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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 2,5 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 2,5 mg de olanzapina.

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimidos recubierto contiene 80.7 mg lactosa
monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. E @.

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Comprimidos recubiertos Q

Comprimidos recubiertos, biconvexos, redondos y blancos con "2,5" grabad u; lado y "OLZ" en

el otro. )
.\O

4. DATOS CLINICOS

. \4@"
e o

La olanzapina esté indicada en el tratamiento de la@izofrenia.

4.1 Indicaciones terapéuticas

La olanzapina es efectiva en el mantenimiengQ de¥4 mejoria clinica durante la terapia de continuacion
en los pacientes que muestran una respuegfNni¥ial al tratamiento.

La olanzapina esta indicada en el trat@n‘[o del episodio maniaco de moderado a grave.

La olanzapina esta indicada eN@vencién de las recaidas en pacientes que presentan trastorno
bipolar que hayan respondi atamiento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion
5.1).

4.2 Posologia i @de administracion

Adultos Q
Esquizofi X a dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia.

Ep @naniaoo: La dosis inicial es de 15 mg como dosis unica diaria en monoterapia o de 10 mg/
1 tratamiento de combinacidn (ver seccion 5.1).

Prevencion de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis de inicio recomendada es de 10 mg/dia.

En pacientes 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 con el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima segun 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 al dia
en funcion del estado clinico del paciente. Solo seria aconsejable la administracion de una dosis
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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 comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la
dosis.

Poblacion pediatrica

La olanzapina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
alteraciones 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, 5.1 y 5.2).

Pacientes de edad avanzada
Aunque de forma general no se recomienda la administracion de una dosis inicial inferiog (
esta reduccion de la dosis debe considerarse en el tratamiento de pacientes de 65 afios o \
cuando los factores clinicos lo requieran (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica @.
En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales inferior, 2). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A o B de 18 a Child-Pugh), la dosis

inicial debe ser de 5 mg y sélo incrementarse con precaucion.

DN
Género 0

Por lo general, en las mujeres no es necesario modificar la dpy#lin¥al ni el nivel de dosificacion en
comparacion con los hombres. \

Fumadores \
Por lo general, en los no fumadores no es necesarl iticar la dosis inicial ni el nivel de
dosificacion en comparacion con los fumadores

Cuando esté presente mas de un factor q Ya desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriatrica, ausg de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escalado de la d&gig) si esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos

pacientes. O

(Ver secciones 4.5y 5.2). Q

4.3 Contraindica

Hipersensibilidadbnprincipio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes ie§2o conocido de glaucoma de angulo estrecho.

4.4 encias y precauciones especiales de empleo

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

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

La olanzapina no est4 autorizada para el tratamiento de psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia. No se recomienda su utilizacion en este grupo particular de pacientes 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 afos, disfagia, sedacion, malnutriciéon 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 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.e;j.
ictus, isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de desenlace mortal. En los pacientes tratados
con olanzapina se incremento en tres veces el nimero de acontecimientos adversos cerebrovasculares
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cerebrovascular, como
acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, la edad (may: @.
75 afios) y la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la aparicion de
acontecimientos adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con olanzaRing’

eficacia de olanzapina no fue establecida en estos ensayos. 0

Enfermedad de Parkinson Q

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psicosis inducid gonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkinson. En los ¢ os clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento de la sinto 18 parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (ver también s%\‘ 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratamiento de los gntgMas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se requiri6 la previa estabilizacion de los pacier@ la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar con, lgAfiswa dosis y con el mismo
medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudio. Se con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un maximo de 1 ia a juicio del investigador.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El SNM es un trastorno que puede suponer ries K21, que se asocia con medicamentos
antipsicoticos. En raras ocasiones se han nogilica® casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones clinicas M comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y signos dej bilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion
arterial irregulares, taquicardia, diafofgs#$ y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos
adicionales se observa un incre en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e
insuficiencia renal aguda. Si nte desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta
fiebre alta inexplicable sin staciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos
los medicamentos antips@ s, incluida la olanzapina.

Hiperglucemiay

diabetes @&(r)l mente asociada a cetoacidosis o coma, con algiin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En algun s se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de
predis n. Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias

antipsicoticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de
ar el tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier
icamento antipsicético, incluido OLANZAPINA CIPLA, deben ser controlados por si presentan
algan signo o sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). Y los
pacientes con diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus
deben ser vigilados regularmente 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
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dislipidemias y en aquellos que presentan factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones
lipidicas. A los pacientes tratados con cualquier medicamento antipsicotico, incluidoOLANZAPINA
CIPLA, se les debe hacer un control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas
de antipsicoéticos utilizadas, por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber comenzado el tratamiento
con olanzapina y después cada 5 afios.

Actividad anticolinérgica

Aunque la olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante los
ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es limitada, se
recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertrofia prostatica
o ileo paralitico y enfermedades relacionadas. 6

Funcion hepética

Con frecuencia se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de las aminotra s

hepaticas, ALT, AST, especialmente al inicio del tratamiento. Se deben tomar precay, y
Ev

establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o AST elevada; en pacientes co s y sintomas
de insuficiencia hepatica; en pacientes con condiciones previas asociadas con un a funcional
hepatica limitada y en pacientes que estan siendo tratados con medicamentogggteriCialmente
hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis (incluyendo dafio hepaté, ar, colestasico o mixto)
se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina. *

DN
Neutropenia @?’

Se deben tomar precauciones en pacientes que presentan regu jos de leucocitos y/o neutrofilos
por cualquier motivo; en pacientes en tratamiento con medj os de los que se conoce que
provocan neutropenia; en pacientes con un historial de ion / toxicidad medular inducida por
farmacos; en pacientes con depresion medular causa enfermedades concomitantes, radioterapia
0 quimioterapia y en pacientes con trastornos asoct a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se han notificado con frecue asos de neutropenia tras el uso concomitante de

olanzapina y valproato (ver seccion 4.8). Q

Discontinuacion del tratamiento 9
Se han notificado en raras ocasiones 1% y < 0,1%),, , sintomas agudos tales como sudoracion,
insomnio, temblor, ansiedad, néu@s o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma

repentina. \

Intervalo QT Q

Fridericia del interv QTcF] >500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la
linea de base en p, s con una situacion basal de QTcF <500 msec) fueron poco frecuentes (de
0,1% a 1%) en es tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en

comparacjéy Qongplacebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, como con otros
antipsico g.se deben tomar precauciones cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos
que pr en el intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con
sin @QT congénito prolongado, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca,

aemia 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 adquiridos de tromboembolismo
venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo
venoso, por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.




Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios de la olanzapina sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, la olanzapina puede antagonizar los
efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones
0 que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuente, se
han notificado convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la
mayoria de estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.

Discinesia tardia 6
En estudios comparativos de un afio de duracién o menos, la olanzapina se asocio de forrga
estadisticamente significativa con una menor incidencia de discinesia relacionada con el
Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a largo plazo y to, si
apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado con olanzanM se debe
considerar la reduccion de la dosis o la suspension de la medicacion. Estos sinto eden empeorar
temporalmente o incluso aparecer después de la terminacion del tratamiento

)
Hipotension postural ¢
Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de edad avafzag® se observo hipotension
postural de forma poco frecuente. Como con otros medicamentos 1coticos, se recomienda medir
la presion arterial de forma periddica en pacientes mayores ge, .

Muerte subita de origen cardiaco K

En informes post comercializacion con olanzapina, s ificado el acontecimiento de muerte subita
de origen cardiaco en pacientes que tomaban olagzagina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supuesta muert@ a de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente el doble Que pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el
estudio, el riesgo del uso de olanzapina, mparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos

incluidos en un analisis agrupado. 0

Poblacion pediétrica Q

El uso de olanzapina no esta il™ado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifios de edad@ prendidas entre los 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones

adversas, incluyendo am@ de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los

niveles de prolactina plicaciones a largo plazo relacionadas con estas reacciones adversas no
han sido estudiad uen sin conocerse (ver secciones 4.8 y 5.1).

Lactosa ¢

Los com \os de OLANZAPINA CIPLA contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
heredi galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas

s de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccion solo se han llevado a cabo en adultos.

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




Induccion del CYP1A2

El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de la olanzapina, lo que puede producir
una reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento de leve a
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, pero se
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se puede considerar un incremento de la dosis de
olanzapina (ver seccion 4.2).

Inhibicion del CYP1A2

Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibe significativamente
el metabolismo de la olanzapina. El incremento medio de la Crmax de olanzapina después de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones
fumadores. El incremento medio del 4rea bajo la curva de olanzapina fue del 52% y 108% &

respectivamente. Se debe considerar una dosis inicial de olanzapina inferior en pacientes que s
encuentren en tratamiento con fluvoxamina o con cualquier otro inhibidor del CYP1A2, al% 0
ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccion de la dosis de olanzapina si se inicia u iento
con un inhibidor del CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilidad @.Q
El carbon activo reduce la biodisponibilidad de la olanzapina oral de un 50 60% y se debe tomar
al menos dos horas antes o después de la olanzapina. '

>
No se ha observado que la fluoxetina (un inhibidor del CYP2D6), da@icas de antiacidos
(aluminio, magnesio) o la cimetidina afecten de forma signiﬁcatiw@, rmacocinética de la
olanzapina. .

Riesgo de que la olanzapina afecte a otros medicament K
La olanzapina puede antagonizar los efectos de los a & dopaminérgicos directos e indirectos.

La olanzapina no inhibe los principales isoenzi CYP450 in vitro (e.j. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo que no se espera ninguna injgracc¥n especial tal y como se ha comprobado en
estudios in vivo donde no se encontrd un iMcion del metabolismo de los siguientes principios
activos: antidepresivos triciclicos (me ados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina
(CYP2(C9), teofilina (CYP1A2) o dia§gppm (CYP3A4 y 2C19).

La olanzapina no mostro inter\@ cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapg % los niveles plasmaticos de valproato no indico la necesidad de un
ajuste de la dosis de to tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad qener@b e el SNC
Se debe té r@aucmn en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con

medicam ue puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No mienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
es con enfermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).

Intervalo QTc

Se debe tener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con
medicamentos que prolongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ninglin 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,
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la olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican el riesgo
potencial para el feto.

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

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se excret6 en la leche materna. La
exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se estim6 en un 1,8% de la dosi
materna de olanzapina (mg/kg). Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratada

olanzapina. \Q.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 0

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y ut@%équinas.
Puesto que olanzapina puede causar somnolencia y mareos, los pacientes debag sef”prevenidos sobre
el uso de maquinaria y vehiculos motorizados.

)
O
4.8 Reacciones adversas C)\

Adultos . a{%

Las reacciones notificadas mas frecuentemente (observada \ %de los pacientes) asociadas al
uso de olanzapina en ensayos clinicos fueron somnolencg Knento de peso, eosinofilia, aumento de
los niveles de prolactina, colesterol, glucosa y triglic ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatisia, parkinsonismo, leucopeni@: ropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortostatica, efectos anticolinérgicos@ ntos asintomaticos y transitorios de las
aminotransferasas hepaticas (ver seccion 4.4 cxMtema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento
de la fosfatasa alcalina, gamma glutamil asa alta, 4cido trico alto, creatinfosfoquinasa alta y

edema. 0

Tabla de reacciones adversas

1. La siguiente tabla recoge& cciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
durante la experiencia po cializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decr de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
frecuencia utilizado "Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/1 as (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimar&) tir de los datos disponibles).

N
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Muy frecuentes | Frecuentes | Poco frecuentes | Raras
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Eosinofilia Trombocitopenia'l
Leucopenia!®
Neutropenia'”
Trastornos del sistema inmunoldgico
| | Hipersensibilidad"! |
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Aumento de peso ! Niveles de colesterol Aparicion o Hipotermia'?

elevados®?

Niveles de glucosa
elevados *

Niveles de
triglicéridos
elevados®?
Glucosuria
Aumento del apetito

exacerbacion de
diabetes
ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o coma,
incluyendo algtin caso
mortal (ver seccion
4.4)41

o

Trastornos del sistema

nervioso

A
O
7

Somnolencia

Mareos
Acatisia®
Parkinsonismo®
Discinesia®

Q
O

Convulsiones, en la
mayoria de los cas
existian antece e

de convulsig %’
factores d<r§§go de
convulsQ -

&Q(incluyendo

oculogiras) !

(‘biscinesia tardia'!

Amnesia’

Disartria

LG

>Sindr0me

Neuroléptico Maligno
(ver seccion 4.4) 12

Sintomas de retirada’!2

Trastornos Respiratorios,

A
V- N

Tgr\(:m)s y Mediastinicos

| Epistaxis®

Trastornos cardiacos

S

<
o

Bradicardia
Prolongacion del
intervalo QTc (ver

Taquicardia
ventricular/fibrilacion,
muerte subita (ver

& seccion 4.4) seccion 4.4) !
Traston&&lares
Hipotens Tromboembolismo
or t@ (incluyendo
tromboembolia

pulmonar y trombosis
venosa profunda) (ver
seccion 4.4)

Trastornos gastrointestinales

Efectos
anticolinérgicos
transitorios leves,
incluyendo
estrefiimiento y
sequedad de boca

Distension abdominal®

Pancreatitis'!

Trastornos hepatobiliares




Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT, AST)
especialmente al
comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

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

Trastornos de la piel y

del tejido subcutineo

Exantema

Reacciones de
fotosensibilidad
Alopecia

Trastornos musculoes

ueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia’ |

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria,
retencion urinaria

Dificultad para iniciar Q
la micciontt . ‘f!\
A\
| | (OM
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (

Disfuncion eréctilen | Ameno Priapismo'?
hombres Agrandﬁl o de las
Disminucion de la m
libido en hombres y rrea en
mujeres res

(

A

>

inecomastia o
agrandamiento de las
mamas en hombres

Trastornos generales y

alteracionew‘\ﬂugar

de administracion

Astenia

Exploraciones comp

arias

Aumento de los
niveles plasmati

prolactine?‘\ 0
N2

SR AL
£
e

Mumento de la
fosfatasa alcalina'”
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa'!
Gamma glutamil
transferasa alta'’
Acido urico elevado!®

Aumento de la
bilirrubina total

NDhrazo, puerperio y enfermedades perinata

les

Sindrome de
astinencia neonatal
(ver seccion 4.6)

' Se observé un aumento de peso clinicamente significativo en los niveles basales de todas las
categorias de indice de masa corporal (IMC). Después del tratamiento a corto plazo (duracién 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.

3 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales limites (>5,17 -<6,2 mmol/l) a niveles elevados (>6,2 mmol/l).

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (=7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayuna
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) que aumentaron a \ S
elevados (>2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicg Qn ayunas
desde niveles basales limites (>1,69 mmol/l -<2,26 mmol/l) a niveles elevados (> ol/l).

fue numéricamente mayor pero sin diferencia estadisticamente significat la de placebo. Los
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia d onismo, acatisia y
distonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperidol. Kn §Usencia de informacion

detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones del mq@nto de tipo extrapiramidal,

® En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacie@ados con olanzapina
S

agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la corgl e que olanzapina produzca

v
menos discinesia tardia y/u otros sindromes extrapiramidal 10s.

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sud
vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapj

” insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

8 En ensayos clinicos de hasta 12 seman@n aproximadamente un 30% de los pacientes
tratados con olanzapina que presenta lores basales normales de prolactina, las

concentraciones plasmaticas de pr a excedieron el limite superior del rango normal. En
la mayoria de estos pacientes, Igs eM™faciones fueron moderadas en términos generales, y se
mantuvieron por debajo de ces el limite superior del rango normal.

? Reacciones adversas id@das en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

10 Segun la eval Y de los valores medidos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapin\()
"Reacgd adversas identificadas a partir de notificaciones espontaneas post comercializacidén con

ncia determinada utilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

acciones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializacion con una
frecuencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de Olanzapina.

Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas)

La proporcion de pacientes que presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el
aumento de peso o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumentd con el
tiempo. En pacientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aumento de los niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de aproximadamente 6 meses.
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Informacion adicional en poblaciones especiales

En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
comparacion 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. E @.

do
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posibl
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. La ola
administrada junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= 10%) d\temblor,
sequedad de boca, aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lengye también fueron
notificados de forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina en cogainacion con litio o
divalproex (combinacion de acido valproico y valproato sédico) se proddj mcremento >7% del
peso corporal con respecto al nivel basal en el 17,4% de los pacientes’d\ la fase aguda del
tratamiento (hasta 6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olan@? (hasta 12 meses) para la
prevencion de las recaidas en pacientes con trastorno bipolar se a% un incremento de > 7% del
peso, con respecto al valor basal, en el 39,9% de los pacientg

En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamient%

Poblacion pediatrica Q&
El uso de olanzapina no esta indicado para el tratami nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Aunque no se han realizado ensayos clinicos disefiadoYpara comparar adolescentes y adultos, se han
comparado los datos de los ensayos clinicos rea@ws en adolescentes con los de los ensayos clinicos
realizados en adultos.

La siguiente tabla resume las reaccio ersas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas efgrd 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones
adversas que Unicamente se han gtiﬁcado durante los ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes. Parece ser que e nto de peso clinicamente significativo (= 7%) ocurre con mayor
frecuencia en la poblacion fogscente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La
magnitud del aumento d y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento
fue clinicamente sigpg o, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24
semanas) que a c

Z0.
versas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

Las reacc'Ox
frecuencié intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10
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Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Muy frecuentes: Aumento de peso ', niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Sequedad de boca

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

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
plasmaticos de prolactina'®

. Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de form@b
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal >7% con respecto al valor basal del p% oral, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) ento

> 25%. Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% pr on una
ganancia > 7%, el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaronyha ganancia

> 25% del nivel basal del peso corporal. ‘

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<1,016 e aumentaron a niveles
elevados (=1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicérid %yunas desde niveles basales
limites (>1,016 mmol/1-<1,467 mmol/1) a niveles elevados (>1, ol/)

*
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los ni% de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (<4,39 mmol/l) que aumentaron a nj vados (=5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol e as desde niveles basales limites
(>4,39-<5,17 mmol/l) a niveles elevados (>5,17

' El aumento de los niveles plasmaticos olactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes

adolescentes. O
4.9 Sobredosis 0
xO

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy f] nYes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion cfividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del
nivel de conciencia, la sedacion hasta el coma.

cf de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
cas (< del 2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado

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 reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%.

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: diazepinas, oxazepinas y tiazepinas, codigo ATC: NO5SA HO3.
Efectos farmacodinamicos

La olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de un nimero de sistemas receptores.

En estudios no clinicos, la olanzapina mostré una gama de afinidades (K; <100 nM) por lgs ores
de serotonina SHT2anc, SHT3, SHTs ; receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y Ds; recep

muscarinicos colinérgicos M-Ms; receptores o adrenérgicos y receptores de histami @Los
estudios de comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonism
dopaminérgico y colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. La o@wpina demostrd
una afinidad in vitro mayor sobre los receptores de serotonina SHT» que en eceptores de dopamina
D- y mayor actividad in vivo en los modelos de SHT> que en los de D». \Qs electrofisiologicos
demostraron que la olanzapina reducia de forma selectiva la actividad% euronas dopaminérgicas
mesolimbicas (A10), a la vez que mostrd escaso efecto en las vias esfiags (A9) relacionadas con la
funcién motora. La olanzapina redujo la respuesta de evitacion cqfigtOnada, un test indicativo de la
actividad antipsicoética, a dosis inferiores a las que producen,c#3le®ia, que es un efecto indicativo de
reacciones adversas motoras. Al contrario que algunos age(& 1psicoticos, la olanzapina aumenta la
respuesta en un test “ansiolitico”. 0

En un estudio de Tomografia por Emision de Posit r&f EP) de dosis unica (10 mg) en voluntarios
sanos, la olanzapina produjo una ocupacién de 1 eptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagepagor ®¥mografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT) en pacientes esquizofréni eveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentaban una ocupacion de receptOf @ en estriado, menor que los pacientes con respuesta a

algunos antipsicéticos y a risperidondcdmparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

Eficacia clinica \O

Olanzapina se asoci6 con m@as mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
positivos como en negatj n los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un ¢ dor activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban
tanto sintomas pogiMyo% como negativos.

En un est d'o@-lparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y

trastorno 1onados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asoci ntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de n analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto

dicha escala, demostr6 una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que favorecia a
olahzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a placebo y valproato semisodico 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 demostr6 unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y
depresion a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacion con pacientes tratados
con litio o valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacion con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.
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En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo, la olanzapina demostr6 una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. La olanzapina
también mostrd una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en lo referente 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 duracion en pacientes que
presentaban episodio maniaco que alcanzaron la remisién con una combinacion de olanzapina y litio y
fueron luego aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, la olanzapina no fue estadisticamente
inferior a litio en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%;

p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de, d@n
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y esta X res del
animo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracion con olanz itio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o Valproatoéonoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

O

O
(Bse limita a datos de eficacia
o bipolar I (3 semanas), en
, empezando con 2,5 mg e
zapina, el aumento de peso en

a magnitud del cambio en los niveles de
lactina (ver secciones 4.4 y 4.8) _fue

datos sobre el mantenimiento del efecto y
secciones 4.4 y 4.8).

Poblacion pediétrica
La experiencia en adolescentes (edades comprendidas entre 13y 17
a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a
menos de 200 adolescentes. Se utilizo olanzapina a una dosis i
incrementandola hasta 20mg / dia. Durante el tratamiento
adolescentes fue significativamente superior que en adu
colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicérid,
mayor en los adolescentes que en los adultos. No exgs
los datos de seguridad a largo plazo son 1imitadt®p

5.2 Propiedades farmacocinéticas :Q

Absorcion
La olanzapina se absorbe bien d ¢és de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima
se alcanza en un plazo de 5 a . Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha

determinado la biodisponibfid oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa.

Distribucién @

La union de la olg a a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de con@aci()n de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une
preferent mxe a albimina y a la al-glucoproteina 4cida.

acion

ina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El

jpal metabolito circulante es el 10-N-glucurdnido, que no traspasa la barrera hematoencefélica.
Lo¥citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-
desmetilo y 2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacologica in vivo significativamente
menor que olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva del
farmaco progenitor olanzapina.

Eliminacion
Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminacion media de olanzapina en
voluntarios sanos vari6 en funcion de la edad y el género.

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminacion media fue mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
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redujo (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de
edad avanzada esta comprendida en el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia,
mayores de 65 afos, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de
reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la semivida de eliminacion media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/hora). Sin embargo, la olanzapina (5-20 mg) presentd un perfil de seguridad comparable
tanto en mujeres (n=467) como en hombres (n=869).

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de creatinina <10 ml/min) comparados con paci @.
sanos, no hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacion media (37,7 frente a

32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance d&

demostrado que aproximadamente el 57% de la olanzapina radiactiva se elimina en la o
principalmente en forma de metabolitos.

Fumadores @.Q
in

En fumadores con ligera insuficiencia hepatica, se prolongo la semivida de e} 16n (39,3 horas) y

se redujo el aclaramiento (18,0 litros/hora) de manera similar a paciented o fumadores

(48,8 horas y 14,1 litros/hora, respectivamente). ’\

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mug hombres) estaba prolongada
la semivida de eliminacion media (38,6 frente a 30,4 horas)y udo el aclaramiento (18,6 frente a
27,7 litros /hora). K

Q sujetos de edad avanzada que en los
os no fumadores que en los fumadores. Sin
re el aclaramiento y la semivida de la

ilidad global entre los diferentes sujetos.

El aclaramiento plasmatico de la olanzapina es meno
sujetos jovenes, en las mujeres que en los varones
embargo, el impacto de la edad, el sexo o el tab
olanzapina es pequefio en comparacion con Jgva

En un estudio realizado con sujetos ca @nos japoneses y chinos, no se encontraron diferencias
entre los parametros farmacocinético as tres poblaciones.

O

didas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en

e adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes
y adultos inc menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.

Dichos fa, répomblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media que se observo en los
adolesce

Poblacion pediatrica

Adolescentes (edades ¢
adolescentes es simi
aprox1madamente

@os preclinicos sobre seguridad

Toxcidad aguda (dosis Unicas)

Los signos de la toxicidad oral en los roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépticos
potentes: hipoactividad, coma, temblores, convulsiones cldonicas, 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 tinica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos
clinicos consistieron en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En los
monos, las dosis unicas orales de hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y las dosis
mayores, de semi-inconsciencia.
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Toxicidad a dosis multiples

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de
los ovarios y del utero y los cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematologica

En todas las especies se observaron cambios en los parametros hematoldgicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
leucocitos circulantes de la rata. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. égﬁ'b

perros tratados con 8 ¢ 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia
reversibles (la exposicidn total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la d

que reciba una dosis de 12 mg). En los perros con citopenia no se advirtieron efectos ad obre
las células progenitoras o en estado de proliferacion de la médula 6sea. 6

Toxicidad reproductiva @.Q
La olanzapina no ha presentado efecto teratogeno. El estado de sedacion moga{ico Ta conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alttg n dosis de 1,1 mg/kg

(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion * ctora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de <as? as tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucid oria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
La olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni co actividad clastogénica en una amplia

serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos d; i6n bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis a

Olanzapina no es carcinogénica de acuergf los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

6. DATOS FARMACEUTI@

6.1 Lista de excipiente SQ\
Z

Ndcleo del comprimi
Lactosa monohidr;
Almidon de mai@
Hidroxip 'l€e)1 0sa

I
Estereato&esico

)

Cuwierta del comprimido
Blanco Opadry II que contiene:
Hipromelosa (E464)

Didxido de titanio (E171)
Monohidrato de lactosa
Polietilenglicol 3000

Triacetato de glicerina

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 afos
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Tiras de blister de aluminio formados en frio en  cajas de 28 o 56 comprimidos por caja. 62
Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de envases. @»

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones 0

>

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA@

Cipla (EU) Limited

Hillbrow House . @'

Hillbrow Road K
Esher

Surrey \'0
KT10 ONW 0
Reino Unido %

8. NUMEROS DE AUTORIZAE;@%COMERCIALIZACI()N

EU/1/07/426/001 —Olanzapine Cgmg —2.5 mg — 28 comprimidos recubiertos, por caja.
EU/1/07/426/002 —Olanzapin —2.5 mg — 56 comprimidos recubiertos, por caja.

9. FECHA DE ERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA

AUTORI

Fecha de ima renovacion: 01 Octubre 2012.

ﬁ?ECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{(MM/AAAA}

Fecha de ia @ra autorizacion: 14 de noviembre de 2007.

La informacion detallada de este medicamento estéd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 5 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 5 mg de olanzapina.

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimidos recubierto contiene 161.3 mg lactosa
monohidrato

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. E @.

3.  FORMA FARMACEUTICA 0

Comprimidos recubiertos Q

Comprimidos recubiertos, biconvexos, redondos y blancos con ‘OLZ 5’ gra@ e; un lado y ‘NEO’
)

en el otro.
.\O

4. DATOS CLINICOS

*
4.  DATOS CLINICOS <1/

4.1 Indicaciones terapéuticas
Adultos @
La olanzapina esta indicada en el tratamien& [¥esquizofrenia.

La olanzapina es efectiva en el mantenj @ 0 de la mejoria clinica durante la terapia de continuacion
en los pacientes que muestran una redQudsta inicial al tratamiento.

La olanzapina esta indicada el@amien‘[o del episodio maniaco de moderado a grave.

La olanzapina esté indic Qa prevencion de las recaidas en pacientes que presentan trastorno

bipolar que hayan re ¥o al tratamiento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion
5.D).

42 Po ol@ orma de administracion

Adult b

ofrenia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia.

Ep®odio maniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis Uinica diaria en monoterapia o de 10 mg/
dia en el tratamiento de combinacién (ver seccion 5.1).

Prevencion de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis de inicio recomendada es de 10 mg/dia.

En pacientes 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 con el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima segun sea
necesario), junto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segun
criterio clinico.
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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 al 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 comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la
dosis.

Poblacion pediatrica
La olanzapina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, dee

alteraciones 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, 5.1 y 5.2). @

Pacientes de edad avanzada
Aunque de forma general no se recomienda la administracion de una dosis inicial i\f@r (5 mg/dia),

esta reduccion de la dosis debe considerarse en el tratamiento de pacientes de 65 0 mayores
cuando los factores clinicos lo requieran (ver seccion 4.4).

‘ Q
Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica * O

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales fnfgNores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A o a escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y s6lo incrementarse con precauciog.

Género K\

Por lo general, en las mujeres no es necesario modifi K osis inicial ni el nivel de dosificacion en
comparacion con los hombres.

Fumadores %

Por lo general, en los no fumadores no es @rio modificar la dosis inicial ni el nivel de
dosificacion en comparacion con los fi res.

Cuando esté presente mas de un gemgor que pueda desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriat sencia de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escala@ a dosis, si esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos

pacientes. @

(Ver secciones 4.

43 Co @

Hiper 1dad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pag\ con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

caciones

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 periodo.

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

La olanzapina no est4 autorizada para el tratamiento de psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia. No se recomienda su utilizacion en este grupo particular de pacientes 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
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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 relaciono
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 afos, disfagia, sedacion, malnutriciéon 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 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 tratados
con olanzapina se incremento en tres veces el nimero de acontecimientos adversos cerebrovascyl
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cerebrovasgu
acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, la eda & or de
75 afios) y la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la apari Ob
acontecimientos adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con oléspina. La

eficacia de olanzapina no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psico8i @mda por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkinson. ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento de la atologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (Ver.ta% seccion 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratamie s sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se requirio la previa estabilizacion de n&ientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y contin, la misma dosis y con el mismo
medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudio-We comenzd con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un maxi 15 mg/dia a juicio del investigador.

—

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El SNM es un trastorno que puede su iesgo vital, que se asocia con medicamentos
antipsicoticos. En raras ocasiones se Ranjnotificado casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones@icas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y s e inestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion
arterial irregulares, taquicagfliazdlaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos
adicionales se observa u@ mento en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e
insuficiencia renal a un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta
fiebre alta inexpli in manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos
los medicament@lpsicéticos, incluida la olanzapina.

*
Hiperglu y diabetes
Dem co frecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de
dia casionalmente asociada a cetoacidosis 0 coma, con algun desenlace mortal (ver seccion 4.8).

nos casos se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de
prdisposicion. Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias
clinicas de antipsicdticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de
comenzar el tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier
medicamento antipsicético, incluido OLANZAPINA CIPLA, deben ser controlados por si presentan
algan signo o sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). Y los
pacientes con diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus
deben ser vigilados regularmente 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.
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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 antipsicético, incluido OLANZAPINA
CIPLA, se les debe hacer un control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas
de antipsicoéticos utilizadas, por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber comenzado el tratamiento
con olanzapina y después cada 5 afios.

Actividad anticolinérgica
Aunque la olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia duranti Io@.

ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es limi d@
recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertr ostatica
o ileo paralitico y enfermedades relacionadas.

Funcion hepética @.Q
Con frecuencia se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de lgaammotransferasas
hepaticas, ALT, AST, especialmente al inicio del tratamiento. Se deben g ecauciones y
establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o AST elevada; en es con signos y sintomas
de insuficiencia hepatica; en pacientes con condiciones previas asoci on una reserva funcional
hepatica limitada y en pacientes que estan siendo tratados con m entos potencialmente
hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis (incluyendg patocelular, colestasico o mixto)

se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina. K\

Neutropenia

Se deben tomar precauciones en pacientes que pre recuentos bajos de leucocitos y/o neutréfilos
por cualquier motivo; en pacientes en tratamien medicamentos de los que se conoce que
provocan neutropenia; en pacientes con un higtor™ de depresion / toxicidad medular inducida por
farmacos; en pacientes con depresion me usadas por enfermedades concomitantes, radioterapia
0 quimioterapia y en pacientes con tra asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se han notificado Qorjfrecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de

.7

olanzapina y valproato (ver secc@4.8).

Discontinuacion del trata
Se han notificado, en rar,
insomnio, temblor, a

repentina.

witervalo QT [QTcF] >500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la
linea en pacientes con una situacion basal de QTcF <500 msec) fueron poco frecuentes (de
0,1 %)) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en

aracion con placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, como con otros
an¥psicoticos, se deben tomar precauciones cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos
que prolonguen el intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con
sindrome QT congénito prolongado, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca,
hipocalemia o hipomagnesemia.

siones (= 0,01% y < 0,1%), , sintomas agudos tales como sudoracion,
, hduseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma

Intervalo

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 adquiridos de tromboembolismo
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venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo
venoso, por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.

Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios de la olanzapina sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, la olanzapina puede antagonizar los
efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones
0 que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuentgs
notificado convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la ma@ e
estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones. \Q.

Discinesia tardia 0

En estudios comparativos de un afio de duracién o menos, la olanzapina se asocio d@na

estadisticamente significativa con una menor incidencia de discinesia relacionad@ el tratamiento.

Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a larggeRlazd"y, por tanto, si

apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado$ |2nzapina, se debe

considerar la reduccion de la dosis o la suspension de la medicacion. tomas pueden empeorar
ﬁ ;ho

temporalmente o incluso aparecer después de la terminacion del tratgfmi

Hipotension postural .
Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de
postural de forma poco frecuente. Como con otros medi
la presion arterial de forma periddica en pacientes m

%anzada se observo hipotension
tos antipsicoticos, se recomienda medir
e 65 afios.

Muerte subita de origen cardiaco
En informes post comercializacion con olan,
de origen cardiaco en pacientes que to

i&e ha notificado el acontecimiento de muerte stibita

olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supue erte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente elfdople que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el
estudio, el riesgo del uso de ol pina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos
incluidos en un analisis agrup ﬁ

Poblacién pediatrica @

El uso de olanzapin indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifiQ ades comprendidas entre los 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones

adversas, inclu @aumento de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los

han sido

das y siguen sin conocerse (ver secciones 4.8 y 5.1).

niveles d; prdacyna. Las implicaciones a largo plazo relacionadas con estas reacciones adversas no

omprimidos de OLANZAPINA CIPLA contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
heteditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccion solo se han llevado a cabo en adultos.

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

Induccion del CYP1A2
El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de la olanzapina, lo que puede producir
una reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento dgJl
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, j
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se puede considerar un incremento dg lagi»

olanzapina (ver seccion 4.2). 0

Inhibicion del CYP1A2

Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibg/gnificativamente
el metabolismo de la olanzapina. El incremento medio de la Cyax de olanzapyag deSpués de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y 4 ¢’ en varones
fumadores. El incremento medio del 4rea bajo la curva de olanzapina 52% y 108%
respectivamente. Se debe considerar una dosis inicial de olanzapina { or en pacientes que se
encuentren en tratamiento con fluvoxamina o con cualquier otro j dor del CYP1A2, tales como
ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccion de la dosig d@ apina si se inicia un tratamiento
con un inhibidor del CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilidad O
El carbon activo reduce la biodisponibilidad de la @aapina oral de un 50 a un 60% y se debe tomar
al menos dos horas antes o después de la olanza

No se ha observado que la fluoxetina (unji&§jbMor del CYP2D6), dosis tnicas de antiacidos
(aluminio, magnesio) o la cimetidina g a% de forma significativa la farmacocinética de la
olanzapina.

Riesgo de que la olanzapina @(Q otros medicamentos

La olanzapina puede antagauMy 10s efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

La olanzapina no inly principales isoenzimas del CYP450 in vitro (e.j. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo 0W%e espera ninguna interaccion especial tal y como se ha comprobado en
estudios in vivg %e no se encontré una inhibicion del metabolismo de los siguientes principios

activos: a O@SWOS triciclicos (metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina
(CYP2C% ilina (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 y 2C19).

La ina no mostro interaccion cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La¥nonitorizacion terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indico la necesidad de un
ajuste de la dosis de valproato tras la introduccidon 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
medicamentos que prolongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4).

4.6 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,
la olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican el riesgo
potencial para el feto.

embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapiramidales y/o sindromes
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado casos i
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteMgcidnes
alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacido

omas de

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) durante el tercer trimestge @5
g inencia

Lactancia '
En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se ex®
exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se esfi
materna de olanzapina (mg/kg). Se debe desaconsejar la lactanci

olanzapina. . $

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilg aquinas

la leche materna. La
nun 1,8% de la dosis
ha a las madres tratadas con

No se han realizado estudios de los efectos sobre l@cidad para conducir y utilizar maquinas.
Puesto que olanzapina puede causar somnolenci reos, los pacientes deben ser prevenidos sobre
el uso de maquinaria y vehiculos motorizack@

4.8 Reacciones adversas C)O

Adultos

Las reacciones notificadas mw@entemente (observadas en > 1 %de los pacientes) asociadas al
uso de olanzapina en ensay: 1cos fueron somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de
los niveles de prolactina terol, glucosa y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatj kinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortosta fectos anticolinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las

d,
aminotransfera aticas (ver seccion 4.4), exantema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento
de la fosf; m&al alina, gamma glutamil transferasa alta, acido urico alto, creatinfosfoquinasa alta y
edema. 6

Ta eacciones adversas

iente tabla recoge las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
dudnte 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).

25



Muy frecuentes | Frecuentes | Poco frecuentes | Raras
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Eosinofilia Trombocitopenia'l

Leucopenia!®
Neutropenia'”

Trastornos del sistema

inmunoldgico

|

| Hipersensibilidad'" |

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Aumento de peso !

Niveles de colesterol
elevados®?

Niveles de glucosa
elevados *

Niveles de
triglicéridos
elevados®?
Glucosuria
Aumento del apetito

Aparicion o
exacerbacion de
diabetes
ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o coma,
incluyendo algtin caso
mortal (ver seccion
4.4)41

Hipotermia'?

o

A
O
7

Trastornos del sistema nervioso )
Somnolencia Mareos Convulsiones, en lg ‘C>N'ndrome
Acatisia® mayoria de los cas euroléptico Maligno
Parkinsonismo® existian antecedeNe (ver seccion 4.4)12
Discinesia® de convulsig Sintomas de retirada’!?
factores tigZripseo de
convulsQ -
* (incluyendo
( i oculogiras) !
‘biscinesia tardia'!
OQ Amnesia’
0 Disartria

Trastornos Respiratorios,

A
V- N

Tgr\(:m)s y Mediastinicos

Epistaxis’ |

Trastornos cardiacos

<
o

S

Bradicardia
Prolongacion del
intervalo QTc (ver

Taquicardia
ventricular/fibrilacion,
muerte subita (ver

L seccion 4.4) seccion 4.4)
Trastormig lares
Hipotens Tromboembolismo
or t@ (incluyendo
tromboembolia
pulmonar y trombosis
venosa profunda) (ver
seccion 4.4)
Trastornos gastrointestinales
Efectos Distension abdominal® | Pancreatitis!!
anticolinérgicos
transitorios leves,
incluyendo

estrefiimiento y
sequedad de boca

Trastornos hepatobilia

res
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Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT, AST)
especialmente al
comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

Hepatitis (incluyendo
dafio hepatocelular,
colestasico o mixto)

Trastornos de la piel y

del tejido subcutineo

Exantema

Reacciones de
fotosensibilidad
Alopecia

Trastornos musculoes

ueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia® |

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria,
retencion urinaria,

Dificultad para iniciar Q
la micciontt . ‘f!\
A\
| | (OM
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (

Disfuncion eréctilen | Ameno Priapismo'?
hombres Agrandﬁl o de las
Disminucion de la m
libido en hombres y rrea en
mujeres res

(

A

>

inecomastia o
agrandamiento de las
mamas en hombres

Trastornos generales y

alteracionewﬁaﬂugar

de administracion

Astenia

Exploraciones comp

arias

Aumento de los
niveles plasmati

prolactine?‘\ 0
N2

SR AL
£
e

Mumento de la
fosfatasa alcalina'”
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa'!
Gamma glutamil
transferasa alta'’
Acido urico elevado!®

Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa
Aumento de la
bilirrubina total

Aumento de la
fosfatasa alcalina

NDhrazo, puerperio y enfermedades perinata

les

Sindrome de
abstinencia neonatal
(ver seccion 4.6)

' Se observé un aumento de peso clinicamente significativo en 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.

3 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales limites (>5,17 -<6,2 mmol/l) a niveles elevados (>6,2 mmol/l).

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (=7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayuna
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) que aumentaron a Q.
elevados (>2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicg én ayunas
desde niveles basales limites (>1,69 mmol/l -<2,26 mmol/l) a niveles elevados (> ol/l).

fue numéricamente mayor pero sin diferencia estadisticamente significat la de placebo. Los

® En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacie@ados con olanzapina
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia d onismo, acatisia y

distonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperldol sencia de informacion
detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones del to de tipo extrapiramidal,
agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la cor e que olanzapina produzca
menos discinesia tardia y/u otros sindromes extrapirarnidal 10s.

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sud
vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapj

” insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

8 En ensayos clinicos de hasta 12 semang®aen aproximadamente un 30% de los pacientes
tratados con olanzapina que presenta Qlores basales normales de prolactina, las
concentraciones plasmaticas de pr a excedieron el limite superior del rango normal. En
la mayoria de estos pacientes, 1 aciones fueron moderadas en términos generales, y se
mantuvieron por debajo de éces el limite superior del rango normal.

Exposicion a largo plazo ( s 48 semanas)

La proporcion de pacien presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el
aumento de peso o en eles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumento6 con el
tiempo. En pacient urtos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aumento de los r@ de glucosa sanguinea disminuyd después de aproximadamente 6 meses.

6\
es adversas identificadas en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
ina

10'Segun 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 comercializacion con
una frecuencia determinada utilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

12 Reacciones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializacién con una

frecuencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de Olanzapina.
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Informacion adicional en poblaciones especiales

En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
comparacion con placebo (ver seccidon 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 maés
frecuente que con placebo. 6

En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamien \@inado
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un po 'D&ctor
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. La oléﬁpina
administrada junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= IO‘V@temblor,
sequedad de boca, aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos dejsgngtaje también fueron
notificados de forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina et thacion con litio o
divalproex (combinacion de acido valproico y valproato sodico) se prd incremento >7% del
peso corporal con respecto al nivel basal en el 17,4% de los paciente nte la fase aguda del
tratamiento (hasta 6 semanas). El tratamiento a largo plazo con o na (hasta 12 meses) para la
prevencion de las recaidas en pacientes con trastorno bipolag 0 a un incremento de > 7% del
peso, con respecto al valor basal, en el 39,9% de los pacier{\

Poblacién pediatrica 5\'0

El uso de olanzapina no esta indicado para el tratamg de nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Aunque no se han realizado ensayos clinicos di 0s para comparar adolescentes y adultos, se han
comparado los datos de los ensayos clinicosgaliZ®dos en adolescentes con los de los ensayos clinicos
realizados en adultos. 6

La siguiente tabla resume las reaccio@dversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendiﬁntre 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones
adversas que unicamente se h tificado durante los ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes. Parece ser qu{eNgumento de peso clinicamente significativo (> 7%) ocurre con mayor
frecuencia en la poblaciq lescente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La
magnitud del aumen so y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento
fue clinicamente g ativo, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24

semanas) que
*
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Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Muy frecuentes: Aumento de peso ', niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'”

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Sequedad de boca

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

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
plasmaticos de prolactina'®

. Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de form@b
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal >7% con respecto al valor basal del p% oral, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) ento

> 25%. Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% pr on una
ganancia > 7%, el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaronyha ganancia

> 25% del nivel basal del peso corporal. ‘

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<1,016 e aumentaron a niveles
elevados (=1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicérid %yunas desde niveles basales
limites (>1,016 mmol/1-<1,467 mmol/1) a niveles elevados (>1, ol/)

*
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los ni% de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (<4,39 mmol/l) que aumentaron a nj vados (=5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol e as desde niveles basales limites
(>4,39-<5,17 mmol/l) a niveles elevados (>5,17

' El aumento de los niveles plasmaticos olactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes

adolescentes. O
4.9 Sobredosis 0
xO

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy f] nYes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion cfividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del
nivel de conciencia, la sedacion hasta el coma.

cs de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
cas (< del 2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado

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 reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%.

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales segin la situacion
clinica, con tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio ademas de soporte de la funcion
respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con
actividad agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario
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hacer una monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente
continlie con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: diazepinas, oxazepinas y tiazepinas, codigo ATC: NO5SA HO3.
Efectos farmacodinamicos

La olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de un nimero de sistemas receptores.

En estudios no clinicos, la olanzapina mostré una gama de afinidades (K; <100 nM) por lgs ores
de serotonina SHT2anc, SHT3, SHTs ; receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y Ds; recep

muscarinicos colinérgicos M-Ms; receptores o adrenérgicos y receptores de histami @Los
estudios de comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonisn%"

dopaminérgico y colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. La o pina demostrd

una afinidad in vitro mayor sobre los receptores de serotonina SHT» que en eceptores de dopamina
D- y mayor actividad in vivo en los modelos de SHT> que en los de D». \Qs electrofisiologicos
demostraron que la olanzapina reducia de forma selectiva la actividad% euronas dopaminérgicas

mesolimbicas (A10), a la vez que mostrd escaso efecto en las vias esfriag®s (A9) relacionadas con la
funcién motora. La olanzapina redujo la respuesta de evitacion cqfigtOnada, un test indicativo de la
actividad antipsicoética, a dosis inferiores a las que producen,c 1a, que es un efecto indicativo de
reacciones adversas motoras. Al contrario que algunos age(& 1psicoticos, la olanzapina aumenta la
respuesta en un test “ansiolitico”. 0

En un estudio de Tomografia por Emision de Posit r&f EP) de dosis unica (10 mg) en voluntarios
sanos, la olanzapina produjo una ocupacion de 1 eptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagepagor ®¥mografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT) en pacientes esquizofréni eveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentaban una ocupacion de recepto en estriado, menor que los pacientes con respuesta a
algunos antipsicéticos y a risperidoneég‘nparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

Eficacia clinica \O

Olanzapina se asoci6 con m@as mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
positivos como en negatj n los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un ¢ dor activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban
tanto sintomas pogiMyo% como negativos.

En un est d'o@-lparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y

trastorno 1onados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asoci ntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de n analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto

dicha escala, demostr6 una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que favorecia a
olahzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a placebo y valproato semisodico 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 demostr6 unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y
depresion a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacion con pacientes tratados
con litio o valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacion con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.
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En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo, la olanzapina demostrd una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. La olanzapina
también mostrd una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en lo referente 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 duracion en pacientes que
presentaban episodio maniaco que alcanzaron la remisién con una combinacion de olanzapina y litio y
fueron luego aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, la olanzapina no fue estadisticamente
inferior a litio en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%;

p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de, du&n
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y esta X res del
animo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracidén con olanz itio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o Valproatoéonoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

O

O
(»se limita a datos de eficacia
o bipolar I (3 semanas), en
, empezando con 2,5 mg e
zapina, el aumento de peso en

a magnitud del cambio en los niveles de
lactina (ver secciones 4.4 y 4.8) _fue

datos sobre el mantenimiento del efecto y
secciones 4.4 y 4.8).

Poblacion pediatrica
La experiencia en adolescentes (edades comprendidas entre 13y 17
a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a
menos de 200 adolescentes. Se utilizo olanzapina a una dosjs i
incrementandola hasta 20mg / dia. Durante el tratamiento
adolescentes fue significativamente superior que en adu
colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicérid,
mayor en los adolescentes que en los adultos. No exgs
los datos de seguridad a largo plazo son 1imitadt®p

5.2 Propiedades farmacocinéticas :Q

Absorcion
La olanzapina se absorbe bien d ¢és de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima
se alcanza en un plazo de 5 a . Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha

determinado la biodisponibfiw oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa.

Distribucién @

La union de la olg a a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de con@aci()n de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une
preferent mxe a albimina y a la al-glucoproteina 4cida.

acion

ina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El

jpal metabolito circulante es el 10-N-glucurénido, que no traspasa la barrera hematoencefalica.
Lo¥citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-
desmetilo y 2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacologica in vivo significativamente
menor que olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva del
farmaco progenitor olanzapina.

Eliminacion
Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminacién media de olanzapina en
voluntarios sanos varid en funcion de la edad y el género.

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminacion media fue mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
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redujo (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de
edad avanzada esta comprendida en el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia,
mayores de 65 afos, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de
reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la semivida de eliminacion media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/hora). Sin embargo, la olanzapina (5-20 mg) present6 un perfil de seguridad comparable
tanto en mujeres (n=467) como en hombres (n=869).

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de creatinina <10 ml/min) comparados con paci @.
sanos, no hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacion media (37,7 frente a

32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance d&

demostrado que aproximadamente el 57% de la olanzapina radiactiva se elimina en la o
principalmente en forma de metabolitos.

Fumadores @.Q
in

En fumadores con ligera insuficiencia hepatica, se prolongo la semivida de e} 16n (39,3 horas) y

se redujo el aclaramiento (18,0 litros/hora) de manera similar a paciented o fumadores

(48,8 horas y 14,1 litros/hora, respectivamente). ’\

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mug hombres) estaba prolongada
la semivida de eliminacion media (38,6 frente a 30,4 horas)y udo el aclaramiento (18,6 frente a
27,7 litros /hora). K

Q sujetos de edad avanzada que en los
os no fumadores que en los fumadores. Sin
re el aclaramiento y la semivida de la

ilidad global entre los diferentes sujetos.

El aclaramiento plasmatico de la olanzapina es meno,
sujetos jovenes, en las mujeres que en los varones
embargo, el impacto de la edad, el sexo o el tab
olanzapina es pequefio en comparacion con Jgva

En un estudio realizado con sujetos ca @nos japoneses y chinos, no se encontraron diferencias
entre los parametros farmacocinético as tres poblaciones.

O

didas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en

e adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes
y adultos inc menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.
Dichos fa, répomblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media que se observo en los
adolesce

Poblacion pediatrica

Adolescentes (edades ¢
adolescentes es simi
aprox1madamente

@os preclinicos sobre seguridad

Toxcidad aguda (dosis Unicas)

Los signos de la toxicidad oral en los roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépticos
potentes: 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/kg
(ratas). Los perros toleraron una dosis oral tinica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos
clinicos consistieron en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En los
monos, las dosis unicas orales de hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y las dosis
mayores, de semi-inconsciencia.
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Toxicidad a dosis multiples

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de
los ovarios y del utero y los cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematologica

En todas las especies se observaron cambios en los parametros hematoldgicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
leucocitos circulantes de la rata. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. égﬁ'b

perros tratados con 8 ¢ 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia
reversibles (la exposicidn total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la d

que reciba una dosis de 12 mg). En los perros con citopenia no se advirtieron efectos ad obre
las células progenitoras o en estado de proliferacion de la médula 6sea. 6

Toxicidad reproductiva @.Q
La olanzapina no ha presentado efecto teratogeno. El estado de sedacion moga{ico Ta conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alttg n dosis de 1,1 mg/kg

(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion * ctora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de @ as tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucid oria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
La olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni co actividad clastogénica en una amplia

serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos d; i6n bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis a

Olanzapina no es carcinogénica de acuerﬁ los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

6. DATOS FARMACEUTI@

6.1 Lista de excipiente SQ\
Z

Ndcleo del comprimi
Lactosa monohidr.
Almidon de mai@
Hidroxipr '1@1 0sa
Estereato&nesico

Cu» @el comprimido

Opadry II que contiene:
Hipromelosa (E464)
Didxido de titanio (E171)
Monohidrato de lactosa
Polietilenglicol 3000
Triacetato de glicerina

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
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3 afos
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Tiras de blister de aluminio formados en frio en  cajas de 28 o0 56 comprimidos por caja. .
Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de envases. E @.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial. Q

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI(')%

)
Cipla (EU) Limited ¢ O
Hillbrow House C)\
Hillbrow Road

Esher . @'
Surrey \
KT10 9NW 0&

Reino Unido \'

8. NUMEROS DE AUTORIZACI()l\Q{ MERCIALIZACION

EU/1/07/426/003 - Olanzapine Cipla — — 28 comprimidos recubiertos, por caja.
EU/1/07/426/004 - Olanzapine Cipla §5Jmg — 56 comprimidos recubiertos, por caja.

9. FECHADELA PR@(A AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA
AUTORIZACIO

Fecha de la 6:5®23010n 14 de noviembre de 2007.

prim
Fecha de a\ renovacion: 01 Octubre 2012.

&jHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{(MMV/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 7,5 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 7,5 mg de olanzapina.

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimidos recubierto contiene 242 mg lactosa
monohidrato

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. E @.

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Comprimidos recubiertos Q

Comprimidos recubiertos, biconvexos, redondos y blancos con ‘OLZ 7.5’ gr; dO;n un lado y

‘NEO’ en el otro.
.\O

4. DATOS CLINICOS

*
4.  DATOS CLINICOS <1/

4.1 Indicaciones terapéuticas
Adultos @
La olanzapina esta indicada en el tratamien& [¥esquizofrenia.

La olanzapina es efectiva en el mantery @u 0 de la mejoria clinica durante la terapia de continuacion
en los pacientes que muestran una redQudsta inicial al tratamiento.

La olanzapina esta indicada el@amien‘[o del episodio maniaco de moderado a grave.

La olanzapina esté indic Qa prevencion de las recaidas en pacientes que presentan trastorno

bipolar que hayan re ¥o al tratamiento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion
5.D).

42 Po ol@ orma de administracion

Adult b

nia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia.

Ep®odio maniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis Uinica diaria en monoterapia o de 10 mg/
dia en el tratamiento de combinacién (ver seccion 5.1).

Prevencion de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis de inicio recomendada es de 10 mg/dia.

En pacientes 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 con el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima segun sea
necesario), junto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segun
criterio clinico.
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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 al 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 comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la
dosis.

Poblacion pediatrica
La olanzapina no estd recomendada para uso en niflos y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, dee

alteraciones 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, 5.1 y 5.2). @

Pacientes de edad avanzada
Aunque de forma general no se recomienda la administracion de una dosis inicial i\f@r (5 mg/dia),

esta reduccion de la dosis debe considerarse en el tratamiento de pacientes de 65 0 mayores
cuando los factores clinicos lo requieran (ver seccion 4.4).

‘ Q
Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica ¢ O

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales fnfgNores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A o a escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y sélo incrementarse con precauciog.

Género K\

Por lo general, en las mujeres no es necesario modifi @osis inicial ni el nivel de dosificacion en
comparacion con los hombres.

Fumadores %

Por lo general, en los no fumadores no es @rio modificar la dosis inicial ni el nivel de
dosificacion en comparacion con los fi res.

Cuando esté presente mas de un gemgor que pueda desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriat sencia de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escala@ a dosis, si esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos

pacientes. @

(Ver secciones 4.

43 Co @

Hiper 1dad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pag\ con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

caciones

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 periodo.

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

La olanzapina no est4 autorizada para el tratamiento de psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia. No se recomienda su utilizacion en este grupo particular de pacientes 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
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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 relaciono
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 afos, disfagia, sedacion, malnutriciéon 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 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.e;j.
ictus, isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de desenlace mortal. En los pacientes tratados
con olanzapina se incremento en tres veces el nimero de acontecimientos adversos cerebrovascyl
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cerebrovasgu
acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, la eda & or de
75 afios) y la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la apari Ob
acontecimientos adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con oléspina. La

eficacia de olanzapina no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psicoSi @mda por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkinson. ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento de la atologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (vertapfbidseccion 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratamie s sintomas psicdticos. En estos
ensayos clinicos, se requiri6 la previa estabilizacion de ngcientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y contin la misma dosis y con el mismo
medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudo-We comenzo con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un maxi 15 mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El SNM es un trastorno que puede su iesgo vital, que se asocia con medicamentos
antipsicoticos. En raras ocasiones se Ranjnotificado casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones@icas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y s e inestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion
arterial irregulares, taquicagflidzdlaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos
adicionales se observa u@ mento en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e
insuficiencia renal a un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta
fiebre alta inexpli in manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos
los medicament@lpsicéticos, incluida la olanzapina.

*
Hiperglu y diabetes
Dem co frecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de
dia casionalmente asociada a cetoacidosis o0 coma, con algun desenlace mortal (ver seccion 4.8).

nos casos se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de
prdisposicion. Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias
clinicas de antipsicdticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de
comenzar el tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier
medicamento antipsicético, incluido OLANZAPINA CIPLA, deben ser controlados por si presentan
algln signo o sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). Y los
pacientes con diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus
deben ser vigilados regularmente 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.
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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 antipsicético, incluido OLANZAPINA
CIPLA, se les debe hacer un control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas
de antipsicoéticos utilizadas, por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber comenzado el tratamiento
con olanzapina y después cada 5 afios.

Actividad anticolinérgica
Aunque la olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia duranti Io@.

ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es hrm&

recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertr ostatica
o ileo paralitico y enfermedades relacionadas. Q

Funcion hepatica @.

Con frecuencia se ha observado una elevacion asintomadtica y transitoria de lggammMotransferasas

hepaticas, ALT, AST, especialmente al inicio del tratamiento. Se deben #gig ecauciones y
establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o AST elevada; en ‘es con signos y sintomas
de insuficiencia hepatica; en pacientes con condiciones previas asoci on una reserva funcional
hepatica limitada y en pacientes que estan siendo tratados con m entos potencialmente
hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis (incluyendg d@ patocelular, colestdsico o mixto)

se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina. K

Neutropenia 0

Se deben tomar precauciones en pacientes que pre recuentos bajos de leucocitos y/o neutrofilos
por cualquier motivo; en pacientes en tratamlen medicamentos de los que se conoce que

igtor™ de depresion / toxicidad medular inducida por
usadas por enfermedades concomitantes, radioterapia
asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
recuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de

provocan neutropenia; en pacientes con un
farmacos; en pacientes con depresion me
0 quimioterapia y en pacientes con tra
mieloproliferativa. Se han notificado §o
olanzapina y valproato (ver secc@l.S).

Discontinuacién del trataw%
Se han notificado en rar iones (> 0,01% y < 0,1%),, sintomas agudos tales como sudoracion,
insomnio, temblor, a , hduseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma

repentina.

witervalo QT [QTcF] >500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la
linea % en pacientes con una situacion basal de QTcF <500 msec) fueron poco frecuentes (de
0,1 b) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en

aracion con placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, como con otros
an¥psicoticos, se deben tomar precauciones cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos
que prolonguen el intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con
sindrome QT congénito prolongado, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca,
hipocalemia o hipomagnesemia.

Intervalo
Friderici

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 adquiridos de tromboembolismo
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venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo
venoso, por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.

Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios de la olanzapina sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, la olanzapina puede antagonizar los
efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones
0 que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuent:

han notificado convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En 1
mayoria de estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de conw .

Discinesia tardia 0

En estudios comparativos de un afio de duracién o menos, la olanzapina se asoci6 d a

estadisticamente significativa con una menor incidencia de discinesia relacionad el tratamiento.

Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a larggeRlazd"y, por tanto, si

apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado$ |2nzapina, se debe

considerar la reduccion de la dosis o la suspension de la medicacion. tomas pueden empeorar
ﬁ ;ﬁto

S,

2

temporalmente o incluso aparecer después de la terminacion del tratgfmi

Hipotension postural .
Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de
postural de forma poco frecuente. Como con otros medi
la presion arterial de forma periddica en pacientes m

%anzada se observo hipotension
tos antipsicoticos, se recomienda medir
e 65 afios.

Muerte subita de origen cardiaco
En informes post comercializacion con olan,
de origen cardiaco en pacientes que to

i&e ha notificado el acontecimiento de muerte stibita

olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supue erte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente elfdople que en pacientes que no tomaban antipsicéticos. En el
estudio, el riesgo del uso de ol pina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos
incluidos en un analisis agrup ﬁ

Poblacién pediatrica @

El uso de olanzapin indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifiQ ades comprendidas entre los 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones

adversas, inclu @aumento de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los

han sido

das y siguen sin conocerse (ver secciones 4.8 y 5.1).

niveles d; prdacyna. Las implicaciones a largo plazo relacionadas con estas reacciones adversas no

omprimidos de OLANZAPINA CIPLA contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
heteditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccion solo se han llevado a cabo en adultos.

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

Induccion del CYP1A2
El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de la olanzapina, lo que puede producir
una reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento dgJl
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, j
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se puede considerar un incremento dg lagi»

olanzapina (ver seccion 4.2). 0

Inhibicion del CYP1A2

Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibg/gnificativamente
el metabolismo de la olanzapina. El incremento medio de la Cyax de olanzapyag deSpués de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y 4 %0’ en varones
fumadores. El incremento medio del 4rea bajo la curva de olanzapina 52% y 108%
respectivamente. Se debe considerar una dosis inicial de olanzapina { or en pacientes que se
encuentren en tratamiento con fluvoxamina o con cualquier otro j dor del CYP1A2, tales como
ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccion de la dosig d@ apina si se inicia un tratamiento
con un inhibidor del CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilidad O
El carbon activo reduce la biodisponibilidad de la @akapina oral de un 50 a un 60% y se debe tomar
al menos dos horas antes o después de la olanza

No se ha observado que la fluoxetina (unji&§jbMor del CYP2D6), dosis tnicas de antiacidos
(aluminio, magnesio) o la cimetidina g a% de forma significativa la farmacocinética de la
olanzapina.

Riesgo de que la olanzapina @(Q otros medicamentos

La olanzapina puede antagauMy 10s efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

La olanzapina no inly principales isoenzimas del CYP450 in vitro (e.j. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo 0W%e espera ninguna interaccion especial tal y como se ha comprobado en
estudios in vivg %e no se encontré una inhibicion del metabolismo de los siguientes principios

activos: a @swos triciclicos (metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina
(CYP2C% ilina (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 y 2C19).

La ina no mostro interaccion cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La¥nonitorizacion terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indico la necesidad de un
ajuste de la dosis de valproato tras la introduccidon 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
medicamentos que prolongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4).

4.6 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,
la olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican el riesgo
potencial para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) durante el tercer trimestge @
embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapiramidales y/o smdromes nencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado cas omas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alte cl

alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nac1d0

Lactancia '
En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se ex®
exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se esft
materna de olanzapina (mg/kg). Se debe desaconsejar la lactanci

olanzapina. . $

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilg aquinas

la leche materna. La
n un 1,8% de la dosis
ha a las madres tratadas con

No se han realizado estudios de los efectos sobre la@cidad para conducir y utilizar maquinas.
Puesto que olanzapina puede causar somnolenci reos, los pacientes deben ser prevenidos sobre
el uso de maquinaria y vehiculos motorizack@

4.8 Reacciones adversas C)O

Adultos

Las reacciones notificadas ma entemente (observadas en > 1 %de los pacientes) asociadas al
uso de olanzapina en ensay: 1cos fueron somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de
los niveles de prolactina terol, glucosa y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatj kinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortostaMgadetfectos anticolinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
ammotransfera aticas (ver seccion 4.4), exantema, astenia, cansancio , fiebre, artralgia,
aumento Oxo atasa alcalina, gamma glutamil transferasa alta, acido urico alto,

creatinfo nasa alta y edema.

reacciones adversas
iente tabla recoge las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
dudnte 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 | Frecuentes | Poco frecuentes | Rara
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Eosinofilia Trombocitopenia'l

Leucopenia!®
Neutropenia'”

Trastornos del sistema

inmunoldgico

|

| Hipersensibilidad'" |

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Aumento de peso !

Niveles de colesterol
elevados®?

Niveles de glucosa
elevados *

Niveles de
triglicéridos
elevados®?
Glucosuria
Aumento del apetito

Aparicion o
exacerbacion de
diabetes
ocasionalmente
asociada a
cetoacidosis o coma,
incluyendo algtin caso
mortal (ver seccion
4.4)41

Hipotermia'?

o

A
O
7

Trastornos del sistema nervioso )
Somnolencia Mareos Convulsiones, en lg ‘C>N'ndrome
Acatisia® mayoria de los cas euroléptico Maligno
Parkinsonismo® existian antecedeNe (ver seccion 4.4)12
Discinesia® de convulsig Sintomas de retirada’!?
factores tigZripseo de
convulsQ -
* (incluyendo
( i oculogiras) !
‘biscinesia tardia'!
OQ Amnesia’
0 Disartria

Trastornos Respiratorios,

A
V- N

Tgr\(:m)s y Mediastinicos

Epistaxis’ |

Trastornos cardiacos

<
o

S

Bradicardia
Prolongacion del
intervalo QTc (ver

Taquicardia
ventricular/fibrilacion,
muerte subita (ver

Y o seccion 4.4) seccion 4.4) !
Trastormg lares
Hipotens Tromboembolismo
or t@ (incluyendo
tromboembolia
pulmonar y trombosis
venosa profunda) (ver
seccion 4.4)
Trastornos gastrointestinales
Efectos Distension abdominal® | Pancreatitis!!
anticolinérgicos
transitorios leves,
incluyendo

estrefiimiento y
sequedad de boca

Trastornos hepatobilia

res
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Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT, AST)
especialmente al
comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

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

Trastornos de la piel y

del tejido subcutineo

Exantema

Reacciones de
fotosensibilidad
Alopecia

Trastornos musculoes

ueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia® |

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria,
retencion urinaria,

Dificultad para iniciar Q
la micciontt . ‘f!\
A\
| | (OM
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (

Disfuncion eréctilen | Ameno Priapismo'?
hombres Agrandﬁl o de las
Disminucion de la m
libido en hombres y rrea en
mujeres res

(

N

>

inecomastia o
agrandamiento de las
mamas en hombres

Trastornos generales y

alteracionewwugar

de administracion

Astenia

Exploraciones comp

arias

Aumento de los
niveles plasmati

prolactine?‘\ 0
N2

SR AL
£
e

Mumento de la
fosfatasa alcalina'”
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa'!
Gamma glutamil
transferasa alta'’
Acido urico elevado!®

Aumento de la
bilirrubina total

NDhrazo, puerperio y enfermedades perinata

les

Sindrome de
abstinencia neonatal
(ver seccion 4.6)

' Se observé un aumento de peso clinicamente significativo en 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.

3 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales limites (>5,17 -<6,2 mmol/l) a niveles elevados (>6,2 mmol/l).

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (=7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayuna
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) que aumentaron a Q
elevados (>2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicg én ayunas
desde niveles basales limites (>1,69 mmol/l -<2,26 mmol/l) a niveles elevados (> ol/l).

fue numéricamente mayor pero sin diferencia estadisticamente significat la de placebo. Los

® En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacie@ados con olanzapina
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia d onismo, acatisia y

distonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperldol sencia de informacion
detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones del to de tipo extrapiramidal,
agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la cor e que olanzapina produzca
menos discinesia tardia y/u otros sindromes extrapirarnidal 10s.

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sud
vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapj

” insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

8 En ensayos clinicos de hasta 12 semang®aen aproximadamente un 30% de los pacientes
tratados con olanzapina que presenta Qlores basales normales de prolactina, las
concentraciones plasmaticas de pr a excedieron el limite superior del rango normal. En
la mayoria de estos pacientes, 1 aciones fueron moderadas en términos generales, y se
mantuvieron por debajo de & ces el limite superior del rango normal.

? Reacciones adversas 1d® adas en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

10 Segtn la evalt@ﬁ los valores medidos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados

de Olanzaping
|

"Reacciones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializacién con una

frecuencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de Olanzapina.

Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas)

La proporcion de pacientes que presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el
aumento de peso o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumento6 con el
tiempo. En pacientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aumento de los niveles de glucosa sanguinea disminuyo6 después de aproximadamente 6 meses.
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Informacion adicional en poblaciones especiales

En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
comparacion 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. E @.

do
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posibl
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. La ola
administrada junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= 10%) d\temblor,
sequedad de boca, aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lengye también fueron
notificados de forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina en cogainacion con litio o
divalproex (combinacion de acido valproico y valproato sédico) se proddj mcremento >7% del
peso corporal con respecto al nivel basal en el 17,4% de los pacientes’d\ la fase aguda del
tratamiento (hasta 6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olan@? (hasta 12 meses) para la
prevencion de las recaidas en pacientes con trastorno bipolar se a@ un incremento de > 7% del
peso, con respecto al valor basal, en el 39,9% de los pacientg

En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamient%

Poblacion pediatrica Q&
El uso de olanzapina no esta indicado para el tratami nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Aunque no se han realizado ensayos clinicos disefiadoYpara comparar adolescentes y adultos, se han
comparado los datos de los ensayos clinicos rea@ws en adolescentes con los de los ensayos clinicos
realizados en adultos.

La siguiente tabla resume las reaccio ersas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas efgrd 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones
adversas que Unicamente se han gtiﬁcado durante los ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes. Parece ser que e nto de peso clinicamente significativo (= 7%) ocurre con mayor
frecuencia en la poblacion fogscente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La
magnitud del aumento d y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento
fue clinicamente sigpg o, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24
semanas) que a c

Z0.
versas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

Las reacc'Ox
frecuencié intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10
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Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Muy frecuentes: Aumento de peso ', niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Sequedad de boca

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

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
plasmaticos de prolactina'®

. Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de form@b
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal >7% con respecto al valor basal del p% oral, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) ento

> 25%. Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% pr on una
ganancia > 7%, el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaronyha ganancia

> 25% del nivel basal del peso corporal. ‘

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<1,016 e aumentaron a niveles
elevados (=1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicérid %yunas desde niveles basales
limites (>1,016 mmol/1-<1,467 mmol/1) a niveles elevados (>1, ol/)

*
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los ni% de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (<4,39 mmol/l) que aumentaron a nj vados (=5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol e as desde niveles basales limites
(>4,39-<5,17 mmol/l) a niveles elevados (>5,17

' El aumento de los niveles plasmaticos olactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes

adolescentes. O
4.9 Sobredosis 0
xO

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy f] nYes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion cfividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del
nivel de conciencia, la sedacion hasta el coma.

cs de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
cas (< del 2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado

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 reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%.

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales segin la situacion
clinica, con tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio ademas de soporte de la funcion
respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con
actividad agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario
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hacer una monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente
continlie con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: diazepinas, oxazepinas y tiazepinas, codigo ATC: NO5SA HO3.
Efectos farmacodinamicos

La olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de un nimero de sistemas receptores.

En estudios no clinicos, la olanzapina mostré una gama de afinidades (K; <100 nM) por lgs ores
de serotonina SHT2anc, SHT3, SHTs ; receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y Ds; recep

muscarinicos colinérgicos M-Ms; receptores o adrenérgicos y receptores de histami @Los
estudios de comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonism
dopaminérgico y colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. La o@wpina demostrd
una afinidad in vitro mayor sobre los receptores de serotonina SHT» que en eceptores de dopamina
D- y mayor actividad in vivo en los modelos de SHT> que en los de D». \Qs electrofisiologicos
demostraron que la olanzapina reducia de forma selectiva la actividad% euronas dopaminérgicas
mesolimbicas (A10), a la vez que mostrd escaso efecto en las vias esfriag®s (A9) relacionadas con la
funcién motora. La olanzapina redujo la respuesta de evitacion cqfigtOnada, un test indicativo de la
actividad antipsicoética, a dosis inferiores a las que producen,c#3le®ia, que es un efecto indicativo de
reacciones adversas motoras. Al contrario que algunos age(& ipsicoticos, la olanzapina aumenta la
respuesta en un test “ansiolitico”. 0

En un estudio de Tomografia por Emision de Posit r&f EP) de dosis unica (10 mg) en voluntarios
sanos, la olanzapina produjo una ocupacion de 1 eptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagepagor ®¥mografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT) en pacientes esquizofréni eveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentaban una ocupacion de recepto en estriado, menor que los pacientes con respuesta a
algunos antipsicéticos y a risperidoneég‘nparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

Eficacia clinica \O

Olanzapina se asoci6 con m@as mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
positivos como en negatj n los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un ¢ dor activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban
tanto sintomas pogiMyo% como negativos.

En un est d'o@-lparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y

trastorno 1onados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asoci ntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de n analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto

dicha escala, demostr6 una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que favorecia a
olahzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a placebo y valproato semisodico 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 demostr6 unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y
depresion a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacion con pacientes tratados
con litio o valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacion con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.
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En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo, la olanzapina demostrd una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. La olanzapina
también mostrd una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en lo referente 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 duracion en pacientes que
presentaban episodio maniaco que alcanzaron la remisién con una combinacién de olanzapina y litio y
fueron luego aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, la olanzapina no fue estadisticamente
inferior a litio en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%;

p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de, du&n
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y esta X res del
animo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracioén con olanz itio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o Valproatoéonoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

O

O
(Sse limita a datos de eficacia
o bipolar I (3 semanas), en
, empezando con 2,5 mg e
zapina, el aumento de peso en

a magnitud del cambio en los niveles de
lactina (ver secciones 4.4 y 4.8) _fue

datos sobre el mantenimiento del efecto y
secciones 4.4 y 4.8).

Poblacion pediétrica
La experiencia en adolescentes (edades comprendidas entre 13y 17
a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a
menos de 200 adolescentes. Se utilizo olanzapina a una dosis i
incrementandola hasta 20mg / dia. Durante el tratamiento
adolescentes fue significativamente superior que en adu
colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicérid,
mayor en los adolescentes que en los adultos. No exgs
los datos de seguridad a largo plazo son 1imitadt®p

5.2 Propiedades farmacocinéticas :Q

Absorcion
La olanzapina se absorbe bien d ¢és de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima
se alcanza en un plazo de 5 a . Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha

determinado la biodisponibfiw oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa.

Distribucién @

La union de la olg a a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de con@aci()n de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une
preferent mxe a albimina y a la al-glucoproteina 4cida.

acion

ina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El

jpal metabolito circulante es el 10-N-glucurénido, que no traspasa la barrera hematoencefalica.
Lo¥citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-
desmetilo y 2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacologica in vivo significativamente
menor que olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva del
farmaco progenitor olanzapina.

Eliminacion
Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminacion media de olanzapina en
voluntarios sanos vari6 en funcion de la edad y el género.

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminacion media fue mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
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redujo (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de
edad avanzada esta comprendida en el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia,
mayores de 65 afos, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de
reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la semivida de eliminacion media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/hora). Sin embargo, la olanzapina (5-20 mg) presentd un perfil de seguridad comparable
tanto en mujeres (n=467) como en hombres (n=869).

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de creatinina <10 ml/min) comparados con paci @.
sanos, no hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacion media (37,7 frente a

32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance d&

demostrado que aproximadamente el 57% de la olanzapina radiactiva se elimina en la o
principalmente en forma de metabolitos.

Fumadores @.Q
in

En fumadores con ligera insuficiencia hepatica, se prolongo la semivida de e} 16n (39,3 horas) y

se redujo el aclaramiento (18,0 litros/hora) de manera similar a paciented o fumadores

(48,8 horas y 14,1 litros/hora, respectivamente). ’\

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mug hombres) estaba prolongada
la semivida de eliminacion media (38,6 frente a 30,4 horas)y udo el aclaramiento (18,6 frente a
27,7 litros /hora). K

Q sujetos de edad avanzada que en los
os no fumadores que en los fumadores. Sin
re el aclaramiento y la semivida de la

ilidad global entre los diferentes sujetos.

El aclaramiento plasmatico de la olanzapina es meno
sujetos jovenes, en las mujeres que en los varones
embargo, el impacto de la edad, el sexo o el tab
olanzapina es pequefio en comparacion con Jgva

En un estudio realizado con sujetos ca @nos japoneses y chinos, no se encontraron diferencias
entre los parametros farmacocinético as tres poblaciones.

O

didas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en

e adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes
y adultos inc menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.
Dichos fa, répomblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media que se observo en los
adolesce

Poblacion pediatrica

Adolescentes (edades ¢
adolescentes es simi
aprox1madamente

@os preclinicos sobre seguridad

Toxcidad aguda (dosis Unicas)

Los signos de la toxicidad oral en los roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépticos
potentes: hipoactividad, coma, temblores, convulsiones cldnicas, 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 tinica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos
clinicos consistieron en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En los
monos, las dosis unicas orales de hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y las dosis
mayores, de semi-inconsciencia.
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Toxicidad a dosis multiples

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de
los ovarios y del utero y los cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematologica

En todas las especies se observaron cambios en los parametros hematoldgicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
leucocitos circulantes de la rata. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. %gﬁ'b

perros tratados con 8 ¢ 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia
reversibles (la exposicion total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la di

que reciba una dosis de 12 mg). En los perros con citopenia no se advirtieron efectos ad obre
las células progenitoras o en estado de proliferacion de la médula 6sea. 6

Toxicidad reproductiva @.Q
La olanzapina no ha presentado efecto teratogeno. El estado de sedacion moga{ico Ta conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alttg n dosis de 1,1 mg/kg

(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion * ctora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de <as? as tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucid oria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
La olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni co actividad clastogénica en una amplia

serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos d; i6n bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis a

Olanzapina no es carcinogénica de acuerﬁ los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

6. DATOS FARMACEUTI@

6.1 Lista de excipiente SQ\
Z

Ndcleo del comprimi
Lactosa monohidr.
Almidon de mai@
Hidroxipr 'l€e)1 0sa
Estereato&esico

Cu» @el comprimido

Opadry II que contiene:
Hipromelosa (E464)
Didxido de titanio (E171)
Monohidrato de lactosa
Polietilenglicol 3000
Triacetato de glicerina

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 afos
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Tiras de blister de aluminio formados en frio en cajas de 28 o 56 comprimidos por caja. E @.

Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones QO

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA@

Cipla (EU) Limited

Hillbrow House . @'

Hillbrow Road K
Esher

Surrey \'0
KT10 ONW 0
Reino Unido %

8. NUMEROS DE AUTORIZAE;@%COMERCIALIZACI()N

EU/1/07/426/005 - Olanzapine Cgma — 7.5 mg — 28 comprimidos recubiertos, por caja.
EU/1/07/426/006 - Olanzapin — 7.5 mg — 56 comprimidos recubiertos, por caja.

9. FECHA DE ERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA

AUTORI

Fecha de !a@ra autorizacion: 14 de noviembre de 2007.

F echa@
X

10d FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

tima renovacion: 01 Octubre 2012.

{(MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 10 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de olanzapina.

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimidos recubierto contiene 322.6 mg lactosa
monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. E @.

3.  FORMA FARMACEUTICA 0

Comprimidos recubiertos Q

Comprimidos recubiertos, biconvexos, redondos y blancos con ‘OLZ 10’ gr@o gn un lado y*'NEO’
)

en el otro.
.\O

4. DATOS CLINICOS

*
4.  DATOS CLINICOS <1/

4.1 Indicaciones terapéuticas
Adultos @
La olanzapina esta indicada en el tratamien& [¥esquizofrenia.

La olanzapina es efectiva en el mantery @v 0 de la mejoria clinica durante la terapia de continuacion
en los pacientes que muestran una redQudsta inicial al tratamiento.

La olanzapina esta indicada el@amien‘[o del episodio maniaco de moderado a grave.

La olanzapina est4 indic Qa prevencion de las recaidas en pacientes que presentan trastorno

bipolar que hayan re ¥o al tratamiento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion
5.D).

42 Po ol@ orma de administracion

Adult b

ofrenia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia.

Ep®odio maniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis Uinica diaria en monoterapia o de 10 mg/
dia en el tratamiento de combinacién (ver seccion 5.1).

Prevencion de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis de inicio recomendada es de 10 mg/dia.

En pacientes 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 con el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima segun sea
necesario), junto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segun
criterio clinico.
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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 al dia
en funcion del estado clinico del paciente. So6lo 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 comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la
dosis.

Poblacion pediatrica
La olanzapina no estd recomendada para uso en niflos y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, dee

alteraciones 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). @»

Pacientes de edad avanzada
Aunque de forma general no se recomienda la administracion de una dosis inicial i\f@r (5 mg/dia),

esta reduccion de la dosis debe considerarse en el tratamiento de pacientes de 65 0 mayores
cuando los factores clinicos lo requieran (ver seccion 4.4).

‘ Q
Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica ¢ O

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales fnfgNores (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A o a escala Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y sélo incrementarse con precauciog.

Género K\

Por lo general, en las mujeres no es necesario modifi @osis inicial ni el nivel de dosificacion en
comparacion con los hombres.

Fumadores %

Por lo general, en los no fumadores no es %rio modificar la dosis inicial ni el nivel de
dosificacion en comparacion con los fi res.

Cuando esté presente mas de un gemgor que pueda desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriat sencia de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escala@ a dosis, si esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos

pacientes. @

(Ver secciones 4.

43 Co @

Hiper 1dad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pag\ con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

caciones

4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Durante el tratamiento antipsicético, 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 periodo.

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

La olanzapina no est4 autorizada para el tratamiento de psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia. No se recomienda su utilizacion en este grupo particular de pacientes 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
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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 relaciono
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 afos, disfagia, sedacion, malnutriciéon 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 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 tratados
con olanzapina se incremento en tres veces el nimero de acontecimientos adversos cerebrovascyl
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cerebrovas,
acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, la eda& or de
75 afios) y la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la apari Ob
acontecimientos adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con oléspina. La

eficacia de olanzapina no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psicoSi @mda por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkinson. ensayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento de la atologia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (vertapfbidseccion 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratamie s sintomas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se requiri6 la previa estabilizacion de ngcientes con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y contin la misma dosis y con el mismo
medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudio.-\e comenz6 con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un maxi 15 mg/dia a juicio del investigador.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El SNM es un trastorno que puede su iesgo vital, que se asocia con medicamentos
antipsicoticos. En raras ocasiones se Ranjnotificado casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones@icas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y s e inestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion
arterial irregulares, taquicagflidzdlaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos
adicionales se observa u@ mento en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e
insuficiencia renal a un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta
fiebre alta inexpli in manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos
los medicament@lpsicéticos, incluida la olanzapina.

*
Hiperglu y diabetes
Dem co frecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de
dia casionalmente asociada a cetoacidosis o0 coma, con algun desenlace mortal (ver seccion 4.8).

nos casos se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de
prdisposicion. Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias
clinicas de antipsicdticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de
comenzar el tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier
medicamento antipsicético, incluido OLANZAPINA CIPLA, deben ser controlados por si presentan
algln signo o sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). Y los
pacientes con diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus
deben ser vigilados regularmente 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.

55



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, incluidoOLANZAPINA
CIPLA, se les debe hacer un 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 afios.

Actividad anticolinérgica
Aunque la olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia duranti Io@.

ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es limi d@
recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertr ostatica
o ileo paralitico y enfermedades relacionadas.

Funcion hepética @.Q
Con frecuencia se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de lgaammotransferasas
hepaticas, ALT, AST, especialmente al inicio del tratamiento. Se deben g ecauciones y
establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o AST elevada; en es con signos y sintomas
de insuficiencia hepatica; en pacientes con condiciones previas asoci on una reserva funcional
hepatica limitada y en pacientes que estan siendo tratados con m entos potencialmente
hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis (incluyendg patocelular, colestasico o mixto)

se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina. K\

Neutropenia

Se deben tomar precauciones en pacientes que pre recuentos bajos de leucocitos y/o neutrofilos
por cualquier motivo; en pacientes en tratamien medicamentos de los que se conoce que
provocan neutropenia; en pacientes con un higtor™ de depresion / toxicidad medular inducida por
farmacos; en pacientes con depresion me usadas por enfermedades concomitantes, radioterapia
0 quimioterapia y en pacientes con tra asociados a hipereosinofilia o con enfermedad
mieloproliferativa. Se han notificado orjfrecuencia casos de neutropenia tras el uso concomitante de

.7

olanzapina y valproato (ver secc@4.8).

Discontinuacion del trataw%
Se han notificado en rar iones (> 0,01% y < 0,1%), sintomas agudos tales como sudoracion,
insomnio, temblor, a , hduseas o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma

repentina.

witervalo QT [QTcF] >500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la
linea en pacientes con una situacion basal de QTcF <500 msec) fueron poco frecuentes (de
0,1 %)) en pacientes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en

aracion con placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, como con otros
an¥psicoticos, se deben tomar precauciones cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos
que prolonguen el intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con
sindrome QT congénito prolongado, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca,
hipocalemia o hipomagnesemia.

Intervalo

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 adquiridos de tromboembolismo
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venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo
venoso, por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.

Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios de la olanzapina sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, la olanzapina puede antagonizar los
efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones
0 que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuent.

han notificado que convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina.
mayoria de estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de conw .

Discinesia tardia 0

En estudios comparativos de un afio de duracién o menos, la olanzapina se asocio dfoNna

estadisticamente significativa con una menor incidencia de discinesia relacionad@ el tratamiento.

Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a larggsRlazd"y, por tanto, si

apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado$ |2nzapina, se debe

considerar la reduccion de la dosis o la suspension de la medicacion. tomas pueden empeorar
ﬁ ;ho

temporalmente o incluso aparecer después de la terminacion del tratgmi

Hipotension postural .
Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de
postural de forma poco frecuente. Como con otros medi
la presion arterial de forma periddica en pacientes m

%anzada se observo hipotension
tos antipsicoticos, se recomienda medir
e 65 afios.

Muerte subita de origen cardiaco
En informes post comercializacion con olan,
de origen cardiaco en pacientes que to

i&e ha notificado el acontecimiento de muerte stibita

olanzapina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supue erte subita de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente elfdople que en pacientes que no tomaban antipsicoticos. En el
estudio, el riesgo del uso de ol pina fue comparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos
incluidos en un analisis agrup ﬁ

Poblacién pediatrica @

El uso de olanzapin indicado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifiQ ades comprendidas entre los 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones

adversas, inclu @aumento de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los

han sido

das y siguen sin conocerse (ver secciones 4.8 y 5.1).

niveles d; prdacyna. Las implicaciones a largo plazo relacionadas con estas reacciones adversas no

omprimidos de OLANZAPINA CIPLA contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
heteditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccion solo se han llevado a cabo en adultos.

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

Induccion del CYP1A2
El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de la olanzapina, lo que puede producir
una reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento dgJl
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, j
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se puede considerar un incremento dg lagi»

olanzapina (ver seccion 4.2). 0

Inhibicion del CYP1A2

Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibg/gnificativamente
el metabolismo de la olanzapina. El incremento medio de la Cyax de olanzapyag deSpués de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y 4, ¢’ en varones
fumadores. El incremento medio del 4rea bajo la curva de olanzapina 52% y 108%
respectivamente. Se debe considerar una dosis inicial de olanzapina { or en pacientes que se
encuentren en tratamiento con fluvoxamina o con cualquier otro j dor del CYP1A2, tales como
ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccion de la dosig d@ apina si se inicia un tratamiento
con un inhibidor del CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilidad O
El carbon activo reduce la biodisponibilidad de la @aapina oral de un 50 a un 60% y se debe tomar
al menos dos horas antes o después de la olanza

No se ha observado que la fluoxetina (unji&§jbMor del CYP2D6), dosis tnicas de antiacidos
(aluminio, magnesio) o la cimetidina g a% de forma significativa la farmacocinética de la
olanzapina.

Riesgo de que la olanzapina @(Q otros medicamentos

La olanzapina puede antagauMy 10s efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

La olanzapina no inly principales isoenzimas del CYP450 in vitro (e.j. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo 0W%e espera ninguna interaccion especial tal y como se ha comprobado en
estudios in vivg %e no se encontré una inhibicion del metabolismo de los siguientes principios

activos: a O@SWOS triciclicos (metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina
(CYP2C% ilina (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 y 2C19).

La ina no mostro interaccion cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La¥nonitorizacion terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indico la necesidad de un
ajuste de la dosis de valproato tras la introduccidon 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
medicamentos que prolongan el intervalo QTc (ver seccion 4.4).

4.6 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,
la olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican el riesgo
potencial para el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como olanzapina) durante el tercer trimestge @
embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas extrapiramidales y/o smdromes nencia
que pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado cas omas de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alte cl

alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nac1d0

Lactancia '
En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se ex®
exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se esfi
materna de olanzapina (mg/kg). Se debe desaconsejar la lactanci

olanzapina. . $

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilg aquinas

la leche materna. La
nun 1,8% de la dosis
ha a las madres tratadas con

No se han realizado estudios de los efectos sobre l@cidad para conducir y utilizar maquinas.
Puesto que olanzapina puede causar somnolenci reos, los pacientes deben ser prevenidos sobre
el uso de maquinaria y vehiculos motorizack@

4.8 Reacciones adversas C)O

Adultos

Las reacciones notificadas ma entemente (observadas en > 1 %de los pacientes) asociadas al
uso de olanzapina en ensay: 1cos fueron somnolencia, aumento de peso, eosinofilia, aumento de
los niveles de prolactina terol, glucosa y triglicéridos (ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatj kinsonismo, leucopenia, neutropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortostaMgadetfectos anticolinérgicos, aumentos asintomaticos y transitorios de las
ammotransfera aticas (ver seccion 4.4), exantema, astenia, cansancio, , fiebre, artralgia,
aumento Oxo atasa alcalina, gamma glutamil transferasa alta, acido urico alto,

creatinfo nasa alta y edema.

eacciones adversas
iente tabla recoge las reacciones adversas y las exploraciones complementarias observadas
dudnte 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 | Frecuentes | Poco frecuentes | Raras
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Eosinofilia Trombocitopenia'l
Leucopenia!®
Neutropenia'”
Trastornos del sistema inmunoldgico
| | Hipersensibilidad'' |
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Aumento de peso ! Niveles de colesterol Aparicion o Hipotermia'?

elevados®? exacerbacion de
Niveles de glucosa diabetes
elevados* ocasionalmente Q’*
Niveles de asociada a 6
triglicéridos cetoacidosis o coma, @.
elevados®’ incluyendo algun caso \
Glucosuria mortal (ver seccion 0
Aumento del apetito 4.4) 1 @Q
Trastornos del sistema nervioso ) -
Somnolencia Mareos Convulsiones, en lg ‘C>N'nvdrome

Acatisia® mayoria de los cas euroléptico Maligno
Parkinsonismo® existian antecedeNe (ver seccion 4.4)12
Discinesia® de convulsig Sintomas de retirada’!?

factores tig7ripseo de

convulsQ >

* (incluyendo
& oculogiras) !
(‘biscinesia tardia'!
OQ Amnesia’
0 Disartria

Trastornos Respiratorios,

A
V- N

Tgr\(:m)s y Mediastinicos

Epistaxis’

Trastornos cardiacos

<
o

S

Bradicardia
Prolongacion de

intervalo QTc (ver

1

Taquicardia
ventricular/fibrilacion,
muerte subita (ver

Y o seccion 4.4) seccion 4.4) !
Trastorm\g lares
Hipotens Tromboembolismo
or t@ (incluyendo
tromboembolia
pulmonar y trombosis
venosa profunda) (ver
seccion 4.4)
Trastornos gastrointestinales
Efectos Distension abdominal® | Pancreatitis!!
anticolinérgicos
transitorios leves,
incluyendo

estrefiimiento y
sequedad de boca

Trastornos hepatobilia

res
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Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT, AST)
especialmente al
comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

Hepeatitis (incluyendo
dafio hepatocelular,
colestasico o mixto) !

Trastornos de la piel y

del tejido subcutineo

Exantema

Reacciones de
fotosensibilidad
Alopecia

Trastornos musculoes

ueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia® |

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria,
retencion urinaria,

Dificultad para iniciar Q
la micciontt . ‘f!\
A\
| | (OM
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (

Disfuncion eréctilen | Ameno Priapismo'?
hombres Agrandﬁl o de las
Disminucion de la m
libido en hombres y rrea en
mujeres res

(

A

>

inecomastia o
agrandamiento de las
mamas en hombres

Trastornos generales y

alteracionewwugar

de administracion

Astenia

Exploraciones comp

arias

Aumento de los
niveles plasmati

prolactine?‘\ 0
N2

SR AL
£
e

Mumento de la
fosfatasa alcalina'”
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa'!
Gamma glutamil
transferasa alta'’
Acido urico elevado!®

Aumento de la
bilirrubina total

NDhrazo, puerperio y enfermedades perinata

les

Sindrome de
abstinencia neonatal
(ver seccion 4.6)

' Se observé un aumento de peso clinicamente significativo en 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.

3 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales limites (>5,17 -<6,2 mmol/l) a niveles elevados (>6,2 mmol/l).

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (=7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayuna
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) que aumentaron a Q.
elevados (>2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicg én ayunas
desde niveles basales limites (>1,69 mmol/l -<2,26 mmol/l) a niveles elevados (> ol/l).

fue numéricamente mayor pero sin diferencia estadisticamente significat la de placebo. Los

® En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacie@ados con olanzapina
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia d onismo, acatisia y

distonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperldol sencia de informacion
detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones del to de tipo extrapiramidal,
agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la cor e que olanzapina produzca
menos discinesia tardia y/u otros sindromes extrapirarnidal 10s.

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sud
vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapj

” insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

8 En ensayos clinicos de hasta 12 seman@n aproximadamente un 30% de los pacientes
tratados con olanzapina que presenta lores basales normales de prolactina, las

concentraciones plasmaticas de pr a excedieron el limite superior del rango normal. En
la mayoria de estos pacientes, 1 aciones fueron moderadas en términos generales, y se
mantuvieron por debajo de ces el limite superior del rango normal.

? Reacciones adversas 1@das en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de
Olanzapina

10 Segun la eval Y de los valores medidos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapin\()
"Reacgd adversas identificadas a partir de notificaciones espontaneas post comercializacion con

ncia determinada utilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

acciones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializacion con una
frecuencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de Olanzapina.

Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas)

La proporcion de pacientes que presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el
aumento de peso o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumento con el
tiempo. En pacientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aumento de los niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de aproximadamente 6 meses.
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Informacion adicional en poblaciones especiales

En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
comparacion 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. E @.

do
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posibl
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. La ola
administrada junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= 10%) d\temblor,
sequedad de boca, aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lengye también fueron
notificados de forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina en cogainacion con litio o
divalproex (combinacion de acido valproico y valproato sédico) se proddj mcremento >7% del
peso corporal con respecto al nivel basal en el 17,4% de los pacientes’d\ la fase aguda del
tratamiento (hasta 6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olan@? (hasta 12 meses) para la
prevencion de las recaidas en pacientes con trastorno bipolar se a@ un incremento de > 7% del
peso, con respecto al valor basal, en el 39,9% de los pacientg

En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamient%

Poblacion pediatrica Q&
El uso de olanzapina no esta indicado para el tratami nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Aunque no se han realizado ensayos clinicos disefiadoYpara comparar adolescentes y adultos, se han
comparado los datos de los ensayos clinicos rea@ws en adolescentes con los de los ensayos clinicos
realizados en adultos.

La siguiente tabla resume las reaccio ersas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas efgrd 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones
adversas que Unicamente se han gtiﬁcado durante los ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes. Parece ser que e nto de peso clinicamente significativo (= 7%) ocurre con mayor
frecuencia en la poblacion fogscente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La
magnitud del aumento d y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento
fue clinicamente sigpg o, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24
semanas) que a c

Z0.
versas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

Las reacc'Ox
frecuencié intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10
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Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Muy frecuentes: Aumento de peso ', niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Sequedad de boca

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

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
plasmaticos de prolactina'®

. Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de form@
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal >7% con respecto al valor basal del p% oral, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) ento

> 25%. Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% pr on una
ganancia > 7%, el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaronyha ganancia

> 25% del nivel basal del peso corporal. ‘

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<1,016 e aumentaron a niveles
elevados (=1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicérid %yunas desde niveles basales
limites (>1,016 mmol/1-<1,467 mmol/1) a niveles elevados (>1, ol/)

*
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los ni% de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (<4,39 mmol/l) que aumentaron a nj vados (=5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol e as desde niveles basales limites
(>4,39-<5,17 mmol/l) a niveles elevados (>5,17

' El aumento de los niveles plasmaticos olactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes

adolescentes. O
4.9 Sobredosis 0
xO

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy f] nYes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion cfividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del
nivel de conciencia, la sedacion hasta el coma.

cs de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
cas (< del 2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado

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 reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%.

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales segin la situacion
clinica, con tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio ademas de soporte de la funcion
respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con
actividad agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario
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hacer una monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente
continlie con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: diazepinas, oxazepinas y tiazepinas, codigo ATC: NO5SA HO3.
Efectos farmacodinamicos

La olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de un nimero de sistemas receptores.

En estudios no clinicos, la olanzapina mostré una gama de afinidades (K; <100 nM) por lgs ores
de serotonina SHT2anc, SHT3, SHTs ; receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y Ds; recep

muscarinicos colinérgicos M-Ms; receptores o adrenérgicos y receptores de histami @Los
estudios de comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonism
dopaminérgico y colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. La o@wpina demostrd
una afinidad in vitro mayor sobre los receptores de serotonina SHT» que en eceptores de dopamina
D- y mayor actividad in vivo en los modelos de SHT> que en los de D». \Qs electrofisiologicos
demostraron que la olanzapina reducia de forma selectiva la actividad% euronas dopaminérgicas
mesolimbicas (A10), a la vez que mostrd escaso efecto en las vias esfriag®s (A9) relacionadas con la
funcién motora. La olanzapina redujo la respuesta de evitacion cqfigtOnada, un test indicativo de la
actividad antipsicoética, a dosis inferiores a las que producen,c#3le®ia, que es un efecto indicativo de
reacciones adversas motoras. Al contrario que algunos age(& ipsicoticos, la olanzapina aumenta la
respuesta en un test “ansiolitico”. 0

En un estudio de Tomografia por Emision de Posit r&f EP) de dosis unica (10 mg) en voluntarios
sanos, la olanzapina produjo una ocupacion de 1 eptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagepagor ®¥mografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT) en pacientes esquizofréni eveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentaban una ocupacion de recepto en estriado, menor que los pacientes con respuesta a
algunos antipsicéticos y a risperidoneég‘nparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

Eficacia clinica \O

Olanzapina se asoci6 con m@as mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
positivos como en negatj n los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un ¢ dor activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban
tanto sintomas pogiMyo% como negativos.

En un est d'o@-lparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y

trastorno 1onados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asoci ntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de n analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto

dicha escala, demostr6 una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que favorecia a
olahzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a placebo y valproato semisodico 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 demostr6 unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y
depresion a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacion con pacientes tratados
con litio o valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacion con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.
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En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo, la olanzapina demostrd una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. La olanzapina
también mostrd una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en lo referente 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 duracion en pacientes que
presentaban episodio maniaco que alcanzaron la remisién con una combinacién de olanzapina y litio y
fueron luego aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, la olanzapina no fue estadisticamente
inferior a litio en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%;

p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de, d@n
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y esta X res del
animo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracioén con olanz itio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o Valproatoéonoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

O

O
(Bse limita a datos de eficacia
o bipolar I (3 semanas), en
, empezando con 2,5 mg e
zapina, el aumento de peso en

a magnitud del cambio en los niveles de
lactina (ver secciones 4.4 y 4.8) _fue

datos sobre el mantenimiento del efecto y
secciones 4.4 y 4.8).

Poblacion pediétrica
La experiencia en adolescentes (edades comprendidas entre 13y 17
a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a
menos de 200 adolescentes. Se utilizo olanzapina a una dosis i
incrementandola hasta 20mg / dia. Durante el tratamiento
adolescentes fue significativamente superior que en adu
colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicérid,
mayor en los adolescentes que en los adultos. No exgs
los datos de seguridad a largo plazo son 1imitadt®p

5.2 Propiedades farmacocinéticas :Q

Absorcion
La olanzapina se absorbe bien d ¢és de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima
se alcanza en un plazo de 5 a . Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha

determinado la biodisponibfiw oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa.

Distribucién @

La union de la olg a a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de con@aci()n de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une
preferent mxe a albimina y a la al-glucoproteina 4cida.

acion

ina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El

jpal metabolito circulante es el 10-N-glucurénido, que no traspasa la barrera hematoencefalica.
Lo¥citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-
desmetilo y 2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacologica in vivo significativamente
menor que olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva del
farmaco progenitor olanzapina.

Eliminacion
Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminacion media de olanzapina en
voluntarios sanos vari6 en funcion de la edad y el género.

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminacion media fue mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
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redujo (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de
edad avanzada esta comprendida en el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia,
mayores de 65 afos, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de
reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la semivida de eliminacion media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/hora). Sin embargo, la olanzapina (5-20 mg) presentd un perfil de seguridad comparable
tanto en mujeres (n=467) como en hombres (n=869).

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de creatinina <10 ml/min) comparados con paci @.
sanos, no hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacion media (37,7 frente a

32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance d&

demostrado que aproximadamente el 57% de la olanzapina radiactiva se elimina en la o
principalmente en forma de metabolitos.

Fumadores @.Q
in

En fumadores con ligera insuficiencia hepatica, se prolongo la semivida de e} 16n (39,3 horas) y

se redujo el aclaramiento (18,0 litros/hora) de manera similar a paciented o fumadores

(48,8 horas y 14,1 litros/hora, respectivamente). ’\

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mug hombres) estaba prolongada
la semivida de eliminacion media (38,6 frente a 30,4 horas)y udo el aclaramiento (18,6 frente a
27,7 litros /hora). K

Q sujetos de edad avanzada que en los
os no fumadores que en los fumadores. Sin
re el aclaramiento y la semivida de la

ilidad global entre los diferentes sujetos.

El aclaramiento plasmatico de la olanzapina es meno
sujetos jovenes, en las mujeres que en los varones
embargo, el impacto de la edad, el sexo o el tab
olanzapina es pequefio en comparacion con Jgva

En un estudio realizado con sujetos ca @nos japoneses y chinos, no se encontraron diferencias
entre los parametros farmacocinético as tres poblaciones.

O

didas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en

e adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes
y adultos inc menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.
Dichos fa, répomblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media que se observo en los
adolesce

Poblacion pediatrica

Adolescentes (edades ¢
adolescentes es simi
aprox1madamente

@os preclinicos sobre seguridad

Toxcidad aguda (dosis Unicas)

Los signos de la toxicidad oral en los roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépticos
potentes: hipoactividad, coma, temblores, convulsiones cldonicas, 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 tinica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos
clinicos consistieron en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En los
monos, las dosis unicas orales de hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y las dosis
mayores, de semi-inconsciencia.
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Toxicidad a dosis multiples

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de
los ovarios y del utero y los cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematologica

En todas las especies se observaron cambios en los parametros hematoldgicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
leucocitos circulantes de la rata. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. §g€b

perros tratados con 8 ¢ 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia
reversibles (la exposicion total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la di

que reciba una dosis de 12 mg). En los perros con citopenia no se advirtieron efectos ad obre
las células progenitoras o en estado de proliferacion de la médula 6sea. 6

Toxicidad reproductiva @.Q
La olanzapina no ha presentado efecto teratogeno. El estado de sedacion moga{ico Ta conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alttg n dosis de 1,1 mg/kg

(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion * ctora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de <as? as tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucid oria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
La olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni co actividad clastogénica en una amplia

serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos d; i6n bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis a

Olanzapina no es carcinogénica de acuerﬁ los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

6. DATOS FARMACEUTI@

6.1 Lista de excipiente SQ\
Z

Ndcleo del comprimi
Lactosa monohidr.
Almidon de mai@
Hidroxipr 'l€e)1 0sa
Estereato&esico

Cu» @el comprimido

Opadry II que contiene:
Hipromelosa (E464)
Didxido de titanio (E171)
Monohidrato de lactosa
Polietilenglicol 3000
Triacetato de glicerina

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
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3 afos
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente
Tiras de blister de aluminio formados en frio en cajas de 7, 28 0 56 comprimidos por caja.
Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de envases. 62

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones 0\

Ninguna especial. Q

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAG@

*
Cipla (EU) Limited C)\
Hillbrow House @,
Hillbrow Road . /\/
Esher \

Surrey K
KT10 9NW 5\'0
Reino Unido %

8. NUMEROS DE AUTORIZAE;@%COMERCIALIZACI()N

EU/1/07/426/007 - Olanzapine Cgma — 10 mg — 7 comprimidos recubiertos, por caja.
EU/1/07/426/008 - Olanzapin: — 10 mg — 28 comprimidos recubiertos, por caja.
EU/1/07/426/009 - Olanza pla— 10 mg — 56 comprimidos recubiertos, por caja.

)

9. FECHAD @RIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA
AUTO ON

*
Fecha de@\mera autorizacion: 14 de noviembre de 2007.

@@a ultima renovacion: 01 Octubre 2012.

e
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{(MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 15 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 15 mg de olanzapina.

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimidos recubierto contiene 315 mg lactosa
monohidrato

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. E @.

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Comprimidos recubiertos Q

Comprimidos recubiertos, biconvexos, redondos y blancos con ‘NEO’ grabe@n gn lado y liso en el

otro. . b
4.  DATOS CLINICOS . /1/@'
N\
xO
)

izofrenia.

4.1 Indicaciones terapéuticas

Adultos
La olanzapina est4 indicada en el tratamiento d

La olanzapina es efectiva en el manteni o ¥e la mejoria clinica durante la terapia de continuacion
en los pacientes que muestran una res inicial al tratamiento.

La olanzapina est4 indicada en elpgtamiento del episodio maniaco de moderado a grave.

La olanzapina esta indicada@a prevencion de las recaidas en pacientes que presentan trastorno
bipolar que hayan respm@) | tratamiento con olanzapina durante el episodio maniaco (ver seccion

5.1).
4.2 Posologi ma de administracion
*
Adultos \
4. E enia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia.

o maniaco: La dosis inicial es de 15 mg como dosis Unica diaria en monoterapia o de 10 mg/
diaden el tratamiento de combinacion (ver seccion 5.1).

Prevencion de la recaida en el trastorno bipolar: La dosis de inicio recomendada es de 10 mg/dia.

En pacientes 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 con el tratamiento con olanzapina (con la dosis 6ptima segun sea
necesario), junto con una terapia complementaria para tratar los sintomas del estado de animo, segiin
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 al dia
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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 comidas ya que los alimentos no modifican su absorcion.
Para interrumpir el tratamiento con olanzapina, se debe considerar una disminucion gradual de la
dosis.

Poblacion pediatrica

La olanzapina no est4 recomendada para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a

la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se ha notificado un mayor aumento de peso, de
alteraciones 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, 5.1 y 5.2). 6@.

Pacientes de edad avanzada
Aunque de forma general no se recomienda la administracion de una dosis inicial inferion /dia),

esta reduccion de la dosis debe considerarse en el tratamiento de pacientes de 65 afio ores
cuando los factores clinicos lo requieran (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética

En estos pacientes debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales infd mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, insuficiencia clase A o B dé* la Child-Pugh), la dosis
inicial debe ser de 5 mg y sélo incrementarse con precaucion. C)

Género

*
Por lo general, en las mujeres no es necesario modificar la Q@ fhicial ni el nivel de dosificacion en
comparacion con los hombres. \'0
Fumadores
Por lo general, en los no fumadores no es neces odificar la dosis inicial ni el nivel de
dosificacion en comparacion con los fumadgges.

Cuando esté presente mas de un factorg @ ueda desencadenar un enlentecimiento del metabolismo
(género femenino, edad geriatrica, au§gnpia de habito tabaquico), se debe considerar la disminucion de
la dosis de inicio. El escalado de@osm, si esta indicado, debe hacerse con prudencia en estos
pacientes.

(Ver secciones 4.5y 5.2 Q

4.3 Contraindif®s

Hipersen ib'l@ al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Paciente&nesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

4. ertencias y precauciones especiales de empleo

Dubante 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 periodo.

Psicosis y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia

La olanzapina no est4 autorizada para el tratamiento de psicosis y/o trastornos del comportamiento
asociados a demencia. No se recomienda su utilizacion en este grupo particular de pacientes 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 incrementd 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
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con la dosis de olanzapina (dosis media diaria de 4,4 mg) o con la duracidon del tratamiento. Los
factores de riesgo que pueden predisponer a esta poblacion de pacientes a un aumento de la mortalidad
incluyen, edad >65 anos, disfagia, sedacion, malnutricion 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 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.e;j.
ictus, isquemia cerebral transitoria), algunos de ellos de desenlace mortal. En los pacientes tratados
con olanzapina se incremento en tres veces el nimero de acontecimientos adversos cerebrovasculares
comparado con los pacientes tratados con placebo (1,3% vs 0,4% respectivamente). Todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cerebrovascular, o
acontecimiento adverso, tenian factores de riesgo pre-existentes. Se identificaron, la edad (ma)é
75 afios) y la demencia de tipo vascular / mixta como factores de riesgo para la aparicion, de@
acontecimientos adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con olanza\ a
eficacia de olanzapina no fue establecida en estos ensayos. 6

Enfermedad de Parkinson @.Q

No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psicosis indygaida por agonistas
dopaminérgicos usados en pacientes con enfermedad de Parkinson. En 1d3.g8ayos clinicos, se han
notificado de forma muy frecuente casos de empeoramiento de la sintd: .@h gia parkinsoniana y
alucinaciones, y con mayor frecuencia que con placebo (ver tambiénecg¥on 4.8), y se observo que
olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratamiento de | omas psicoticos. En estos
ensayos clinicos, se requiri6 la previa estabilizacion de los gag con la menor dosis efectiva de
antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar co, sma dosis y con el mismo
medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudio. SQ enzo6 con una dosis de olanzapina de
2,5 mg/dia y se valor6 el aumento hasta un méximc& g/dia a juicio del investigador.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM) Q
El SNM es un trastorno que puede suponer pigsgo™ital, que se asocia con medicamentos
antipsicoticos. En raras ocasiones se han g8 \(Mado casos de SNM asociados al tratamiento con
olanzapina. Las manifestaciones clinicgy @ NM comprenden hipertermia, rigidez muscular,
alteraciones de conciencia y signos d{inpstabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion
arterial irregulares, taquicardia, gempresis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos
adicionales se observa un incr en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e
insuficiencia renal aguda. S{uNpaciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta
ifestaciones clinicas adicionales de SNM, se deben suspender todos

fiebre alta inexplicable s@
los medicamentos any 1cos, incluida la olanzapina.

Hiperqlucemiam tes

De maner; o grecuente se han notificado casos de hiperglucemia y/o aparicion o exacerbacion de
diabetes nalmente asociada a cetoacidosis o coma, con algin desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En al sos se ha notificado un aumento previo de peso, lo que puede ser un factor de

Pro\y cion. Es aconsejable realizar un seguimiento clinico apropiado de acuerdo con las guias

a% de antipsicoticos utilizadas, por ejemplo medicion de la glucemia basal, a las 12 semanas de
cotenzar el tratamiento con olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier
medicamento antipsicético, incluido OLANZAPINA CIPLA, deben ser controlados por si presentan
algan signo o sintoma de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). Y los
pacientes con diabetes mellitus o que presenten factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus
deben ser vigilados regularmente 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
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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 antipsicético, incluido OLANZAPINA
CIPLA, se les debe hacer un control regular de los niveles de lipidos, de acuerdo con las guias clinicas
de antipsicoéticos utilizadas, por ejemplo, basal, a las 12 semanas de haber comenzado el tratamiento
con olanzapina y después cada 5 afios.

Actividad anticolinérgica

Aunque la olanzapina ha mostrado una actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante los
ensayos clinicos ha mostrado una baja incidencia de efectos relacionados. Sin embargo, ya que la
experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedades concomitantes es limitada, se
recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes que presentan hipertrofia pﬁ&@

o ileo paralitico y enfermedades relacionadas.

Funcién hepética \@'

Con frecuencia se ha observado una elevacion asintomatica y transitoria de las aminggsJerasas
hepaticas, ALT, AST, especialmente al inicio del tratamiento. Se deben tomar preccidnes y
establecer un seguimiento en pacientes con ALT y/o AST elevada; en pacientes nos y sintomas
de insuficiencia hepatica; en pacientes con condiciones previas asociadas copagna Teserva funcional
hepatica limitada y en pacientes que estan siendo tratados con medicamebigNgotencialmente
hepatotoxicos. Cuando se diagnostique hepatitis (incluyendo dafio he}f lar, colestasico o mixto)
se debe interrumpir el tratamiento con olanzapina. C)

Neutropenia

Se deben tomar precauciones en pacientes que presentan r mbaj os de leucocitos y/o neutrofilos

por cualquier motivo; en pacientes en tratamiento con entos de los que se conoce que
provocan neutropenia; en pacientes con un historial sion / toxicidad medular inducida por
farmacos; en pacientes con depresion medular causgdMwpor enfermedades concomitantes, radioterapia
0 quimioterapia y en pacientes con trastornos as s a hipereosinofilia o con enfermedad

olanzapina y valproato (ver seccion 4.8)

Discontinuacién del tratamiento 0

Se han notificado en raras ocasi (>0,01% y <0,1%),, sintomas agudos tales como sudoracion,
insomnio, temblor, ansiedad, o vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina de forma

mieloproliferativa. Se han notificado con ﬁ@n casos de neutropenia tras el uso concomitante de

repentina.

Intervalo QT @

Fridericia del intepJoNQT [QTcF] >500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior a la
linea de base en ntes con una situacion basal de QTcF <500 msec) fueron poco frecuentes (de

0,1% a 19 ¢ lentes tratados con olanzapina, sin que existan diferencias significativas en
compara \)n placebo en lo referente a eventos cardiacos asociados. Sin embargo, como con otros
j , se deben tomar precauciones cuando se prescriba olanzapina junto con medicamentos
guen el intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con

e QT congénito prolongado, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca,

calemia 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 adquiridos de tromboembolismo
venoso se deben identificar todos los posibles factores de riesgo asociados a tromboembolismo
venoso, por ejemplo, la inmovilizacion del paciente, y tomar medidas preventivas.
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Efectos generales sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos primarios de la olanzapina sobre el sistema nervioso central, se
recomienda prudencia cuando se combine con otros medicamentos de accion central o con alcohol.
Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro, la olanzapina puede antagonizar los
efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antecedentes de convulsiones
0 que estan sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo. De manera poco frecuente, se
han notificado convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les trata con olanzapina. En la
mayoria de estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.

Discinesia tardia 6
En estudios comparativos de un afio de duracién o menos, la olanzapina se asocio de forrga
estadisticamente significativa con una menor incidencia de discinesia relacionada con el
Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicion a largo plazo y nto, si
apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en un enfermo tratado con olanzanM se debe
considerar la reduccion de la dosis o la suspension de la medicacion. Estos sinto eden empeorar
temporalmente o incluso aparecer después de la terminacion del tratamiento

)
Hipotension postural ¢
Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacientes de edad avafzag® se observo hipotension
postural de forma poco frecuente. Como con otros medicamentos 1coticos, se recomienda medir
la presion arterial de forma periddica en pacientes mayores ge, .
Muerte subita de origen cardiaco Q$
En informes post comercializacion con olanzapina, s, ificado el acontecimiento de muerte subita

de origen cardiaco en pacientes que tomaban olagzaina. En un estudio de cohortes observacional
retrospectivo el riesgo de una supuesta muert@ a de origen cardiaco en pacientes tratados con
olanzapina fue aproximadamente el doble Que pacientes que no tomaban antipsicéticos. En el
estudio, el riesgo del uso de olanzapina, mparable al riesgo del uso de antipsicoticos atipicos

incluidos en un analisis agrupado. 0

Poblacion pediétrica Q

El uso de olanzapina no esta il™ado para el tratamiento de nifios y adolescentes. Ensayos clinicos
realizados en nifios de edad@ prendidas entre los 13 y 17 afios han mostrado varias reacciones

adversas, incluyendo am@ de peso, cambios en los parametros metabolicos y elevaciones en los

niveles de prolactina plicaciones a largo plazo relacionadas con estas reacciones adversas no
han sido estudiad uen sin conocerse (ver secciones 4.8 y 5.1).

Lactosa ¢

Los com \os de OLANZAPINA CIPLA contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia
heredi galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas

s de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccion solo se han llevado a cabo en adultos.

Interacciones potenciales que afectan a olanzapina
Ya que la olanzapina es metabolizada por el CYP1AZ2, las sustancias que especificamente puedan
inducir o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de la olanzapina.
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Induccion del CYP1A2

El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabolismo de la olanzapina, lo que puede producir
una reduccion de las concentraciones de olanzapina. Tan solo se ha observado un incremento de leve a
moderado en el aclaramiento de olanzapina. Las consecuencias clinicas parecen ser limitadas, pero se
recomienda la monitorizacion y, en caso necesario, se puede considerar un incremento de la dosis de
olanzapina (ver seccion 4.2).

Inhibicion del CYP1A2

Se ha demostrado que la fluvoxamina, un inhibidor especifico del CYP1A2, inhibe significativamente
el metabolismo de la olanzapina. El incremento medio de la Cimax de olanzapina después de la
administracion de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones
fumadores. El incremento medio del 4rea bajo la curva de olanzapina fue del 52% y 108% &

respectivamente. Se debe considerar una dosis inicial de olanzapina inferior en pacientes que s
encuentren en tratamiento con fluvoxamina o con cualquier otro inhibidor del CYP1A2, al% 0
ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccion de la dosis de olanzapina si se inicia u iento
con un inhibidor del CYP1A2.

Disminucion de la biodisponibilidad @.Q
El carbon activo reduce la biodisponibilidad de la olanzapina oral de un 50 60% y se debe tomar
al menos dos horas antes o después de la olanzapina. '

>
No se ha observado que la fluoxetina (un inhibidor del CYP2D6), da@icas de antiacidos
(aluminio, magnesio) o la cimetidina afecten de forma signiﬁcati@ rmacocinética de la
olanzapina. .

Riesgo de que la olanzapina afecte a otros medicament K
La olanzapina puede antagonizar los efectos de los a & dopaminérgicos directos e indirectos.

La olanzapina no inhibe los principales isoenzi CYP450 in vitro (e.j. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). De modo que no se espera ninguna injgracc¥n especial tal y como se ha comprobado en
estudios in vivo donde no se encontré un iMcion del metabolismo de los siguientes principios
activos: antidepresivos triciclicos (me ados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina
(CYP2(C9), teofilina (CYP1A2) o dia§gppm (CYP3A4 y 2C19).

La olanzapina no mostro inter@ cuando se administré conjuntamente con litio o biperideno.

La monitorizacion terapg Qde los niveles plasmaticos de valproato no indico la necesidad de un
ajuste de la dosis de to tras la introduccion de olanzapina como tratamiento concomitante.

Actividad qener@b e el SNC
Se debe té r@aucmn en pacientes que consuman alcohol o que estén en tratamiento con

medicam ue puedan producir depresion del sistema nervioso central.

No mienda el uso concomitante de olanzapina con medicamentos antiparkinsonianos en
es con enfermedad de Parkinson y demencia (ver seccion 4.4).

Intervalo QTc

Se debe tener precaucion cuando olanzapina se administre concomitantemente junto con
medicamentos que prolongan el intervalo QTc¢ (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ningln 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,
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la olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican el riesgo
potencial para el feto.

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

En un estudio en mujeres sanas, durante la lactancia, olanzapina se excretd en la leche materna. La
exposicion media del lactante en el estado estacionario (mg/kg) se estimoé en un 1,8% de la dosi
materna de olanzapina (mg/kg). Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratada

olanzapina. \Q.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 0

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y ul%oméquinas.
Puesto que olanzapina puede causar somnolencia y mareos, los pacientes dmbwe prevenidos sobre

el uso de maquinaria y vehiculos motorizados. b
*

4.8 Reacciones adversas C)\

Adultos . %

Las reacciones notificadas mas frecuentemente (observada %de los pacientes) asociadas al
uso de olanzapina en ensayos clinicos fueron somnolencg Knento de peso, eosinofilia, aumento de
los niveles de prolactina, colesterol, glucosa y triglic ver seccion 4.4), glucosuria, aumento del
apetito, mareos, acatisia, parkinsonismo, leucopenk@: ropenia (ver seccion 4.4), discinesia,
hipotension ortostatica, efectos anticolinérgicos@ ntos asintomaticos y transitorios de las
aminotransferasas hepaticas (ver seccion 4.4 exMtema, astenia, cansancio, fiebre, artralgia, aumento
de la fosfatasa alcalina, gamma glutamil asa alta, 4cido trico alto, creatinfosfoquinasa alta y
edema.

Tablaa de reacciones adversas Qﬁ

La siguiente tabla recoge las&
durante la experiencia po

enumeran en orden decr
frecuencia utilizado
(>1/1.000 a <1/1

puede estimaré)
*
O

ones adversas y las exploraciones complementarias observadas
cializacion y en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas se
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los intervalos de
"Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
as (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no
tir de los datos disponibles).
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Muy frecuentes | Frecuentes | Poco frecuentes | Raras
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Eosinofilia Trombocitopenia'l
Leucopenia!®
Neutropenia'”
Trastornos del sistema inmunoldgico
| | Hipersensibilidad"' |
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Aumento de peso ! Niveles de colesterol Aparicion o Hipotermia'?

elevados®? exacerbacion de
Niveles de glucosa diabetes
elevados* ocasionalmente Q’*
Niveles de asociada a 6
triglicéridos cetoacidosis o coma, @.
elevados®’ incluyendo algun caso \
Glucosuria mortal (ver seccion 0
Aumento del apetito 4.4) 1 @Q
Trastornos del sistema nervioso ) -
Somnolencia Mareos Convulsiones, en lg ‘C>N'nvdrome

Acatisia® mayoria de los cas euroléptico Maligno
Parkinsonismo® existian antecedeNe (ver seccion 4.4) 12
Discinesia® de convulsig Sintomas de retirada’!?

factores tig7ripseo de

convulsQ >

* (incluyendo
& oculogiras) !
(‘biscinesia tardia'!
OQ Amnesia’
0 Disartria

Trastornos Respiratorios, T (c'm)s y Mediastinicos
A%" | Epistaxis’ |
Trastornos cardiacos \
\@ " Bradicardia Taquicardia

S

Prolongacion del
intervalo QTc (ver

ventricular/fibrilacion,
muerte subita (ver

& seccion 4.4) seccion 4.4) !
Traston&&lares
Hipotens Tromboembolismo
or t@ (incluyendo
tromboembolia

pulmonar y trombosis
venosa profunda) (ver
seccion 4.4)

Trastornos gastrointestinales

Efectos
anticolinérgicos
transitorios leves,
incluyendo
estrefiimiento y
sequedad de boca

Distension abdominal®

Pancreatitis'!

Trastornos hepatobiliares
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Aumentos
asintomaticos y
transitorios de las
aminotransferasas
hepaticas (ALT, AST)
especialmente al
comienzo del
tratamiento (ver
seccion 4.4.)

Hepeatitis (incluyendo
dafio hepatocelular,
colestasico o mixto) !

Trastornos de la piel y

del tejido subcutineo

Exantema

Reacciones de
fotosensibilidad
Alopecia

Trastornos musculoes

ueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia® |

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria,
retencion urinaria,

Dificultad para iniciar Q
la micciontt . ‘f!\
A\
| | (OM
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (

Disfuncion eréctilen | Ameno Priapismo'?
hombres Agrandﬁl o de las
Disminucion de la m
libido en hombres y rrea en
mujeres res

(

N

>

inecomastia o
agrandamiento de las
mamas en hombres

Trastornos generales y

alteracionewwugar

de administracion

Astenia

Exploraciones comp

arias

Aumento de los
niveles plasmati

prolactine?‘\ 0
N2

SR AL
£
e

Mumento de la
fosfatasa alcalina'”
Niveles elevados de
creatinfosfoquinasa'!
Gamma glutamil
transferasa alta'’
Acido urico elevado!®

Aumento de la
bilirrubina total

NDhrazo, puerperio y enfermedades perinata

les

Sindrome de
abstinencia neonatal
(ver seccion 4.6)

' Se observé un aumento de peso clinicamente significativo en 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.

3 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,17 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (= 6,2 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de colesterol en ayunas
desde niveles basales limites (>5,17 -<6,2 mmol/l) a niveles elevados (>6,2 mmol/l).

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<5,56 mmol/l) que aumentaron a niveles
elevados (=7 mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de glucosa en ayuna
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) que aumentaron a Q
elevados (>2,26mmol/l). Fueron muy frecuentes los cambios en los niveles de triglicg én ayunas
desde niveles basales limites (>1,69 mmol/l -<2,26 mmol/l) a niveles elevados (> ol/l).

fue numéricamente mayor pero sin diferencia estadisticamente significat la de placebo. Los

® En ensayos clinicos la incidencia de parkinsonismo y distonia en pacie@ados con olanzapina
pacientes tratados con olanzapina presentaron una menor incidencia d onismo, acatisia y

distonia en comparacion con dosis correspondientes de haloperldol sencia de informacion
detallada de antecedentes individuales sobre alteraciones del to de tipo extrapiramidal,
agudas y tardias, en la actualidad no se puede llegar a la corn e que olanzapina produzca
menos discinesia tardia y/u otros sindromes extrapirarnidal 10s.

7 Se han notificado sintomas agudos tales como sud ” insomnio, temblor, ansiedad, nauseas y

vomitos al interrumpir el tratamiento con olanza

8 En ensayos clinicos de hasta 12 semang®aen aproximadamente un 30% de los pacientes
tratados con olanzapina que presenta Qlores basales normales de prolactina, las
concentraciones plasmaticas de pr a excedieron el limite superior del rango normal. En
la mayoria de estos pacientes, 1 aciones fueron moderadas en términos generales, y se
mantuvieron por debajo de éces el limite superior del rango normal.

? Reacciones adversas iden@ s en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados de

Olanzapina @

10 Segtn la evaluac@os valores medidos en los ensayos clinicos de la Base de Datos Integrados
de Olanzapina. @

o
"Reaccio ersas identificadas a partir de notificaciones espontaneas post comercializacion con
una fre determinada utilizando la Base de Datos Integrados de Olanzapina.

1ones adversas identificada a partir de informes espostaneos post comercializacion con una
frdguencia estimada en el limite superior del intervalo de confianza del 95% utilizando la Base de
Datos Integrados de Olanzapina.

Exposicion a largo plazo (al menos 48 semanas)

La proporcion de pacientes que presentaron un cambio negativo clinicamente significativo en el
aumento de peso o en los niveles de glucosa, colesterol total/LDL/HDL o triglicéridos aumento6 con el
tiempo. En pacientes adultos que completaron de 9 a 12 meses de tratamiento, la tasa media de
aumento de los niveles de glucosa sanguinea disminuy6 después de aproximadamente 6 meses.
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Informacion adicional en poblaciones especiales

En ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con demencia, el tratamiento con
olanzapina se asocid con una mayor incidencia de muertes y reacciones adversas cerebrovasculares en
comparacion 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. E @.

do
con valproato y olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; un posibl
asociado podria ser la presencia de niveles plasmaticos elevados de valproato. La ola
administrada junto con litio o valproato dio lugar a una mayor incidencia (= 10%) d\temblor,
sequedad de boca, aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lengye también fueron
notificados de forma frecuente. Durante el tratamiento con olanzapina en cogainacion con litio o
divalproex (combinacion de acido valproico y valproato sédico) se proddj mcremento >7% del
peso corporal con respecto al nivel basal en el 17,4% de los pacientes’d\ la fase aguda del
tratamiento (hasta 6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olan@? (hasta 12 meses) para la
prevencion de las recaidas en pacientes con trastorno bipolar se a@ un incremento de > 7% del
peso, con respecto al valor basal, en el 39,9% de los pacientg

En un ensayo clinico realizado en pacientes que presentaban mania bipolar, el tratamient%

Poblacion pediatrica Q&
El uso de olanzapina no esta indicado para el tratami nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Aunque no se han realizado ensayos clinicos disefiadoYpara comparar adolescentes y adultos, se han
comparado los datos de los ensayos clinicos rea@ws en adolescentes con los de los ensayos clinicos
realizados en adultos.

La siguiente tabla resume las reaccio ersas notificadas con mayor frecuencia en pacientes
adolescentes (edades comprendidas efgrd 13 y 17 afios) que en pacientes adultos o reacciones
adversas que Unicamente se han gtiﬁcado durante los ensayos clinicos a corto plazo en
adolescentes. Parece ser que e nto de peso clinicamente significativo (= 7%) ocurre con mayor
frecuencia en la poblacion fogscente en comparacion con adultos con exposiciones comparables. La
magnitud del aumento d y la proporcion de pacientes adolescentes para los que dicho aumento
fue clinicamente sigpg o, fueron mayores para la exposicion a largo plazo (de al menos 24
semanas) que a c

Z0.
versas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

Las reacc'Ox
frecuencié intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10
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Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Muy frecuentes: Aumento de peso ', niveles de triglicéridos elevados'¥, aumento del apetito
Frecuentes: Niveles de colesterol elevados'

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Sedacion (incluyendo: hipersomnia, letargia, somnolencia)

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Sequedad de boca

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

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Disminucion de la bilirrubina total, elevacion de la GGT, aumento de los niveles
plasmaticos de prolactina'®

. Después del tratamiento a corto plazo (duracion media de 22 dias), se observo de form@
frecuente (40,6%) un aumento del peso corporal >7% con respecto al valor basal del p% oral, de
forma frecuente (7,1%) un aumento > 15% del mismo y de forma frecuente (2,5%) ento

> 25%. Con una exposicion a largo plazo (de al menos 24 semanas), el 89,4% pr on una
ganancia > 7%, el 55,3% presentaron una ganancia > 15% y el 29,1% presentaronyha ganancia

> 25% del nivel basal del peso corporal. ‘

4 Observados para niveles basales normales en ayunas (<1,016 e aumentaron a niveles
elevados (=1,467 mmol/l) y cambios en los niveles de triglicérid %yunas desde niveles basales
limites (>1,016 mmol/1-<1,467 mmol/1) a niveles elevados (>1, ol/1)

*
15 Se observaron de forma muy frecuente cambios en los ni% de colesterol en ayunas desde niveles
basales normales (<4,39 mmol/l) que aumentaron a nj vados (=5,17 mmol/l). Fueron muy
frecuentes los cambios en los niveles de colesterol e as desde niveles basales limites
(>4,39-<5,17 mmol/l) a niveles elevados (>5,17

' El aumento de los niveles plasmaticos olactina fue notificado en el 47,4% de los pacientes

adolescentes. O
4.9 Sobredosis 0
xO

Signos y sintomas

Entre los sintomas muy f] nYes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran:
taquicardia, agitacion cfividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del
nivel de conciencia, la sedacion hasta el coma.

cs de la sobredosis médicamente significativas son delirio, convulsiones, coma,
neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension,
cas (< del 2 % de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han notificado

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 reduce la
biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60%.

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales segin la situacion
clinica, con tratamiento de la hipotension y el colapso circulatorio ademas de soporte de la funcion
respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con
actividad agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario
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hacer una monitorizacion cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente
continlie con una estrecha supervision y monitorizacion clinica hasta su recuperacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: diazepinas, oxazepinas y tiazepinas, codigo ATC: NO5SA HO3.
Efectos farmacodinamicos

La olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del &nimo que ha demostrado un
amplio perfil farmacoldgico a través de un nimero de sistemas receptores.

En estudios no clinicos, la olanzapina mostré una gama de afinidades (K; <100 nM) por lgs ores
de serotonina SHT2anc, SHT3, SHTs ; receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y Ds; recep

muscarinicos colinérgicos M-Ms; receptores o adrenérgicos y receptores de histami @Los
estudios de comportamiento con olanzapina en animales indicaron un antagonism
dopaminérgico y colinérgico concordante con el perfil de union al receptor. La o@wpina demostrd
una afinidad in vitro mayor sobre los receptores de serotonina SHT» que en eceptores de dopamina
D- y mayor actividad in vivo en los modelos de SHT> que en los de D». \Qs electrofisiologicos
demostraron que la olanzapina reducia de forma selectiva la actividad% euronas dopaminérgicas
mesolimbicas (A10), a la vez que mostrd escaso efecto en las vias esfriags (A9) relacionadas con la
funcién motora. La olanzapina redujo la respuesta de evitacion cqfigtOnada, un test indicativo de la
actividad antipsicoética, a dosis inferiores a las que producen,c#3le®ia, que es un efecto indicativo de
reacciones adversas motoras. Al contrario que algunos age(& ipsicoticos, la olanzapina aumenta la
respuesta en un test “ansiolitico”. 0

En un estudio de Tomografia por Emision de Posit r&f EP) de dosis unica (10 mg) en voluntarios
sanos, la olanzapina produjo una ocupacion de 1 eptores 5 HT24 mayor que la de los receptores de
dopamina D,. Ademas, un estudio de imagepagor ®¥mografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT) en pacientes esquizofréni eveld que los pacientes con respuesta a olanzapina
presentaban una ocupacion de recepto en estriado, menor que los pacientes con respuesta a
algunos antipsicéticos y a risperidoneég‘nparable a los pacientes con respuesta a clozapina.

Eficacia clinica \O

Olanzapina se asoci6 con m@as mayores de forma estadisticamente significativa, tanto en sintomas
positivos como en negatj n los dos ensayos controlados con placebo y en 2 de tres ensayos
controlados con un ¢ dor activo en mas de 2.900 pacientes esquizofrénicos que presentaban
tanto sintomas pogiMyo% como negativos.

En un est d'o@-lparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y

trastorno 1onados que incluia 1.481 pacientes con diferentes grados de sintomas depresivos
asoci ntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresion
de n analisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto

dicha escala, demostr6 una mejoria estadisticamente significativa (p=0,001) que favorecia a
olahzapina (-6,0) en comparacion con haloperidol (-3,1).

Olanzapina demostré una eficacia superior a placebo y valproato semisodico 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 demostr6 unos resultados de eficacia comparables a
haloperidol en términos de la proporcion de pacientes en remision de los sintomas de mania y
depresion a las 6 y 12 semanas. En un estudio de tratamiento de combinacion con pacientes tratados
con litio o valproato durante al menos dos semanas, la adicion de 10 mg de olanzapina (tratamiento en
combinacion con litio o valproato) dio lugar, después de 6 semanas, a una mayor reduccion de los
sintomas de mania que litio o valproato en monoterapia.
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En un estudio de prevencion de recaidas de 12 meses de duracion en pacientes que presentaban
episodio maniaco que alcanzaron la remision con olanzapina y después fueron aleatorizados a
olanzapina o placebo, la olanzapina demostrd una superioridad estadisticamente significativa sobre
placebo en el criterio principal de valoracion de la recaida en el trastorno bipolar. La olanzapina
también mostrd una ventaja estadisticamente significativa frente a placebo en lo referente 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 duracion en pacientes que
presentaban episodio maniaco que alcanzaron la remisién con una combinacion de olanzapina y litio y
fueron luego aleatorizados a olanzapina o a litio en monoterapia, la olanzapina no fue estadisticamente
inferior a litio en el criterio principal de valoracion de la recaida (olanzapina 30,0%, litio 38,3%;

p=0,055).

En un estudio de prevencion de recaidas con tratamiento de combinacion de 18 meses de, d@n
pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto estabilizados con olanzapina y esta X res del
animo (litio o valproato), el tratamiento de combinacion de larga duracién con olanz itio o
valproato no fue superior de forma estadisticamente significativa a litio o Valproatoéonoterapia
atendiendo al criterio sindromico de retraso de la recaida en el trastorno bipolar.

O

O
(Bse limita a datos de eficacia
o bipolar I (3 semanas), en
, empezando con 2,5 mg e
zapina, el aumento de peso en

a magnitud del cambio en los niveles de
lactina (ver secciones 4.4 y 4.8) _fue

datos sobre el mantenimiento del efecto y
secciones 4.4 y 4.8).

Poblacion pediétrica
La experiencia en adolescentes (edades comprendidas entre 13y 17
a corto plazo en esquizofrenia (6 semanas) y en mania asociada a
menos de 200 adolescentes. Se utilizo olanzapina a una dosis i
incrementandola hasta 20mg / dia. Durante el tratamiento
adolescentes fue significativamente superior que en adu
colesterol total en ayunas, colesterol LDL, triglicérid,
mayor en los adolescentes que en los adultos. No exgs
los datos de seguridad a largo plazo son 1imitadt®p

5.2 Propiedades farmacocinéticas :Q

Absorcion
La olanzapina se absorbe bien d ¢és de su administracion oral; la concentracion plasmatica maxima
se alcanza en un plazo de 5 a . Su absorcion no se modifica con la ingesta. No se ha

determinado la biodisponibfi oral absoluta relacionada con la administracion intravenosa.

Distribucién @

La union de la olg a a las proteinas plasmaticas representa aproximadamente un 93%, dentro del
intervalo de con@aci()n de 7 hasta aproximadamente 1.000 ng/ml. Olanzapina se une
preferent mxe a albimina y a la al-glucoproteina 4cida.

acion

ina se metaboliza en el higado a través de reacciones de conjugacion y oxidacion. El

jpal metabolito circulante es el 10-N-glucuronido, que no traspasa la barrera hematoencefélica.
Lo¥citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis de los metabolitos N-
desmetilo y 2-hidroximetilo ambos mostraron una actividad farmacologica in vivo significativamente
menor que olanzapina en estudios en animales. La actividad farmacoldgica predominante deriva del
farmaco progenitor olanzapina.

Eliminacion
Después de la administracion oral, la semivida terminal de eliminacion media de olanzapina en
voluntarios sanos vari6 en funcion de la edad y el género.

En sujetos sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas) en comparacion con sujetos mas jovenes la
semivida de eliminacion media fue mas prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento se
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redujo (17,5 frente a 18,2 litros/hora). La variabilidad farmacocinética observada en los sujetos de
edad avanzada esta comprendida en el rango de los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia,
mayores de 65 afos, la dosis de 5 a 20 mg/dia no se asocio con ningun perfil diferenciado de
reacciones adversas.

En mujeres, comparando con los resultados en hombres, la semivida de eliminacion media estaba
prolongada en cierta medida (36,7 frente a 32,3 horas) y el aclaramiento se redujo (18,9 frente a
27,3 litros/hora). Sin embargo, la olanzapina (5-20 mg) presentd un perfil de seguridad comparable
tanto en mujeres (n=467) como en hombres (n=869).

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro renal (aclaramiento de creatinina <10 ml/min) comparados con paci @.
sanos, no hubo diferencia significativa ni en la semivida de eliminacidon media (37,7 frente a

32,4 horas) ni en el aclaramiento (21,2 frente a 25,0 litros/hora). Un estudio de balance d&

demostrado que aproximadamente el 57% de la olanzapina radiactiva se elimina en la o
principalmente en forma de metabolitos.

Fumadores @.Q
in

En fumadores con ligera insuficiencia hepatica, se prolongo la semivida de e} 16n (39,3 horas) y

se redujo el aclaramiento (18,0 litros/hora) de manera similar a paciented o fumadores

(48,8 horas y 14,1 litros/hora, respectivamente). ’\

En sujetos no fumadores, comparados con sujetos fumadores (mug hombres) estaba prolongada
la semivida de eliminacion media (38,6 frente a 30,4 horas)y udo el aclaramiento (18,6 frente a
27,7 litros /hora). K

Q sujetos de edad avanzada que en los
os no fumadores que en los fumadores. Sin
re el aclaramiento y la semivida de la

ilidad global entre los diferentes sujetos.

El aclaramiento plasmatico de la olanzapina es meno
sujetos jovenes, en las mujeres que en los varones
embargo, el impacto de la edad, el sexo o el tab
olanzapina es pequefio en comparacion con Jgva

En un estudio realizado con sujetos ca @nos japoneses y chinos, no se encontraron diferencias
entre los parametros farmacocinético as tres poblaciones.

O

didas entre 13 y 17 afios): la farmacocinética de olanzapina en

e adultos. En los ensayos clinicos, la exposicion media a olanzapina fue
% superior en adolescentes. Las diferencias demograficas entre adolescentes
y adultos inc menor peso medio y un menor porcentaje de fumadores entre los adolescentes.
Dichos fa, répomblemente contribuyeron al aumento en la exposicion media que se observo en los
adolesce

Poblacion pediatrica

Adolescentes (edades ¢
adolescentes es simi
aprox1madamente

@os preclinicos sobre seguridad

Toxcidad aguda (dosis Unicas)

Los signos de la toxicidad oral en los roedores son caracteristicos de los compuestos neurolépticos
potentes: hipoactividad, coma, temblores, convulsiones cldonicas, 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 tinica de hasta 100 mg/kg sin sufrir mortalidad. Los signos
clinicos consistieron en sedacion, ataxia, temblores, taquicardia, disnea, miosis y anorexia. En los
monos, las dosis unicas orales de hasta 100 mg/kg causaron un estado de postracion y las dosis
mayores, de semi-inconsciencia.
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Toxicidad a dosis multiples

Durante los estudios de hasta 3 meses de duracion realizados en ratones y de hasta 1 afio en ratas y
perros, los efectos predominantes consistieron en depresion del SNC y efectos anticolinérgicos asi
como alteraciones hematoldgicas periféricas. Los animales desarrollaron tolerancia a la depresion del
SNC. Las dosis altas redujeron los parametros del crecimiento. Entre los efectos reversibles que estan
en consonancia con el aumento de la prolactina en la rata se encontraban la disminucion del peso de
los ovarios y del utero y los cambios morfoldgicos en el epitelio de la vagina y en la glandula mamaria.

Toxicidad hematologica

En todas las especies se observaron cambios en los parametros hematoldgicos, incluidas una reduccion
dosis-dependiente de los leucocitos circulantes en ratones, y una reduccion inespecifica en los
leucocitos circulantes de la rata. Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxicidad medular. §g€b

perros tratados con 8 ¢ 10 mg/kg/dia experimentaron neutropenia, trombocitopenia o anemia
reversibles (la exposicidn total a olanzapina (AUC) es de 12 a 15 veces superior que la d

que reciba una dosis de 12 mg). En los perros con citopenia no se advirtieron efectos ad obre
las células progenitoras o en estado de proliferacion de la médula 6sea. 6

Toxicidad reproductiva @.Q
La olanzapina no ha presentado efecto teratogeno. El estado de sedacion moga{ico Ta conducta de
apareamiento en las ratas macho. Los ciclos menstruales en la rata se alttg n dosis de 1,1 mg/kg

(3 veces la dosis maxima en humanos) y los parametros de la funcion * ctora, con dosis de
3 mg/kg (9 veces la dosis maxima en humanos). La descendencia de <as? as tratadas con olanzapina
mostrd un retraso en el desarrollo fetal asi como una disminucid oria en el grado de actividad.

Mutagenicidad
La olanzapina no ha presentado actividad mutagénica ni co actividad clastogénica en una amplia

serie de pruebas normalizadas, entre otras, ensayos d; i6n bacteriana y ensayos in vitro e in vivo
con mamiferos.

Carcinogénesis a

Olanzapina no es carcinogénica de acuergf los estudios llevados a cabo en ratas y ratones.

6. DATOS FARMACEUTI@

6.1 Lista de excipiente SQ\
Z

Ndcleo del comprimi
Lactosa monohidr.
Almidon de mai@
Hidroxipronifceylosa
Estereato&esico

Cu» @el comprimido

adry que contiene:
Hipromelosa (E464)
Didxido de titanio (E171)
Polietilenglicol 6000
indigo carmin aluminium lake (E132)
Azul brillante FCF aluminium lake (E133)
Oxido negro de hierro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
2 afos
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Tiras de blister de aluminio formados en frio en cajas de 28 o 56 comprimidos por caja. E @.

Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones QO

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA@

Cipla (EU) Limited

Hillbrow House . @'

Hillbrow Road K
Esher

Surrey \'0
KT10 ONW 0
Reino Unido %

8. NUMEROS DE AUTORIZAE;@%COMERCIALIZACI()N

EU/1/07/426/010 - Olanzapine Cgma —15 mg — 28 comprimidos recubiertos, por caja.
EU/1/07/426/011 - Olanzapin: —15 mg — 56 comprimidos recubiertos, por caja.

9. FECHA DE ERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA

AUTORI

Fecha de !a@ra autorizacion: 14 de noviembre de 2007.

F echa@
X

10d FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

tima renovacion: 01 Octubre 2012.

{(MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXOII /1/®'0

A. FABRICANTES RESPONSABL LA LIBERACION DE LOS LOTES
B. CONDICIONES O RESTRI ES DE SUMINISTRO Y USO

C. OTRAS CONDICIONESY R QUISITOS DE LA AUTROIZACION DE
COMERCIALIZAC

D. CONDICIONES O
UTILIZACION SEGURA

CCIONES EN RELACION CON LA
ICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable de la liberacion de los lotes

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica. E @
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE \@’
COMERCIALIZACION 0

o Informes periodicos de seguridad (IPS) @,Q

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara los $fans periddicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias esa ‘w@ idas en la lista de fechas
de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 te@ afo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicam%.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN REL } CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR) 0

El TAC realizara las actividades e intervenci;nes farmacovigilancia necesarias segun lo

acordado en la version del PGR incluido eMelWodulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y cualquier actualizac 1 PGR que se acuerde posteriormente.

se debe presentar un PGR actualjpsago:
e A peticion de la Agen! opea de Medicamentos

Cuando se modifique el siSQ e gestion de riesgos, especialmente como resultado de una
nueva informacion disp ue pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o c ultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia

0 minimizacion de Ris¥os).

Si coincide la cion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar w@a ente.

&
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EN BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 2,5 mg comprimidos recubiertos

olanzapina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &
4

Cada comprimidos recubierto contiene 2,5 mg de olanzapina 0\

QO

\g

3. LISTA DE EXCIPIENTES

A
1 \\
Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el p .

L

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DF&‘MASE

28 comprimidos recubiertos 0\'0

56 comprimidos recubiertos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINﬁ@CION

Via oral. OU

Leer el prospecto antes de uf ste medicamento.

~&
6. ADVERTE SPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\d

*
Mantene la vista y del alcance de los nifios

)

TRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE 6‘!
L0
N\

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, R@ nido
Tel: +44 (0)1372 461407 @

Fax: +44 (0)1372 461401
‘ Q
+ 0

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ
>
EU/1/07/426/001, 28 comprimidos recubiertos . $

EU/1/07/426/002, 56 comprimidos recubiertos
h \'

13. NUMERO DE LOTE O\

Q-
00

14. CONDICIONES GEP{im,ES DE DISPENSACION

N
Medicamento sujeto a preg@én médica.

| 15.  INSTRUZSMNORES DE USO |

X<

| 16. MACION EN BRAILLE |

%ina Cipla 2,5 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TIRAS DE BLISTER DE ALUMINIO FORMADO EN FRIO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 2,5 mg comprimidos recubiertos
olanzapina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI(')‘i §

Cipla (EU) Ltd O\Qb

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD O/ |

CAD: y Q
C)\O

[4. NUMERO DE LOTE ,@7
*

Lote:

N

5.  OTROS ‘,&)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EN BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 5 mg comprimidos recubiertos

olanzapina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &
4

Cada comprimidos recubierto contiene 5 mg de olanzapina 0\

QO

\g

3. LISTA DE EXCIPIENTES

A
1 \\
Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el p.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E}I‘%E

QY
28 comprimidos recubiertos

56 comprimidos recubiertos 0\'0
D

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINIST@CMN

g
Via oral C)O
Leer el prospecto antes de uti@te medicamento.

FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTEWECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener f‘ue(@‘ vista y del alcance de los nifios

RAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE 6‘!
L0

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW,R@ ido

Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

o

N

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ

EU/1/07/426/003, 28 comprimidos recubiertos

EU/1/07/426/004, 56 comprimidos recubiertos K\
13. NUMERO DE LOTE \)"

. ,QQ

14. CONDICIONES GENERALw)E DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescpidNJrmédica.

&

| 15. INSTRUC(:@s DE USO

& r

[ 16. IN MCION EN BRAILLE

\J

Ol yJa Cipla 5 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TIRAS DE BLISTER DE ALUMINIO FORMADO EN FRIO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 5 mg comprimidos recubiertos
olanzapina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO‘i §

Cipla (EU) Ltd O\Qb

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD O/ |

CAD: y Q
C)\O

[4. NUMERO DE LOTE ,@7
*

Lote:

N

5.  OTROS ‘,&)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EN BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 7,5 mg comprimidos recubiertos

olanzapina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &
4

Cada comprimidos contiene 7,5 mg olanzapina 0\

QO

\g

3. LISTA DE EXCIPIENTES

A
1 \\
Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el p.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEJ E}I&E

QY
28 comprimidos recubiertos

56 comprimidos recubiertos 0\'0
D

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINIST@CMN

g
Via oral. C)O
Leer el prospecto antes de uti@te medicamento.

FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTEWECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener f‘ue(@‘ vista y del alcance de los nifios

RAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE 6‘!
L0
N\

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, R@ nido

Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

o

N

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ

EU/1/07/426/005, 28 comprimidos recubiertos
EU/1/07/426/006, 56 comprimidos recubiertos K\

13. NUMERO DE LOTE

Lote:
O

| 14. CONDICIONES GENERALES'\QY DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescri@édica.

| 15. INSTRUCCIO@E USO

&

| 16. INFoQM@i()N EN BRAILLE
N4

Olanzggy ipla 7,5 mg

&
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INFORMACION MINIMA EN BLISTERS O TIRAS

TIRAS DE BLISTER DE ALUMINIO FORMADO EN FRIO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 7,5 mg comprimidos recubiertos
olanzapina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO‘i §

Cipla (EU) Ltd O\Qb

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD O/ |

CAD: y Q
C)\O

[4. NUMERO DE LOTE ,@7
*

Lote:

N

5.  OTROS ‘,&)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EN BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 10 mg comprimidos recubiertos
olanzapina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 6%

Cada comprimidos recubierto contiene 10 mg olanzapina \@’

3. LISTA DE EXCIPIENTES @,Q ‘

*

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el pros@

'}

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL 51@{
*
7 comprimidos recubiertos K\

28 comprimidos recubiertos

56 comprimidos recubiertos 0\'

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINIST@CMN

g
Via oral. C)O
Leer el prospecto antes de uti@te medicamento.

6. ADVERTEWECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f‘ue(@‘ vista y del alcance de los nifios

RAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO ‘

8. FECHA DE CADUCIDAD ‘

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE 6‘!
L0
N\

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, R@ nido

Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

o

N

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ

EU/1/07/426/007, 7 comprimidos recubiertos
EU/1/07/426/008, 28 comprimidos recubiertos \
EU/1/07/426/009, 56 comprimidos recubiertos é

13. NUMERO DE LOTE @

Q\
XS

™

14. CONDICIONES GE ‘ ES DE DISPENSACION

Medicamento suj etg@ipcién médica.

| 15. IngRpé&)NEs DE USO

e\\\)
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TIRAS DE BLISTER DE ALUMINIO FORMADO EN FRIO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 10 mg comprimidos recubiertos
olanzapina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO‘i §

Cipla (EU) Ltd O\Qb

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD O/ |

CAD: y Q
C)\O

[4. NUMERO DE LOTE ,@7
*

Lote:

N

5.  OTROS ‘,&)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EN BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 15 mg comprimidos recubiertos

olanzapina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &
4

Cada comprimidos recubierto contiene 15 mg olanzapina 0\

QO

3. LISTA DE EXCIPIENTES i |

A
1 \\
Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el p.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEJ. E‘I&E
QY
28 comprimidos recubiertos

56 comprimidos recubiertos \0
AN

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAERN

Via oral. OQ

Leer el prospecto antes de utilizar estgdicamento.

xO

6. ADVERTENCIA RCIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA, A'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
N

Mantener fuera % ista y del alcance de los nifios

O

*
A\
| 7. @s‘ ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |

8. FECHA DE CADUCIDAD ‘

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
Conservar por debajo de 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERVIADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE e §
COMERCIALIZACION \(b~

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW,R@ ido
Tel: +44 (0)1372 461407 @

Fax: +44 (0)1372 461401
‘ Q
+ 0

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ

EU/1/07/426/010, 28 comprimidos recubiertos

EU/1/07/426/011, 56 comprimidos recubiertos K\
13. NUMERO DE LOTE \)"

. ,QQ

14. CONDICIONES GENERALw)E DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescpidNJrmédica.

&

[ 1. INSTRUC(:@s DE USO |

& r
[ 16. IN MCION EN BRAILLE |

\J

Ol yJa Cipla 15 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TIRAS DE BLISTER DE ALUMINIO FORMADO EN FRIO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Olanzapina Cipla 15 mg comprimidos recubiertos
olanzapina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI(')‘i §

Cipla (EU) Ltd O\Qb

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD O/ |

CAD: y Q
C)\O

[4. NUMERO DE LOTE ,@7
*

Lote:

N

5.  OTROS ‘,&)
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Prospecto: informacion para el usuario

OLANZAPINA CIPLA 2,5 mg comprimidos recubiertos
OLANZAPINA CIPLA 5 mg comprimidos recubiertos
OLANZAPINA CIPLA 7,5 mg comprimidos recubiertos
OLANZAPINA CIPLA 10 mg comprimidos recubiertos
OLANZAPINA CIPLA 15 mg comprimidos recubiertos
olanzapina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas aun
los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso ta de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Q

Contenido del prospecto: ' Q
Qué es OLANZAPINA NOPHARMA vy para qué se utiliza  *
@HARMA

Qué necesita saber antes de empezar a tomar OLANZAPINA
Como tomar OLANZAPINA NOPHARMA

Posibles efectos adversos @'
Conservacion de OLANZAPINA NOPHARMA K\
Contenido del envase e informacién adicional 0

AN e

1.  Qué es OLANZAPINA CIPLA y para @9 tiliza

OLANZAPINA CIPLA pertenece al gpig Me medicamentos denominados antipsicOticos y esta
indicado para tratar las siguientes enfe @
e Esquizofrenia,una enfermedad os sintomas son,oir, ver o sentir cosas irreales, creencias
erroneas, suspicacia inus volverse retraido. Las personas que sufren estas enfermedades
pueden encontrarse, ad& eprimidas, con ansiedad o tensas.

e Trastorno maniac@ oderado a grave,caracterizado por sintomas tales como excitacion o
euforia.

OLANZAPINA §ha demostrado prevenir la recurrencia de estos sintomas en pacientes con
trastorno lﬁ&a cuyos episodios maniacos han respondido al tratamiento con olanzapina.

& necesita saber antes de empezar a tomar OLANZAPINA CIPLA

NoMome OLANZAPINA CIPLA

- Si es alérgico a la olanzapina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). La reaccion alérgica puede manifestarse en forma de erupcion,
picor, hinchazoén de la cara o de los labios o dificultad para respirar. Si le pasara esto, digaselo a
su médico.

- Si previamente se le ha diagnosticado problemas en los ojos tales como ciertos tipos de
glaucoma (aumento de la presion en el 0jo).
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar OLANZAPINA CIPLA

. No se recomienda el uso de OLANZAPINA CIPLA en pacientes de edad avanzada con
demencia ya que puede tener efectos adversos graves.

. Medicamentos de este tipo pueden provocar movimientos inusuales, sobre todo en la cara o en
la lengua. Si le pasara esto después de haber tomado OLANZAPINA CIPLA, digaselo a su
médico.

. En muy raras ocasiones, medicamentos de este tipo producen una combinacion de fiebre,

respiracion acelerada, sudoracion, rigidez muscular y un estado de obnubilacion o somnolencia.
Si le ocurriera esto, pongase en contacto con su médico inmediatamente.

. Se ha observado un aumento de peso en los pacientes que estdn tomando OLANZAPINA
CIPLA. Usted y su médico deben comprobar su peso con regularidad. @»
o Se han observado niveles elevados de azlicar y grasas (triglicéridos y colesterol) en san @
£ .

los pacientes que estan tomando OLANZAPINA CIPLA. Su médico debe hacerle X
tomar

sangre para controlar su azucar en sangre y los niveles de grasa antes de que comi
OLANZAPINA CIPLA y de forma regular durante el tratamiento.

o Si usted o alguien en su familia tiene antecedentes de coagulos sanguineos ulte con su
médico, ya que los medicamentos de este tipo han sido asociados con la fo@bién de coagulos

en la sangre. . Q

Si usted padece cualquiera de las siguientes enfermedades, haga er a su médico lo antes

posible:

o Infarto cerebral o falta de riego sanguineo transitorio en ro (sintomas pasajeros de
infarto cerebral). %

*
° Enfermedad de Parkinson é\

o Problemas de prostata

o Bloqueo intestinal (fleo paralitico) 0\'
o Enfermedad del higado o rifiéon

o Alteraciones de la sangre %

o Enfermedades del corazon Q

o Diabetes O

. Convulsiones 0

Si sufre demencia, usted o su \ r o familiar deben informar a su médico si ha tenido alguna vez

un infarto cerebral o una fa@ 1

iego sanguineo en el cerebro.
Como precaucion r& i tiene mas de 65 afios, convendria que su médico le controlara la tension
arterial.

Niiios y adwol{scgitfes
Los pacig enores de 18 afios no deben tomar OLANZAPINA CIPLA.

Us' &ANZAPINA CIPLA con otros medicamentos

: ¢ otros medicamentos al mismo tiempo que OLANZAPINA CIPLA, si su médico se lo
audwriza. Es posible que sienta cierta sensacion de suefio si combina OLANZAPINA CIPLA con
antidepresivos o medicamentos para la 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 esta 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
CIPLA.
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Uso de OLANZAPINA CIPLA con alcohol
No debe beber alcohol si le han administrado OLANZAPINA CIPLA porque puede producir
somnolencia.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No debe tomar este
medicamento cuando esté dando el pecho ya que pequefias cantidades de OLANZAPINA CIPLA
pueden pasar a la leche materna.

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en recién nacidos, de madres que han usado OLANZA
CIPLA en el ultimo trimestre (Gltimos tres meses de su embarazo): temblores, rigidez muscula
debilidad, somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y dificultad para comer. Si su e% e
cualquiera de estos sintoma, pongase en contacto con su médico. §

Conduccion y uso de maquinas
Existe el riesgo de sufrir somnolencia cuando esté tomando OLANZAPINA CIP i le ocurriera
esto, no conduzca vehiculos ni use maquinaria. Consultelo con su médico.

)
OLANZAPINA CIPLA contiene lactosa * O
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos az@, consulte con él antes de

tomar este medicamento.

&

3. Como tomar OLANZAPINA CIPLA 0
Siga exactamente las instrucciones de administraci este medicamento OLANZAPINA CIPLA
indicadas por su médico. Consulte a su médico acéutico si tiene dudas.

Su médico le indicara cuantos comprimidQN\JeXWLANZAPINA CIPLA debe tomar y durante cuanto
tiempo. La dosis diaria de OLANZAPINA §IPLA oscila entre 5 y 20 mg. Consulte con su médico si
vuelve a sufrir los sintomas pero no d e tomar OLANZAPINA CIPLA a menos que se lo diga su
médico.

Debe tomar sus comprimid xLANZAPINA CIPLA una vez al dia, siguiendo las indicaciones de
su médico. Procure tom; omprimidos a la misma hora todos los dias. Puede tomarlos con o sin
alimentos. Los com S recubiertos de OLANZAPINA CIPLA son para administracion via oral.
Debe tragar los cg idos de OLANZAPINA CIPLA enteros con agua.

Si toma ZAPINA CIPLA del que debe

ue han tomado mas OLANZAPINA CIPLA del que debian, han experimentado los
tomas: latidos rapidos del corazon, agitacion/agresividad, problemas con el habla,

os inusuales (especialmente de la cara y de la lengua) y un nivel reducido de consciencia.
ntomas pueden ser: confusion aguda, convulsiones (epilepsia), coma, una combinacion de
fiedre, 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. Enséfiele al médico el envase con los

comprimidos.
Si olvidé tomar OLANZAPINA CIPLA

Tome su comprimido 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 CIPLA
No interrumpa el tratamiento simplemente por que note que se encuentra mejor.. Es muy importante
que continte tomando OLANZAPINA CIPLA mientras se lo diga su médico.

Si deja de tomar OLANZAPINA CIPLA de forma repentina, pueden aparecer sintomas como
sudoracion, imposibilidad para dormir, temblor, ansiedad, o nduseas y vomitos. Su médico puede

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.

4. Posibles efectos adversos @.
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversgs e no
todas las personas los sufran. 6\

Pongase en contacto inmediatamente con su médico si usted tiene: Q

e movimientos inusuales (un efecto adverso frecuente que puede afectar hz@l de cada 10
personas) especialmente de la cara o de la lengua.

e coagulos sanguineos en las venas (un efecto adverso poco frecuem e puede afectar hasta 1
de cada 100 personas), especialmente en las piernas (los sintof} luyen sudoracion, dolor
y enrojecimiento en la pierna), que pueden viajar a través dea gphgre hacia los pulmones,
causando dolor en el pecho y dificultad para respirar. Si enta cualquiera de estos
sintomas, acuda al médico de inmediato. .

e combinacidn de fiebre, respiracion acelerada, sudoﬁe’  rigidez muscular y un estado de
obnubilacién o somnolencia (la frecuencia no p r estimada a partir de los datos

disponibles) 0\'

Efectos adversos muy frecuentes (que pueden a amas de 1 entre 10 personas) incluyen aumento
de peso, somnolencia, y aumento de los niv de"prolactina en sangre. En las primeras fases del
tratamiento, algunas personas pueden seghig¥aleos o desmayos (con latidos del corazon mas lentos),

sobre todo al incorporarse cuando estg ados o sentados. Esta sensacion suele desaparecer
espontaneamente, pero si no ocurrier , consulte con su médico.

O

Efectos adversos frecuente&% en afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyencambios en los
niveles de algunas célul ineas lipidos circulantes, y al comienzo del tratamiento aumentos
temporales de las e epaticas, aumento de los niveles de azlicar en sangre y orina, aumento de
los niveles de acid@€\g1®o y creatinfosfoquinasa en sangre aumento del apetito, mareos, agitacion,
temblor,, movj s extranos (discinesia),,estrefiimiento, sequedad de boca, erupcion en la piel,
pérdida cansancio excesivo,

re de liquidos que provoca inflamacion de las manos, los tobillos o los pies, fiebre,
n las articulaciones y disfunciones sexuales tales como disminucion de la libido en
bres y mujeres o disfuncion eréctil en hombres..
s adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100) incluyen
hip¥rsensibilidad (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 (acetona en sangre y
orina) o coma, convulsiones, en la mayoria de los casos se relacionan con antecedentes de
convulsiones (epilepsia), rigidez muscular o espasmos (incluyendo movimientos de los 0jos),
problemas con el habla, pulso lento, sensibilidad a la luz del sol, sangrado por la nariz, distension
abdominal, pérdida de memoria u olvidos,incontinencia urinaria, pérdida de la habilidad para orinar,
pérdida de cabello, ausencia o disminucién de los periodos menstruales y Ccambios en la glandula
mamaria en hombres y en mujeres tales como produccion anormal de leche materna o crecimiento
anormal.
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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,
inflamacioén del pancreas, que provoca fuerte dolor de estdbmago, fiebre y malestar, enfermedad del
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.

Durante el tratamiento con olanzapina, los pacientes de edad avanzada con demencia pueden sufrir
ictus, neumonia, incontinencia urinaria, caidas, cansancio extremo, alucinaciones visuales, una subida
de la temperatura corporal, enrojecimiento de la piel y tener problemas al caminar. Se han notificado
algunos fallecimientos en este grupo particular de pacientes.
OLANZAPINA CIPLA puede empeorar los sintomas en pacientes con enfermedad de Pagki
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inlcuso si se t @efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. 6
5. Conservacion de OLANZAPINA CIPLA 1 Q

O
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios. C)

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidgddpeWbarece en el envase después de
Cad. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se'{&

Conservar en el embalaje original. Conservar por d%&;oB 0°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los des i a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamggtos ¥lie ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente. :

6. Contenido del envase e i macion adicional

Composicion de Olanzapi@\ﬁla

10n importante sobre algunos de los componentes de Olanzapina Cipla), almidon de

Nu btﬂo\ggcomprimidoz lactosa monohidrato (Véase también el final de la seccion 2 -
in(&
idroxipropilo de celulosa, estearato de magnesio.
- %ierta de comprimido:

omprimidos de 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg y 10 mg: blanco Opadry que contiene hipromelosa
(E464), dioxido de titanio (E171), lactosa monohidrato, polietilenglicol 3000 y triacetato de
glicerina
- Comprimidos de 15 mg: Azul Opadry que contiene hipromelosa (E464), diéxido de titanio
(E171), polietilenglicol 6000, color indigo carmin (E132), azul brillante FCF (E133) y 6xido de
hierro negro (E172)

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos de Olanzapina Cipla 2,5 mg son blancos, redondos, biconvexos,
comprimidos recubiertos con "2.5" grabado en un lado y "OLZ" en el otro.
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Los comprimidos recubiertos de Olanzapina Cipla 5 mg son blancos, redondos, biconvexos,
comprimidos recubiertos con "OLZ 5" grabado en un lado y "NEQO" en el otro.

Los comprimidos recubiertos de Olanzapina Cipla 7,5 mg son blancos, redondos, biconvexos,
comprimidos recubiertos con "OLZ 7.5" grabado en un lado y "NEO" en el otro.

Los comprimidos recubiertos de Olanzapina Cipla 10 mg son blancos, redondos, biconvexos,
comprimidos recubiertos con "OLZ 10" grabado en un lado y "NEO" en el otro.

Los comprimidos recubiertos de Olanzapina Cipla 15 mg son azules, elipticos, convexos, con "NEO"
grabado en un lado y liso en el otro lado.

Los comprimidos recubiertos de Olanzapina Cipla 2,5 mg, 5 mg, 7.5 mgy 15 mg se presentan&.
envases de blister de 28 y 56.

Los comprimidos recubiertos de Olanzapina Cipla 10 mg se presentan en envases d@e 7,28y
56.

)
Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de laﬂ\@acién

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases

Titular de la autorizacion de comercializacion: Cipla (EU) Limit row House, Hillbrow Road,
Esher, Surrey, KT10 9NW, Reino Unido. .

Tel: +44 (0)1372 461407 \

Fax: +44 (0)1372 461401 0&

Responsable de la fabricacion:

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Imndu¥ial Park, Paola, PLA 3000, Malta

Tel: +356 21 808662

Fax: +356 21 808663

Fecha de la ultima revision de este prq {MM/AAAA}.
Informacion detallada sobre este icamento esta disponible en el sitio Web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA): htt .ema.europa.eu/.
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