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Nombre del producto: OLANZAPINA 5 mg
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Fortaleza: 5mg
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Fecha de Inscripcién: 22 de octubre de 2018

Composicion:

Cada tableta revestida contiene:

Olanzapina 5,0 mg
Propilenglicol 1,5
Plazo de validez: 36 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Condiciones de almacenamiento: Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

Olanzapina se indica para el tratamiento de la ezquizofrenia.

Olanzapina es efectiva en el mantenimiento de la mejoria clinica durante la terapia de
continuacion en pacientes que han mostrado una respuesta al tratamiento inicial.
Olanzapina se indica para el tratamiento del episodio maniaco moderado a severo.

En pacientes con episodio maniaco que han respondido al tratamiento con Olanzapina,
Olanzapina se indica para la prevencion o recurrencia en pacientes con trastorno bipolar.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes usados en la
formulacion.

Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

Precauciones:

Durante el tratamiento antipsicético, la mejoria de la condicion clinica del paciente puede
demorar varios dias o algunas semanas. Los pacientes deben monitorearse estrechamente
durante este periodo.

Psicosis relacionada con demencia y/o trastornos del comportamiento.

Olanzapina no se recomienda para usar con psicosis relacionada con demencia y/o
trastornos del comportamiento debido a un incremento en la mortalidad y el riesgo de
accidente cerebrovascular.

En ensayos clinicos controlados con placebo (6-12 semanas de duracién) en pacientes
ancianos (promedio de edad 78 afios) con psicosis relacionada con demencia y/o trastornos
del comportamiento, hubo un incremento de 2 veces en la incidencia de muerte en los



pacientes tratados con olanzapina comparados con los pacientes tratados con el placebo
(3.5% contra 1.5%, respectivamente). La incidencia mas alta de muerte no fue asociada a la
dosis del olanzapina (dosis promedio diaria de 4.4 mg) o a la duracién del tratamiento. Los
factores de riesgo que pueden predisponer a esta poblaciéon de pacientes al incremento en
la mortalidad incluyen la edad > 65 anos, disfagia, sedacion, desnutricion y deshidratacion,
las condiciones pulmonares (e.g., pulmonia, con o sin la aspiracion), o uso concomitante de
benzodiacepinas. Sin embargo, la incidencia de muerte fue mas alta 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 reportaron eventos adversos cerebrovasculares (CVAE
e.j., apoplejia, ataque isquémico transitorio), incluyendo fatalidades. Hubo un aumento de
tres veces en CVAE en los pacientes tratados con olanzapina comparados con los pacientes
tratados con placebo (1.3% contra 0.4%, respectivamente). Todos los pacientes tratados
con olanzapina y placebo que experimentaron un evento cerebrovascular tenian factores de
riesgo preexistentes. La edad > 75 afos y demencia vascular/de tipo mixto se identificaron
como factores de riesgo para CVAE en asociacion con el tratamiento con olanzapina. La
eficacia del olanzapina no fue establecida en estos ensayos.

Enfermedad de Parkinson

El uso del olanzapina en el tratamiento de la psicosis asociada con agonistas de la
dopamina en pacientes con la enfermedad de Parkinson no se recomienda. En ensayos
clinicos, el empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y las alucinaciones fueron
reportados muy comunmente y con mas frecuencia que con placebo (véase la seccién 4.8),
y la olanzapina no fue mas eficaz que el placebo en el tratamiento de sintomas sicopaticos.
En estos ensayos, se requirid que los pacientes inicialmente se mantuvieran estables en la
dosis efectiva mas baja de los medicamentos anti-Parkinsonianos (agonista de la dopamina)
y se mantuvieran con los mismos medicamentos anti-Parkinsonianos y dosificaciones a
través del estudio. Olanzapina se inicié a 2.5 mg/dia y se titulé a un maximo de 15 mg/dia a
juicio del investigador.

Sindrome Neuroléptico Maligno (NMS)

NMS es una condicion potencialmente peligrosa para la vida asociada con los
medicamentos antipsicoticos. Los casos raros reportados como NMS también se han
recibido en asociacion con olanzapina. Las manifestaciones clinicas de los NMS son
hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado, y evidencia de inestabilidad
autonomica (pulso irregular o presion arterial, taquicardia, diaforesis, y arritmia cardiaca).
Signos adicionales pueden incluir elevacion de la creatina fosfocinasa, mioglobinuria
(rabdomiolisis), y la falta renal aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos
de NMS, o presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de NMS,
se deben descontinuar todos los medicamentos antipsicoticos, incluyendo la olanzapina.
Hiperglucemia y diabetes

La hiperglucemia y/o desarrollo o exacerbaciéon de la diabetes ocasionalmente asociados
con cetoacidosis o coma, se han reportado infrecuentemente, incluyendo algunos casos
fatales. En algunos casos se ha reportado aumento en el peso corporal anterior que pudiera
ser un factor de riesgo a la predisposicion.

La supervision clinica apropiada es recomendable de acuerdo con las pautas antipsicéticas
utilizadas, e.j. medicion de la glucosa en sangre en la linea basal, 12 semanas después de
comenzar el tratamiento con olanzapina y anualmente después. Los pacientes tratados con
cualquier medicamento antipsicético, incluyendo olanzapina, deben ser observados para
signos y sintomas de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia, y debilidad) y
los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para diabetes mellitus se deben
supervisar regularmente para un control del empeoramiento de la glucosa. El peso se debe
supervisar regularmente, e.j. a las 4, 8 y 12 semanas de la linea basal, después de
comenzar el tratamiento y después cada cuatro meses.

Alteraciones de los Lipidos

Durante ensayos clinicos controlados con placebo, se han observado alteraciones
indeseables de los lipidos en pacientes tratados con olanzapina. Las alteraciones de los



lipidos deben manejarse segun sea clinicamente apropiado, particularmente en pacientes
dislipidémicos y en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de trastornos de los
lipidos. Los pacientes tratados con cualquier medicamento antipsicético, incluyendo
olanzapina, deben monitorearse regularmente para lipidos de acuerdo con las pautas
antipsicéticas utilizadas, e.j. en la linea basal, 12 semanas después de iniciar el tratamiento
y después cada 5 ainos.

Actividad anticolinérgica

Mientras que la olanzapina demostré actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante
los ensayos clinicos reveld una incidencia baja de acontecimientos relacionados. Sin
embargo, como la experiencia clinica con olanzapina en pacientes con enfermedad
concomitante es limitada, se aconseja la precaucion al prescribir para los pacientes con
hipertrofia prostatica o ileo paralitico y condiciones relacionadas.

Funcion hepatica

Las elevaciones transitorias, asintomaticas de las aminotransferasas hepaticas, ALT, AST
se han considerado comunmente, especialmente en el tratamiento temprano. Debe tenerse
precaucion y seguir atentamente a los pacientes con ALT y/o AST elevadas, con signos y
sintomas de insuficiencia hepatica, en pacientes con condiciones preexistentes asociadas a
una reserva funcional hepatica limitada y en pacientes que se estén tratando con
medicamentos potencialmente hepatotdxicos. En caso de que se haya diagnosticado
hepatitis (lesion del higado hepatocelular, colestatico o mezclado), el tratamiento con
olanzapina debe descontinuarse.

Neutropenia

Debe tenerse precaucién en pacientes con conteos bajos de leucocitos y/o neutrofilos por
cualquier razoén, en los pacientes que reciben medicamentos que se conocen causan
neutropenia, en pacientes con historia de depresiéon/toxicidad de la médula 6sea inducida
por farmacos, en pacientes con depresion de la médula ésea causada por enfermedad,
radioterapia o quimioterapia concomitante y en pacientes con condiciones hipereosinofilicas
o con enfermedad mieloproliferativa. La neutropenia se ha reportado comunmente cuando la
olanzapina y el valproato se utilizan conjuntamente.

Descontinuacién del tratamiento

Los sintomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblor, ansiedad, nausea, o vomito
se han reportado raramente (el >0.01% y < 0.1%) cuando la olanzapina se descontinua
abruptamente.

Intervalo QT

En ensayos clinicos, las prolongaciones significativas de QTc (correccion de Fridericia QT
[QTcF] > 500 milisegundos [mseg] en cualquier momento de la linea post basal en pacientes
con linea basal QTcF <500 mseg) fueron no comunes (0.1% a 1%) en los pacientes tratados
con olanzapina, sin diferencias significativas en los eventos cardiacos asociados
comparados con el placebo. Sin embargo, debe tenerse precaucion cuando la olanzapina se
prescribe con medicamentos que se conoce aumentan el intervalo QTc, especialmente en
los ancianos, en pacientes con sindrome largo congénito de QT, paro cardiaco congestivo,
hipertrofia del corazén, hipocaliemia o hipomagnesemia.

Tromboembolismo

La asociacion temporal del tratamiento con olanzapina y de tromboembolismo venoso se ha
reportado infrecuentemente (> 0.1% y <1%). No se ha establecido una relacion causal entre
la ocurrencia de tromboembolismo venoso y el tratamiento con olanzapina. Sin embargo,
debido a que los pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factores de riesgo
adquiridos para tromboembolismo venoso, todos los factores de riesgo posibles de
tromboembolismo venoso, e.j. inmovilizacién de pacientes, deben ser identificados y tomar
las medidas preventivas pertinentes.

Actividad general SNC

Debido a los efectos primarios de la olanzapina sobre el SNC, se debe tener precaucion
adicional cuando se toma olanzapina en combinacién con otros farmacos de accién central,
incluyendo al alcohol. Como olanzapina muestra in vitro un antagonismo frente a la
dopamina, puede antagonizar los efectos de agonistas de dopamina directos e indirectos.



Convulsiones

La olanzapina se debe utilizar con precaucion en aquellos pacientes que tienen
antecedentes de convulsiones o que estan sujetos a factores que pueden disminuir el
umbral convulsivo. Con rareza se han reportado convulsiones en dichos pacientes cuando
se tratan con olanzapina. En la mayoria de estos casos se han reportado historia de
convulsiones o factores de riesgo para convulsiones.

Discinesia tardia

En estudios comparativos con una duracién de un afio o menos, la olanzapina se asocio con
una incidencia estadistica significativamente menor de discinesia derivada del tratamiento.
Sin embargo, debido a que el riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicién a largo
plazo, se debe considerar la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento en caso
de que aparezcan signos o sintomas de discinesia tardia en un paciente. Estos sintomas
pueden empeorar con el tiempo o incluso aparecer después de la suspension del
tratamiento.

Hipotension postural

La hipotension postural fue observada infrecuentemente en los ancianos en ensayos clinicos
con olanzapina. Se recomienda medir periddicamente la presion arterial en pacientes
mayores de 65 afios.

Muerte subita cardiaca

En informes posteriores a la comercializacion con olanzapina, se ha reportado el
acontecimiento de muerte subita cardiaca en pacientes con olanzapina. En un estudio
retrospectivo de observaciéon de cohortes, el riesgo de muerte subita cardiaca presunta en
los pacientes tratados con olanzapina fue aproximadamente el doble del riesgo de los
pacientes que no usan antipsicoticos. En el estudio, el riesgo de olanzapina fue comparable
con el riesgo de los antipsicoticos atipicos incluidos en un analisis reunido.

Poblacion pediatrica

Olanzapine no se indica para el uso en el tratamiento de nifios y de adolescentes. Los
estudios en pacientes con edad de 13-17 afios demostraron varias reacciones adversas,
incluyendo aumento de peso, cambios en parametros metabdlicos y aumentos en niveles de
la prolactina.

Lactosa

Olanzapina tabletas contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia Lapp lactasa o mala absorcién glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Ver precauciones.

Efectos indeseables:

Inflamaciéon o hinchazén de la cara, brazos, manos, parte inferior de las piernas, pies, vision
borrosa, cambio en la visién, cambios al caminar y en el balance, torpeza, dificultad para
hablar, dificultad al tragar, babeo, deterioro de la vision, dificultad para sentarse, pérdida del
balance, cara semejante a una mascara, temblor muscular, sacudidas, o rigidez, necesidad
de mantenerse en movimiento, aumento de peso rapido, inquietud, arrastrar los pies,
movimientos retardados, hablar arrastrando las palabras, rigidez de los brazos y piernas, tic-
(movimientos entrecortados) de la cabeza, cara, boca, y cuello, hormigueo de las manos o
pies, temblores o sacudida de los dedos, las manos, los pies, las piernas, o los brazos que
tuercen los movimientos del cuerpo, movimientos incontrolados, especialmente de la cara,
cuello y espalda, aumento o pérdida de peso inusual, dolor de la vejiga, orina sanguinolenta
o turbia, contusion, ardor, caminar lento, picazén, entumecimiento, sensacion de pinchazos
y aguijonazos, sensaciones de zumbido, dolor en el pecho, respiracién dificil o trabajosa,
dolor o ardor al orinar, vértigos, tono muscular excesivo, impulso frecuente de orinar, dolor
de cabeza, incapacidad para mover los ojos, centelleo o espasmos crecientes de los
parpados, picazén de la vagina o del area genital, carencia de coordinacion, zonas de la piel
grandes planas, azules o purpuras, pérdida de control de la vejiga, pérdida de memoria,
dolor de la espalda o los costados, tension o tirantez muscular, nerviosismo, dolor durante la



relacion sexual, sensacién de golpes en los oidos, problemas de la memoria, movimientos
musculares ritmicos lentos o rapidos, pulso o latidos cardiacos con golpeteo o irregulares,
habla menos clara que lo habitual, sacar la lengua, descarga vaginal gruesa, blanca sin olor
0 con un olor suave, tirantez en el pecho, temblores.

Posologia y método de administracion:

Via de administracién: Oral

Esquizofrenia: La dosis inicial recomendada para Olanzapina es 10 mg/dia.

Episodio maniaco: La dosis inicial es 15 mg como una sola dosis diaria en monoterapia o 10
mg diarios en terapia combinada.

Prevencion de recurrencia en trastorno bipolar: La dosis inicial recomendada es de 10
mg/dia. Para los pacientes que han estado recibiendo Olanzapina para el tratamiento del
episodio maniaco, continuar la terapia para prevenir la recurrencia con la misma dosis. Si
ocurre un nuevo episodio maniaco, mezclado o depresivo, el tratamiento de Olanzapina se
debe continuar (con optimizacién de la dosis segun sea necesario), con terapia
suplementaria para tratar sintomas del humor, segun lo indicado clinicamente.

Durante el tratamiento para la esquizofrenia, episodio maniaco, y prevencion de la
recurrencia en trastorno bipolar, la dosificacion diaria se puede ajustar posteriormente en
base al estado clinico individual dentro del rango de 5-20 mg/dia. Un aumento a una dosis
mayor que la dosis inicial recomendada se aconseja solamente después de una nueva
valoracién clinica apropiada y debe ocurrir generalmente en intervalos no menores de 24
horas.

Olanzapina puede administrarse sin tener en cuenta las comidas pues su absorcién no esta
afectada por el alimento. Al descontinuar la olanzapina debe considerarse la disminucion
gradual de la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica

Para tales pacientes se debe considerar una dosis inicial mas baja (5 mg). En casos de la
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, Child-Pugh clase A o B), la dosis inicial deben ser
de 5 mg e incrementar solamente con precaucion.

Poblacion pediatrica: Olanzapina no se recomienda para uso en nifios y adolescentes por
debajo de 18 afos de edad debido a que no existen datos sobre su seguridad y eficacia. Se
ha reportado una gran magnitud de aumento de peso, lipidos y alteraciones de la prolactina
en estudios a corto plazo de pacientes adolescentes que en estudios de pacientes adultos.
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Los estudios de interaccion solamente se han realizado en adultos.

Interacciones Potenciales que Afectan la Olanzapina

Puesto que la olanzapina es metabolizada por CYP1A2, las sustancias que pueden inducir
especificamente o inhiben esta isoenzima pueden afectar a la farmacinética de Olanzapina.
Induccion de CYP1A2: El metabolismo de olanzapina se puede inducir por fumar y por la
carbamazepina, que pueden llevar a concentraciones reducidas de olanzapina. Solamente
se ha observado un aclaramiento de la olanzapina leve a moderado. Las consecuencias
clinicas son probablemente limitadas, pero se recomienda el monitoreo clinico y considerar
un aumento de la dosis de la olanzapina si fuera necesario.

Inhibicion de CYP1A2: Fluvoxamina, un inhibidor especifico CYP1A2, se ha demostrado que
inhibe significativamente el metabolismo de la olanzapina. El aumento promedio de la Cmax
del olanzapina después de la fluvoxamina fue de 54% en no fumadores femeninos y el 77%
en los fumadores masculinos. El aumento promedio en el ABC de olanzapina fue de 52% y
108%, respectivamente. Se debe considerar una dosis inicial mas baja de olanzapina en los
pacientes que estén utilizando fluvoxamina o cualquier otro inhibidor CYP1A2, tal como
ciprofloxacino. Debe considerarse una disminucién de la dosis de olanzapina si se comienza
un tratamiento con un inhibidor de CYP1A2.

Disminucién de la biodisponibilidad: EI carbon activado reduce la biodisponibilidad de la
olanzapina oral en 50 a 60% y debe tomarse por lo menos 2 horas antes o después de la
Olanzapina.



Potencial de la olanzapina para afectar otros medicamentos

La supervision terapéutica de los niveles del plasma del valproato no indicé que se requiera
ajuste de la dosificacion del valproato después de la introduccion de olanzapina
concomitantemente.

Actividad general sobre el SNC:

Debido a los efectos primarios de la olanzapina sobre el SNC, se debe tener precaucién
adicional cuando se toma olanzapina en combinacion con otros farmacos que puedan
causar depresioén del sistema nervioso, incluyendo al alcohol.

El uso concomitante del olanzapine con los productos medicinales anti-Parkinsonianos en
pacientes con enfermedad de Parkinson y demencia no se recomienda.

Intervalo de QTc: La precaucién debe ser utilizada si el olanzapine se esta administrando
concomitante con los productos medicinales sabidos para aumentar

Intervalo QTc: Debe tenerse precaucion si la olanzapine se administra conjuntamente con
medicamentos que se conoce aumentan QTc.

Uso en Embarazo y lactancia:

No existen estudios adecuados ni bien controlados sobre la utilizacién de olanzapina en las
mujeres embarazadas. Las pacientes deben ser advertidas para que notifiquen a su médico
si quedan embarazadas o si tienen intencidon de embarazarse mientras estan en tratamiento
con olanzapina. No obstante, debido a la limitada experiencia en humanos, este farmaco
sblo se debe utilizar durante el embarazo cuando los posibles beneficios justifiquen el
posible riesgo para el feto.

Los recién nacidos expuestos a los antipsicoticos (incluyendo olanzapina) durante el tercer
trimestre del embarazo estan en riesgo de reacciones adversas incluyendo sintomas
extrapiramidales y/o de retiro que pueden variar en severidad y duracién después del parto.
Ha habido informes de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, distress
respiratorio, o trastorno en la alimentacién. Por lo tanto, los recién nacidos deben ser
supervisados cuidadosamente.

Lactancia: En un estudio sobre la lactancia materna en mujeres sanas, se observé que la
olanzapina se excreta en la leche materna.

La exposicion infantil promedio (mg/kg) en el estado estacionario se estimé en 1.8% de la
dosis materna de olanzapina (mg/kg). Las pacientes deben ser aconsejadas de no
amamantar a un nifio si estan tomando olanzapina.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

maquinarias.
Debido a que olanzapina puede causar somnolencia y mareos, los pacientes deben ser
prevenidos sobre el uso de maquinaria y vehiculos de motor.

Sobredosis:

Signos y sintomas

Los sintomas muy comunes en la sobredosis (incidencia de >10%) incluyen taquicardia,
agitacién/agresividad, disartria, varios sintomas extrapiramidales y nivel de conciencia
reducido que se extiende de la sedacion al coma.

Otras secuelas médicamente significativas de la sobredosis incluyen delirio, convulsion,
coma, posible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion,
hipertension o hipotensién, arritmias cardiacas (el < 2% de caos de sobredosis) y paro
cardiopulmonar. Los resultados fatales se han reportado para las sobredosis agudas de
hasta 450 mg pero la supervivencia también se ha reportado después de una sobredosis
aguda de aproximadamente 2 g de olanzapina oral.

Tratamiento de la Sobredosificacion:

No hay antidoto especifico para la olanzapina. La induccién del vémito no se recomienda.
Pueden indicarse los procedimientos estandar para el manejo de una sobredosis (es decir
lavado gastrico, administracion del carbon activado). La administraciéon concomitante del



carbon activado fue demostrada para reducir la biodisponibilidad oral de olanzapina de 50 a
60%.

El tratamiento y la supervisién sintomaticos de la funcion del érgano vital se deben instituir
segun el cuadro clinico, incluyendo el tratamiento de la hipotension y del colapso circulatorio
y del soporte para la funcidon respiratoria. No utilizar epinefrina, dopamina u otros agentes
simpaticomiméticos con actividad betaagonista puesto que el estimulo beta puede empeorar
la hipotension. La supervision cardiovascular es necesaria detectar arritmias posibles. La
supervision y el monitoreo médico estrechos deben continuar hasta que el paciente se
recupere.

Propiedades farmacodinamicas:

ATC: NO5AH03

Grupo farmacoterapéutico: Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas.

Olanzapina es un agente antipsicotico, antimaniaco y estabilizador del humor que
demuestra un amplio perfil farmacolégico en un numero de sistemas receptores.

En los estudios preclinicos olanzapina mostré afinidades por receptores serotoninérgicos 5-
HT2A/C, 5 HT3, 5HT6; dopaminérgicos D1, D2, D3, D4, D5; muscarinicos colinérgicos M1-
MS5; a1 adrenérgicos e histaminérgicos H1.

Los estudios sobre el comportamiento realizados con olanzapina en animales, indican un
antagonismo colinérgico, serotoninérgico (5HT) y dopaminérgico, consistente con el perfil de
union a los receptores.

La olanzapina demostré6 una mayor afinidad in vitro hacia los receptores de serotonina
5HT2, asi como una mayor actividad in vivo de serotonina 5HT2 comparada con la afinidad
y la actividad hacia los receptores D2 de la dopamina.

Los estudios electrofisioldogicos demostraron que la olanzapina redujo selectivamente la
excitaciéon de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas (A 10), mientras que tenia un
escaso efecto sobre las vias estriadas (A9) involucradas en la funcion motora.

En un estudio indicativo de actividad antipsicética, la olanzapina redujo la respuesta de
anulacion condicionada a dosis inferiores a las que producen catalepsia, efecto indicativo de
reacciones motoras secundarias. A diferencia de otros agentes antipsicoticos, la olanzapina
aumento la respuesta en un ensayo "ansiolitico".

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Absorcidn

Olanzapina se absorbe bien después de la administracién oral, alcanzando concentraciones
pico en el plasma dentro de las 5 y 8 horas. La absorcion no se modifica por los alimentos.
La biodisponibilidad oral absoluta relativa a la administracion intravenosa no se ha
determinado.

Distribucion

La union de la olanzapina a las proteinas plasmaticas fue cerca del 93% sobre un rango de
concentracién de unos 7 a 1000 ng/mL. Olanzapina se une predominantemente a la
albumina y a la as-glicoproteina acida.

Biotransformacion

Olanzapina es metabolizada en el higado por a través de vias de conjugacion y oxidacion. El
metabolito circulante principal es el 10-N-glucurénido, que no atraviesa la barrera
hematoencefalica. Los citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 contribuyen a la
formacion de los metabolitos N-desmetil y 2-hidroximetil; en estudios animales ambos
exhiben significativamente menos actividad farmacoldgica in vivo que la Olanzapina. La
actividad farmacoldgica predominante es de la Olanzapina original.

Eliminacion

Después de la administracion oral, la vida media de eliminacion promedio terminal de la
Olanzapina en sujetos sanos varia en base a la edad y al género.

En ancianos sanos (65 y mas) contra sujetos no ancianos, la vida media de eliminacién
promedio fue prolongada (51.8 contra 33.8 horas) y el aclaramiento fue reducido (17.5
contra 18.2 L/h). La variabilidad farmacocinética observada en los ancianos esta dentro del
rango para los no ancianos. En 44 pacientes con esquizofrenia >65 afios de edad, la



dosificacién de 5 a 20 mg/dia no se asocidé con ningun perfil caracteristico de eventos
adversos.

En sujetos femeninos contra masculinos, la vida media de eliminacion promedio fue algo
mas prolongada (36.7 contra 32.3 horas) y el aclaramiento fue reducido (18.9 contra 27.3
L/h). Sin embargo, olanzapina (5-20 mg) demostré un perfil de seguridad comparable en los
pacientes femeninos (n = 467) como en los masculinos (n = 869).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <10 mL/min) contra sujetos
sanos, no se encontré diferencia significativa en la vida media de eliminacion promedio
(37.7 contra 32.4 horas) o en el aclaramiento (21.2 contra 25.0 L/h). Un estudio de balance
de masa mostré que aproximadamente el 57% de la olanzapina radiomarcada aparece en la
orina, principalmente como metabolitos.

Poblacion pediatrica

Adolescentes (edades de 13 a 17 anos): La farmacocinética de la olanzapina es similar
entre adolescentes y adultos. En estudios clinicos, la exposicion promedio de olanzapina fue
aproximadamente 27% mas alta en adolescentes. Las diferencias demograficas entre los
adolescentes y los adultos incluyeron un peso corporal promedio mas bajo y que pocos
adolescentes fueron fumadores. Estos factores posiblemente contribuyeron a la exposicion
promedio mas alta observada en los adolescentes.

Instrucciones de uso, manipulacion y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 22 de octubre de 2018.



