico. Q

Conduccion y uso de maquinas . O

Existe el riesgo de sufrir somnolencia cuando esté tomando Olan; & Apotex. Si le ocurriera esto, no
conduzca vehiculos ni use maquinaria. Consultelo con su médico.

Olanzapina Apotex contiene lactosa W

.
Si su médico le ha indicado que padece una intoleran@ciertos azlcares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento. O

3. Como tomar Olanzapina Apotex 0

Siga exactamente las instrucciones de administfacion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su ico o farmacéutico.Consulte a su médico o farmacéutico si
tiene dudas.

Su médico le indicara cuantos cgmptimidos de Olanzapina Apotex debe tomar y durante cuanto tiempo.
La dosis diaria de Olanzapina ex oscila entre 5 mg y 20 mg. Consulte a su médico si vuelve a
sufrir los sintomas pero no @de tomar Olanzapina Apotex a menos que se lo diga su médico.

Debe tomar sus compgi de Olanzapina Apotex una vez al dia, siguiendo las indicaciones de su

médico. Procure to comprimidos a la misma hora todos los dias. Puede tomarlos con o sin

alimentos. @‘

Los comprimid biertos con pelicula de Olanzapina Apotex son para administracion via oral.

Debe tragar h@wrimidos de Olanzapina Apotex enteros con agua.

Si toma anzapina Apotex del que debe

Los pa€ie que han tomado mas Olanzapina Apotex del que debian, han experimentado los

siguf sintomas: latidos rapidos del corazdn, agitacion/agresividad, problemas con el habla,

m %‘HOS inusuales (especialmente de la cara y de la lengua) y un nivel reducido de consciencia.

sintomas pueden ser: confusion aguda, convulsiones (epilepsia), coma, una combinacion de

e, respiracion rapida, sudor, rigidez muscular, somnolencia o letargo, enlentecimiento de la

recuencia respiratoria, aspiracion, aumento de la tension arterial o disminucion de la tension arterial,

ritmos anormales del corazon. Pongase en contacto con su médico o dirijase inmediatamente al hospital

si nota cualquiera de los sintomas antes mencionados. Enséfiele al médico el envase con los
comprimidos.

Si olvidé tomar Olanzapina Apotex

Tome sus comprimidos tan pronto como se acuerde. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Olanzapina Apotex
No interrumpa el tratamiento simplemente porque se encuentre mejor. Es importante que continte
tomando Olanzapina Apotex mientras se lo diga su médico.

Si deja de tomar Olanzapina Apotex de forma repentina, pueden aparecer sintomas como gién,
imposibilidad para dormir, temblor, ansiedad, o nduseas y vomitos. Su médico puede e que

reduzca la dosis gradualmente antes de dejar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico@nacéutico.

<

4. Posibles efectos adversos @
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede produci ctos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. ) O

.

Pongase en contacto inmediatamente con su médico si usted tiene; \

e movimientos inusuales (un efecto adverso frecuente que uGVdfectar hasta 1 de cada 10
personas) especialmente de la cara o de la lengua.

e coagulos sanguineos en las venas (un efecto adverso@ recuente que puede afectar hasta 1 de
cada 100 personas), especialmente en las piernas siiftomas incluyen sudoracion, dolor y
enrojecimiento en la pierna), que pueden viajar araves de la sangre hacia los pulmones,
causando dolor en el pecho y dificultad para r@a . Si experimenta cualquiera de estos
sintomas, acuda al médico de inmediato.

e combinacion de fiebre, respiracion acelerdda, sfidoracion, rigidez muscular y un estado de
obnubilacién o somnolencia (la frecuendi puede ser estimada a partir de los datos

disponibles) @

Efectos adversos muy frecuentes (que en afectar a mas de 1 entre 10 personas) incluyen aumento
de peso, somnolencia, y aumento de Qeles de prolactina en sangre. En las primeras fases del
tratamiento, algunas personas pue ntir mareos o desmayos (con latidos del corazon mas lentos),
sobre todo al incorporarse cuandd estan tumbados o sentados. Esta sensacion suele desaparecer
espontaneamente, pero si no ocurti€ra asi, consulte con su meédico.

Efectos adversos frecu @eden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen cambios en los
niveles de algunas cél Q&sﬁguineas, lipidos circulantes y al comienzo del tratamiento aumentos
temporales de las enzifnasthepaticas, aumento de los niveles de azucar en sangre y orina, aumento de
los niveles de écid@ y creatinfosfoquinasa en sangre, aumento del apetito, mareos, agitacion,
temblor, movimi extrafios (discinesia), estrefiimiento, sequedad de boca, erupcion en la piel,
pérdida de fu nsancio excesivo, retencion de liquidos que provoca inflamacion de las manos, los
tobillos o lospigs, fiebre, dolor en las articulaciones y disfunciones sexuales tales como disminucion de
la libido %1 res y mujeres o disfuncion eréctil en hombres.

Efedt Qersos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100) incluyen

hi Xibilidad (p. ¢j. inflamacion de la boca y de la garganta, picores, erupcion en la piel), diabetes o
amiento de la diabetes, relacionados ocasionalmente con cetoacidosis (acetona en sangre y

) 0 coma, convulsiones, en la mayoria de los casos se relacionan con antecedentes de convulsiones
epilepsia), rigidez muscular o espasmos (incluyendo movimientos de los 0jos), sindrome de piernas
inquietas, problemas con el habla, tartamudeo, pulso lento, sensibilidad a la luz del sol, sangrado por la
nariz, distension abdominal, salivacion excesiva, pérdida de memoria u olvidos, incontinencia urinaria,
pérdida de la habilidad para orinar, pérdida de cabello, ausencia o disminucién de los periodos
menstruales y cambios en la glandula mamaria en hombres y en mujeres tales como produccion
anormal de leche materna o crecimiento anormal.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 persona de cada 1000) incluyen descenso de la
temperatura corporal normal, ritmo anormal del corazon, muerte repentina sin explicacion aparente,
inflamacion del pancreas, que provoca fuerte dolor de estomago, fiebre y malestar, enfermedad del
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higado, con aparicion de coloracion amarillenta en la piel y en las zonas blancas del ojo, trastorno
muscular que se presenta como dolores sin explicacion aparente y ereccion prolongada y/o dolorosa.

Efectos adversos muy raros incluyen reaccion alérgica grave como reaccion farmaco ()g@@n
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). La DRESS se manifiesta inicialmente con”$intdmas
pseudogripales con una erupcion en la cara y después una erupcion generalizada, fiebre, a iento

de los ganglios linfaticos, elevacion de la concentracion de enzimas hepaticas en los e sangre
y aumento de la cifra de un tipo de globulos blancos (eosinofilia). K

Durante el tratamiento con olanzapina, los pacientes de edad avanzada con d pueden sufrir
ictus, neumonia, incontinencia urinaria, caidas, cansancio extremo, alucinacio cﬁuales, una subida
de la temperatura corporal, enrojecimiento de la piel y tener problemas al c@-r. Se han notificado
algunos fallecimientos en este grupo particular de pacientes.

Olanzapina Apotex puede empeorar los sintomas en pacientes con erfégi de Parkinson

.
Comunicacion de efectos adversos \

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su mé@o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. '@én puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion ip@luid® en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuif% orcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. {

5. Conservacion de Olanzapina Apotex KJ

Mantener este medicamento fuera de la Visvve alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después ge,la fecha de caducidad que aparece en el envase y el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es’el tltimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especialCs d€conservacion.

Los medicamentos no se d tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los enva os medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

o

6. Conteni @nvase e informacion adicional

Composiciéfinde Olanzapina Apotex
El princi 1vo es olanzapina.
o] das¢omprimido de Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene
¢ ¥%ang de olanzapina.
6 da comprimido de Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene
mg de olanzapina.
@ Cada comprimido de Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene
7,5 mg de olanzapina.
0 Cada comprimido de Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene
10 mg de olanzapina

Los demas componentes (ntcleo del comprimido) son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,

almidon de maiz, estearato de magnesio, (cubierta del comprimido) hipromelosa, hidroxipropilcelulosa,
macrogol 8000, dioxido de titanio (E171).
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Aspecto del producto y contenido del envase
0 Olanzapina Apotex 2,5 mg son comprimidos recubiertos con pelicula redondos, blancos y

biconvexos grabados con “APO” en una de las caras y “OLA” sobre “2.5” en la otra.

0 Olanzapina Apotex 5 mg son comprimidos recubiertos con pelicula redondos, 1@ y
biconvexos grabados con “APO” en una de las caras y “OLA” sobre “5” en la otra. &
Olanzapina Apotex 7,5 mg son comprimidos recubiertos con pelicula redondg cos y
biconvexos grabados con “APO” en una de las caras y “OLA” sobre “7.5” en lat

Olanzapina Apotex 10 mg son comprimidos recubiertos con pelicula r

biconvexos grabados con “APO” en una de las caras y “OLA” sobre “10” en

o

blister de 28 comprimidos.
blister de 28 y 56 comprimidos.

de blister de 28, 56 y 98 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de

Titular de la autorizacion de comercializacion

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:
Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Jodo de Deus, 19

2700-487 Amadora

Portugal

<

Olanzapina Apotex, 7,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula se

edx blancos y
&

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula se ?@n en envases de
s

entan en envases de

Olanzapina Apotex, 5 mg y 10 mg comprimidos recubiertos c&@%a se presentan en envases

ot
J\’\/

N
(o)

Pueden solicitar mas informacit Qﬁcto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comescidlizacion:

Belgié/Belgique/BelgieK/O

NV Apotex SA

Tél/Tel:(32) 475.35.40

Bbnarapus
Apotex Europe

ten. (31) 35. 33

Ceska re 1
Aurovi % s r.0.
Tel: 45}4.705.721
D
Europe B.V.
fh (31) 35.542.99. 33

eutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

EAiGoa
Apotex Europe B.V.
TmA: (31) 35. 542.99. 33

Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

Magyarorszag
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Malta
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77.77

Nederland
Apotex Nederland B.V.
Tel: (31) 71. 52.43.100

Norge
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Osterreich
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Polska
Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: (048) 22.311.20.00
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Espaia
Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: (34) 91.630.86.45

France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 71.565.77.77
Ireland

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77.77

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Konpog
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Latvija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Romainia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republi
Apotex Europe B.Y.
Tel: (31) 35. 542.9%

Suomi/Finland

Apotex Euro@' .
Puh/Tel: (m. 42.99.33

.
Sverige \
Apotexgrope B.V.

: 5.542.99.33

>
\’0b
N
0

Fecha de la tltima revision de@prospecto:

de Medicamentos: http ma.europa.eu.

La informacion detallai@e medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

Q
&S
e\‘z’b\
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Prospecto: informacién para el usuario

Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos bucodispersables EFG

Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos bucodispersables EFG @
Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos bucodispersables EFG b
Olanzapina Apotex 20 mg comprimidos bucodispersables EFG @

Olanzapina o\

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamentd, porque contiene
informacién importante para usted. @

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Q

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y tﬁ darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede carles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico hacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver ioh 4.

Contenido del prospecto R W

Qué es Olanzapina Apotex y para qué se utiliza gp
Qué necesita saber antes de empezar a tomar @z
Como tomar Olanzapina Apotex

Posibles efectos adversos

Conservacion de Olanzapina Apotex 0
Contenido del envase e informacién %nal

ina Apotex

AN e

1. Qué es Olanzapina Apotex y @ué se utiliza

Olanzapina Apotex contiene el pri

@\ activo olanzapina. Olanzapina Apotex pertenece al grupo de
medicamentos denominados antj

1cos y estd indicado para tratar las siguientes enfermedades:

¢ Esquizofrenia,una e edad cuyos sintomas son oir, ver o sentir cosas irreales, creencias
erroneas, suspi sual, y volverse retraido. Las personas que sufren estas enfermedades
pueden enco& ademas, deprimidas, con ansiedad o tensas..

e Trastorno r@co de moderado a grave,caracterizado por sintomas tales como excitacion o
eufori

Olanzapina tex ha demostrado prevenir la recurrencia de estos sintomas en pacientes con trastorno
bipolar m@pisodios maniacos han respondido al tratamiento con olanzapina.

*

2.&& necesita saber antes de empezar a tomar Olanzapina Apotex

<

o tome Olanzapina Apotex
0 Si es alérgico (hipersensible) a olanzapina o a cualquiera de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6). La reaccion alérgica puede manifestarse en forma de
erupcion, picor, hinchazon de la cara o de los labios o dificultad para respirar. Si le pasara esto,
digaselo a su médico.
0 Si previamente se le ha diagnosticado problemas oculares tales como ciertos tipos de glaucoma
(aumento de la presion ocular).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Olanzapina Apotex.

0 No se recomienda el uso de Olanzapina Apotex en pacientes de edad avanzada con d ya
que puede tener efectos adversos graves

0 Medicamentos de este tipo pueden provocar movimientos inusuales, sobre todo en en la
lengua. Si le pasara esto después de haber tomado Olanzapina Apotex, digaseloa s ico.

0 En muy raras ocasiones, medicamentos de este tipo producen una combinacign de fiebre,
respiracion acelerada, sudoracion, rigidez muscular y un estado de obnubilad@ somnolencia.
Si le ocurriera esto, pongase en contacto con su médico inmediatamente.

0 Se ha observado un aumento de peso en los pacientes que estan toma lanzapina Apotex.
Usted y su médico deben comprobar su peso con regularidad. Si fuer sario, su médico le
puede ayudar a planificar una dieta o considerar la posibilidad de remitirlf€a un nutricionista.

0 Se han observado niveles elevados de azlcar y grasas (triglicérido lesterol) en sangre en los

pacientes que estan tomando Olanzapina Apotex. Su médicb hacerle analisis de sangre
para controlar su azlicar en sangre y los niveles de gras de que comience a tomar

Olanzapina Apotex y de forma regular durante el tratamiente.
0 Si usted o alguien en su familia tiene antecedentes de ceagulos sanguineos, consulte con su

médico, ya que los medicamentos de este tipo han sid iados con la formacion de coagulos
en la sangre

.
Si usted padece cualquiera de las siguientes enfermeda@l’orme a su médico lo antes posible:
. Infarto cerebral o falta de riego sanguineo trar®1 en el cerebro (sintomas pasajeros de infarto

cerebral).
Enfermedad de Parkinson &

Problemas de prostata 0

Bloqueo intestinal (ileo paralitico) @
Enfermedad del higado o rifion

Alteraciones de la sangre Q

Enfermedades del corazon

Diabetes O

Convulsiones (J

Si cree que puede tener pérdida de sales como consecuencia de tener diarrea y vomitos intensos
de forma prolongadr el uso de medicamentos diuréticos (comprimidos para orinar)

Si sufre demencia, us &cuidador o familiar deben informar a su médico si ha tenido alguna vez un
ta de riego sanguineo en el cerebro.

infarto cerebral o 1@
Como precauci 1naria, si tiene mas de 65 afios, convendria que su médico le controlara la tension
arterial.

Nifios y, centes
Los.pa@s menores de 18 afios no deben tomar Olanzapina Apotex.

U Olanzapina Apotex con otros medicamentos
olo otros medicamentos al mismo tiempo que Olanzapina Apotex, si su médico se lo autoriza. Es
@ble que sienta somnolencia si combina Olanzapina Apotex con antidepresivos o medicamentos para
ansiedad o que ayuden a dormir (tranquilizantes).

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

En concreto, diga a su médico si estd tomando:
e medicacion para la enfermedad de Parkinson
e carbamazepina (un antiepiléptico y estabilizador del humor), fluvoxamina (un antidepresivo) o
ciprofloxacino (un antibiotico). Puede que necesiten cambiar su dosis de Olanzapina Apotex
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Uso de Olanzapina Apotex con alcohol
No beba alcohol si le han administrado Olanzapina Apotex porque la combinacion de l@ina
Apotex y alcohol puede producir somnolencia.

Embarazo y lactancia ’q

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o \1 tencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

. No debe tomar este medicamento cuando esté dando el pecho ya que peg@endaS cantidades de
Olanzapina Apotex pueden pasar a la leche materna. c

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en recién nacidos, de madres que han usgo Olanzapina Apotex

en el ultimo trimestre (ltimos tres meses de su embarazo): temblores, ri uscular y/o debilidad,
somnolencia, agitacién, problemas respiratorios y dificultad para corft u bebe tiene cualquiera de
estos sintoma, pongase en contacto con su médico. .

Conduccion y uso de maquinas (J

Existe el riesgo de sufrir somnolencia cuando esté tomando C@pina Apotex. Si le ocurriera esto, no

conduzca vehiculos ni use maquinaria. Consultelo con su
.

ico?
3. Cémo tomar Olanzapina Apotex é

caso de duda, consulte de nuevo a su médico acéutico. Consulte a su médico o farmacéutico si

tiene dudas. @

Su médico le indicara cuantos comprimgidgs de Olanzapina Apotex debe tomar y durante cuanto tiempo.
La dosis diaria de Olanzapina Apotex¥gscila entre 5 mg y 20 mg. Consulte con su médico si vuelve a
sufrir los sintomas pero no deje de @r Olanzapina Apotex a menos que se lo diga su médico.

Siga exactamente las instrucciones de administragiOndle este medicamento indicadas por su médico. En
\f f}'n

Debe tomar sus comprimidos de“@fanzapina Apotex una vez al dia, siguiendo las indicaciones de su
médico. Procure tomar lo primidos a la misma hora todos los dias. Puede tomarlos con o sin
alimentos. Los comprimi odispersables de Olanzapina Apotex son para administracion via oral.

Los comprimidos d@:zapina Apotex se rompen facilmente, por lo que debe manipularlos con
cuidado. No los m@ con las manos humedas, ya que podrian disgregarse.

También puedelintfoducir el comprimido en un vaso o taza llenos de agua, zumo de naranja, zumo de
manzana, le café y revolver. Con algunas bebidas, la mezcla puede cambiar de color y
posiblem olverse turbia. Bébala inmediatamente.

O

Més Olanzapina Apotex del que debe
cientes que han tomado mas Olanzapina Apotex del que debian, han experimentado los
ientes sintomas: latidos rapidos del corazon, agitacion/agresividad, problemas con el habla,
ovimientos inusuales (especialmente de la cara y de la lengua) y un nivel reducido de consciencia.
tros sintomas pueden ser: confusiéon aguda, convulsiones (epilepsia), coma, una combinacién de
fiebre, respiracion rapida, sudor, rigidez muscular, somnolencia o letargo, enlentecimiento de la
frecuencia respiratoria, aspiracion, aumento de la tension arterial o disminucion de la tension arterial,
ritmos anormales del corazon. Pongase en contacto con su médico o dirijase inmediatamente al hospital
si nota cualquiera de los sintomas antes mencionados.. Enséiiele al médico el envase con los
comprimidos.
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Si olvid6 tomar Olanzapina Apotex
Tome sus comprimidos tan pronto como se acuerde. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Olanzapina Apotex hc

No interrumpa el tratamiento simplemente porque note que se encuentra mejor. Es muy i te que
contintie tomando Olanzapina Apotex mientras se lo diga su médico. \%

Si deja de tomar Olanzapina Apotex de forma repentina, pueden aparecer sintomas,cofo sudoracion,
imposibilidad para dormir, temblor, ansiedad, o nauseas y vomitos. Su médicQ‘e e sugerirle que

reduzca la dosis gradualmente antes de dejar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

O

4. Posibles efectos adversos . \O
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede ucir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

Péngase en contacto inmediatamente con su médico si u h&%
eie

e:

e movimientos inusuales (un efecto adverso frecu quie puede afectar hasta 1 de cada 10
personas) especialmente de la cara o de la len@

e coagulos sanguineos en las venas (un efecﬁ(S so poco frecuente que puede afectar hasta 1 de
cada 100 personas), especialmente en las pi (los sintomas incluyen sudoracion, dolor y
enrojecimiento en la pierna), que puede&&r a través de la sangre hacia los pulmones,
causando dolor en el pecho y dificul a respirar. Si experimenta cualquiera de estos
sintomas, acuda al médico de inmedia

e combinacion de fiebre, respiracigivacelerada, sudoracion, rigidez muscular y un estado de
obnubilacion o somnolencia gencia no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles) b

Efectos adversos muy frecuentesgf!e pueden afectar a mas de 1 entre 10 personas) incluyen aumento
de peso, somnolencia, y au o de los niveles de prolactina en sangre. En las primeras fases del
tratamiento, algunas pe eden sentir mareos o desmayos (con latidos del corazon mas lentos),
sobre todo al incorpor: %ndo estan tumbados o sentados. Esta sensacion suele desaparecer
espontaneamente, pe@o ocurriera asi, consulte con su médico.

<
S
<

Ko
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen cambios en los
niveles de algunas células sanguineas, lipidos circulantes y al comienzo del tratamiento aumentos
temporales de las enzimas hepaticas, aumento de los niveles de azlcar en sangre y orina, aumento_de
los niveles de acido urico y creatinfosfoquinasa en sangre, aumento del apetito, mareos, agitaci
temblor, movimientos extrafios (discinesia), estrefiimiento, sequedad de boca, erupcion en la
pérdida de fuerza, cansancio excesivo, retencion de liquidos que provoca inflamacion de 1
tobillos o los pies, fiebre, dolor en las articulaciones y disfunciones sexuales tales co

la libido en hombres y mujeres o disfuncion eréctil en hombres. “‘\
>

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100) in

hipersensibilidad (p. ej. inflamacion de la boca y de la garganta, picores, erupcion‘en la piel), diabetes o
empeoramiento de la diabetes, relacionados ocasionalmente con cetoacidosis na en sangre y
orina) o coma, convulsiones, en la mayoria de los casos se relacionan con antecédentes de convulsiones
(epilepsia), rigidez muscular o espasmos (incluyendo movimientos de lo@), sindrome de piernas
inquietas, problemas con el habla, tartamudeo, pulso lento, sensibilidadsa MJuz del sol, sangrado por la
nariz, distension abdominal, salivacion excesiva, pérdida de memoria W@ olyidos, incontinencia urinaria,
pérdida de la habilidad para orinar, pérdida de cabello, ausencia o Nnuci()n de los periodos
menstruales y cambios en la glandula mamaria en hombres y en nqyes tales como produccion
anormal de leche materna o crecimiento anormal. @

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 persona dt WOOO) incluyen descenso de la
temperatura corporal normal, ritmo anormal del corazé%rte repentina sin explicacion aparente,
inflamacion del pancreas, que provoca fuerte dolor ago, fiebre y malestar, enfermedad del
higado, con aparicion de coloracion amarillenta y en las zonas blancas del ojo, trastorno
muscular que se presenta como dolores sin expligacién aparente y ereccion prolongada y/o dolorosa.
Efectos adversos muy raros incluyen reaccigialergica grave como reaccion farmacoldgica con
eosinofilia y sintomas sist¢émicos (DRESS). RESS se manifiesta inicialmente con sintomas
pseudogripales con una erupcion en la y después una erupcion generalizada, fiebre, agrandamiento
de los ganglios linfaticos, elevacion déNa concentracion de enzimas hepaticas en los analisis de sangre
y aumento de la cifra de un tipo deu os blancos (eosinofilia).

Durante el tratamiento con olagﬁ!ma, los pacientes de edad avanzada con demencia pueden sufrir
ictus, neumonia, incontineneda urinaria, caidas, cansancio extremo, alucinaciones visuales, una subida
de la temperatura corpQral} jecimiento de la piel y tener problemas al caminar. Se han notificado
algunos fallecimientos ¢ grupo particular de pacientes.

Olanzapina Apoterempeorar los sintomas en pacientes con enfermedad de Parkinson
Comunicacionlde‘efectos adversos

Si experimerita ctialquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata

de posibl%c os adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directapfentesa través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
CO% ion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
segliul

de este medicamento.
@ Conservacion de Olanzapina Apotex
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional zb

Composicion de Olanzapina Apotex
El principio activo es olanzapina. Q
0 Cada comprimido de Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos bucodispersa ntiene 5 mg de
olanzapina. Q
0 Cada comprimido de Olanzapina Apotex 10 mg comprimidos bucodi%bles contiene 10 mg
de olanzapina.
0 Cada comprimido de Olanzapina Apotex 15 mg comprimidos b@persables contiene 15 mg
de olanzapina. )
0 Cada comprimido de Olanzapina Apotex 20 mg comprimid@dispersables contiene 20 mg

de olanzapina (

Los demas componentes son manitol (E421), celulosa mic@ahna, carmelosa calcica, sucralosa,
estearato de magnesio y silice coloidal anhidra.

.
Aspecto del producto y contenido del envase ¢
“Comprimido bucodispersable” es el nombre técnic@ n comprimido que se disuelve directamente
en la boca para que pueda tragarse facilmente. &

0 Olanzapina Apotex 5 mg comprimidos persables son comprimidos redondos, amarillos,
de superficie plana y borde biselado, grabad®s con “APO” en una de las caras y “OL” sobre “5”

en la otra.

0 Olanzapina Apotex 10 mg comprimid%ucodispersables son comprimidos redondos, amarillos,
de superficie plana y borde bise grabados con “APO” en una de las caras y “OL” sobre “10”
en la otra.

0 Olanzapina Apotex 15 mg ¢ imidos bucodispersables son comprimidos redondos, amarillos,
de superficie plana y bord€ bis€lado, grabados con “APO” en una de las caras y “OL” sobre “15”
en la otra.

0 Olanzapina Apotex g comprimidos bucodispersables son comprimidos redondos, amarillos,
de superficie pla me biselado, grabados con ”APO” en una de las caras y “OL” sobre “20”
en la otra. %

0 Olanzapina 5mg y 10 mg comprimidos bucodispersables se presentan en envases de

@ie que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases.

%itular de la autorizacion de comercializacion
Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn
Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:
APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,
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Hal Far, Birzebbugia,
BBG 3000, Malta

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representan l@lel
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

NV Apotex SA NV Apotex SA \
Tél/Tel:(32) 475.35.40 Tél/Tel:(32) 475.35.40 0
Bbouarapus Magyarorszag Q
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.

ten. (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika Malta

Aurovitas, spol. s r.0. Apotex Europe B.V ¢

Tel: (420) 234.705.721 Tel: (31) 71. 565.27.@

Danmark Nederland

Apotex Europe B.V. Apotex Nederl

TIf.: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 71. x100

Deutschland Norge o W

Apotex Europe B.V. Apotex Eurepe B.V.

Tel: (31) 35.542.99. 33 TIf.: 5.542.99.33

Eesti Q ch

Apotex Europe B.V. Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 Telr (31) 35. 542.99. 33

Elrada olska

Apotex Europe B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 Q Tel: (048) 22.311.20.00

Espaiia

Aurovitas Spain, S.A.U. O i;gttgyg;%urope BV

Tel: (34) 91.630.86.45 (J Tel: (31) 35. 542.99. 33

France O

N,V Apotex SA &J Romania

Tél: (32) 475.35.40

Hrvatska Apotex Europe B.V.

Apotex Europe B.{/ Tel: (31) 35. 542.99. 33

Tel: (31)71.5 A7

Ireland Slovenija

Apotex E cB.V. Apotex Europe B.V.

Tel: (3E%65.77.77 Tel: (31) 35. 542.99. 33

is ﬁx Slovenska republika
urope B.V. Apotex Europe B.V.

1) 35.542.99.33 Tel: (31) 35. 542.99. 33

Suomi/Finland

potex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Pubh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
Kvzmpog Sverige
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35.542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Latvija United Kingdom
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 71.565.77.77
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Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Fecha de la dltima revision de este prospecto: @b

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la \ma Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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