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Cada tableta revestida contiene:

Olanzapina *

* Se afade un 5 % de exceso 10.00 mg
Lactosa monohidratada 40.00 mg
Plazo de validez: 24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Condiciones de almacenamiento: No refrigerar. Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas:
Adultos:
OLANZAPINA TABLETAS USP esta indicado para el tratamiento de la esquizofrenia.

OLANZAPINA TABLETAS USP es eficaz en el mantenimiento de la mejoria clinica durante
la terapia de continuacion en los pacientes que han mostrado una respuesta inicial al
tratamiento.

OLANZAPINA TABLETAS USP esta indicado para el tratamiento del episodio maniaco
moderado o severo.

En pacientes cuyo episodio maniaco ha respondido al tratamiento con olanzapina
OLANZAPINA TABLETAS USP esta indicado para la prevencion de la recurrencia en
pacientes con trastorno bipolar.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes en OLANZAPINA
TABLETAS USP.

Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho.

OLANZAPINA TABLETAS USP contiene lactosa que esta contraindicado en pacientes con
galactosemia, con el sindrome de mala absorcién de glucosa-galactosa o con insuficiencia
de lactasa.

Precauciones:



Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Durante el tratamiento antipsicético, la mejoria clinica del paciente puede tomar varios dias
a algunas semanas. Los pacientes deben ser estrechamente supervisados durante este
periodo.

Psicosis  relacionada  con demencia y/o trastornos  del comportamiento
OLANZAPINA TABLETAS USP no esta aprobado para el tratamiento de la psicosis
relacionada con demencia y/o trastornos del comportamiento, y no se recomienda para su
uso en este grupo particular de pacientes debido a un aumento de la mortalidad y el riesgo
de accidente cerebrovascular. En los ensayos clinicos controlados con placebo (de 6 a
12 semanas de duracién) en pacientes de edad avanzada (edad media 78 afos) con
psicosis relacionada con demencia y/ trastornos del comportamiento, se encontré un
aumento de 2 veces en la incidencia de muerte en los pacientes tratados con olanzapina en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (3,5 % frente a 1,5 %,
respectivamente). La mayor incidencia de muerte no estuvo asociada con la dosis de
olanzapina (dosis media diaria de 4,4 mg) o 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 afnos, disfagia, sedacion, malnutricion y deshidratacion,
enfermedades pulmonares (p.ej. neumonia con o sin aspiracién) o el uso concomitante de
benzodiacepinas. Sin embargo, la incidencia de muerte fue mayor en los tratados con
olanzapina que en los pacientes tratados con placebo, independientemente de estos
factores de riesgo.

En los mismos ensayos clinicos, fueron reportados diversos eventos adversos
cerebrovasculares (EACV) (por ejemplo, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio), incluyendo muertes. Se encontré un aumento de 3 veces en EACV en pacientes
tratados con olanzapina en comparacion con los pacientes tratados con placebo (1,3 %
frente a 0,4 %, respectivamente). Todos los pacientes tratados con olanzapina - y placebo
que experimentaron un evento cerebrovascular tenian factores de riesgo pre-existentes.
Edad > 75 afios y demencia tipo vascular/mixta fueron identificados como factores de riesgo
para CVAE en asociacion con el tratamiento con olanzapina. La eficacia de olanzapina no
fue establecida en estos ensayos

Enfermedad de Parkinson

La utilizacién de OLANZAPINA TABLETAS USP en el tratamiento de la dopamina agonista
estd asociada con psicosis en pacientes con enfermedad de Parkinson. En los ensayos
clinicos, el empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y las alucinaciones fueron
reportados los mas comunes y con mayor frecuencia que con el placebo y olanzapina no fue
mas efectiva que el placebo en el tratamiento de los sintomas psicoéticos.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

SNM es un trastorno potencialmente mortal asociado con farmacos antipsicoticos. Raros
casos reportados como SNM, se han recibido en asociacion con OLANZAPINA TABLETAS
USP. Las manifestaciones clinicas del SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado
mental alterado y evidencia de inestabilidad autondémica (pulso o presién arterial irregular,
taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Los signos adicionales pueden incluir
un aumento de la creatinina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal
aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta
inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se debe suspender. todos los
medicamentos antipsicoéticos, incluida olanzapina.

Hiperglucemia y la diabetes

La hiperglucemia y/o desarrollo o exacerbacion de la diabetes, ocasionalmente asociada a
cetoacidosis o coma, se ha notificado en raras ocasiones, incluyendo algunos casos fatales.



En algunos casos, se ha informado de un aumento previo en el peso corporal, lo que puede
ser un factor predisponente. El seguimiento clinico apropiado es aconsejable, de acuerdo
con las directrices de antipsicéticos utilizadas, por ejemplo, la medicion de la glucosa en
sangre al inicio del estudio, 12 semanas después de comenzar el tratamiento con
olanzapina y después anualmente. Los pacientes tratados con cualquier producto medicinal
antipsicético, incluido olanzapina, deben ser observados ante la aparicién de signos y
sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes
con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes mellitus deben ser vigilados
regularmente por si deteriora el control de la glucosa. El peso debe ser monitoreado
regularmente, por ejemplo, al inicio del estudio, 4, 8 y 12 semanas después de comenzar el
tratamiento con olanzapina y trimestral.

Alteraciones lipidicas

Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes tratados con
OLANZAPINA TABLETAS USP en los ensayos clinicos controlados placebo. Estas
alteraciones lipidicas deben tratarse como se considere clinicamente apropiado, sobre todo
en pacientes con dislipidemia y en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de
trastornos de lipidos. Los pacientes tratados con cualquier producto medicinal antipsicoético,
incluido olanzapina, deben ser controlados regularmente atendiendo los niveles de lipidos,
de acuerdo con las directrices de antipsicoticos utilizadas, por ejemplo, al inicio del estudio,
12 semanas después de comenzar el tratamiento con olanzapina y después cada 5 anos.

Actividad anticolinérgica

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

Funcion hepatica

Se han observado frecuentemente aumentos asintomaticos y transitorios de las
aminotransferasas hepaticas, alanina transferasa (ALT), aspartato transferasa (AST),
especialmente al inicio del tratamiento. Se debe tener precaucion y seguimiento organizado
en pacientes con niveles elevados de ALT y/o AST, en pacientes con signos y sintomas de
insuficiencia hepatica, en pacientes con condiciones previas asociadas con una reserva
funcional hepatica limitada y en pacientes que estan siendo tratados con medicamentos
potencialmente hepatotdxicos. En los casos en que la hepatitis (incluyendo hepatocelular,
colestasica o lesion hepatica mixta) ha sido diagnosticada, tratamiento con OLANZAPINA
TABLETAS USP debe ser interrumpido.

Neutropenia

Se debe tener precaucion en pacientes con bajo conteo de leucocitos y/o neutréfilos por
cualquier razén en los pacientes que reciben medicamentos los cuales causan neutropenia,
en pacientes con antecedentes de depresion de la médula dsea inducida por farmacos
ftoxicidad, en pacientes con depresiéon de la médula 6sea causada por enfermedades
concomitantes, en la radioterapia o quimioterapia concomitante, y en pacientes con
trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad mieloproliferativa. Se han
reportado con frecuencia neutropenia cuando se utilizan concomitantemente OLANZAPINA
TABLETAS USP y valproato.

Interrupcién del tratamiento

Cuando el tratamiento con Olanzapina se interrumpe repentinamente se han notificado muy
raramente (< 0,01 %), los sintomas agudos tales como sudoracién, insomnio, temblor,
ansiedad, nauseas o vomitos,

Intervalo QT



En los ensayos clinicos, las prolongaciones clinicamente significativas del intervalo QTc
(correccién Fridericia QT [QTcF] = 500 milisegundos [msec] en cualquier momento posterior
a la linea de base en pacientes con una situacion basal de QTcF <500 ms) fueron poco
frecuentes (0,1 % a 1 %) en pacientes tratados con OLANZAPINA TABLETAS USP, sin
diferencias significativas en los eventos cardiacos asociados en comparacién con el
placebo. Sin embargo, como con otros antipsicéticos, se debe tener precaucion cuando
OLANZAPINA TABLETAS USP se receta con medicamentos conocidos que prolongan el
intervalo QTc, especialmente en los ancianos, en pacientes con sindrome de QT largo
congénito, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o
hipomagnesemia.

Tromboembolismo

Se ha reportado raramente una asociacion temporal del tratamiento con olanzapina y el
tromboembolismo venoso (= 0,1 % y < 1 %). No se ha establecido una relacion causal entre
la aparicién de tromboembolismo venoso y el tratamiento con olanzapina. Sin embargo,
debido a que los pacientes con esquizofrenia a menudo presentan factores de riesgo
adquiridos por tromboembolismo venoso, todos los posibles factores de riesgo del TEV, por
ejemplo, la inmovilizacién del paciente, se deben identificar y tomar medidas preventivas.

Actividad General sobre el SNC

Teniendo en cuenta los efectos sobre el SNC primarios de OLANZAPINA TABLETAS USP,
se debe tener precaucion cuando se toma en combinacién con otros medicamentos de
accion central y el alcohol. Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico in vitro,
OLANZAPINA TABLETAS USP puede antagonizar los efectos de los agonistas
dopaminérgicos directos e indirectos.

Convulsiones

OLANZAPINA TABLETAS USP debe utilizarse con precaucién en pacientes con
antecedentes de convulsiones o aquellos que estan sujetos a factores que puedan disminuir
el umbral convulsivo. Se han reportado que las convulsiones ocurren en raras ocasiones en
los pacientes tratados con OLANZAPINA TABLETAS USP. En la mayoria de estos casos,
se registraron antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones.

Discinesia tardia

En estudios comparativos de un ano de duraciéon o menos, OLANZAPINA TABLETAS USP
se asocio con una menor incidencia estadisticamente significativa del tratamiento emergente
de discinesia. Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia aumenta con la exposicién a largo
plazo y, por tanto, si apareciesen signos o sintomas de discinesia tardia en un paciente
tratado con OLANZAPINA TABLETAS USP, debe considerarse una reduccion de la dosis o
la interrupcidn del tratamiento. Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o incluso
aparecer después de la interrupcion del tratamiento.

Hipotension Postural

La hipotension postural se observé con poca frecuencia en las personas mayores en
ensayos clinicos realizados con OLANZAPINA TABLETAS USP. Al igual que con otros
antipsicoticos, se recomienda que la presién arterial se mida periddicamente en pacientes
mayores de 65 afios.

Muerte subita cardiaca

En informes posteriores a la comercializacion con OLANZAPINA TABLETAS USP, el evento
de muerte subita cardiaca se ha reportado en pacientes tratados con olanzapina. En un
estudio de cohorte observacional retrospectivo, el riesgo de una supuesta muerte subita
cardiaca en pacientes tratados con olanzapina fue aproximadamente dos veces el riesgo en
los pacientes que no tomaban antipsicéticos. En el estudio, el riesgo de OLANZAPINA
TABLETAS USP fue comparable al riesgo de los antipsicoticos atipicos incluidos en un
analisis combinado.



Poblacion pediatrica

OLANZAPINA TABLETAS USP no esta indicado su uso en el tratamiento de nifos y
adolescentes. Los estudios realizados en pacientes de 13 -17 afos han mostrado varias
reacciones adversas, incluyendo aumento de peso, cambios en los parametros metabdlicos
y el aumento de los niveles de prolactina. Los resultados a largo plazo asociados con estos
eventos no han sido estudiados y permanecen sin conocerse.

OLANZAPINA TABLETAS USP debe utilizarse con precaucion en pacientes diabéticos.
Efectos indeseables:

Cardiovascular:

Hipotension, taquicardia.

SNC:

Somnolencia, agitacion, insomnio, nerviosismo, hostilidad, acatisia, amnesia, deterioro de la
articulacion, euforia, tartamudez, discinesia tardia, ansiedad, espasmos.

Dermatolégico:

Erupcion.

OONG:

Ambliopia, blefaritis, lesion corneal.

Gl:

Estrefimiento, sequedad de boca, salivacion, nauseas, vomitos, aumento del apetito.
GU:

Sindrome premenstrual, hematuria, metrorragia, la incontinencia urinaria.

Hepatico:

Aumento de las PFH.

Metabolico:

Aumento de peso, edema periférico, edema de las extremidades inferiores.
Respiratorio:

Rinitis, tos, faringitis, disnea.

Otros:

Dolor de cabeza, sindrome gripal, fiebre, mareos, dolor en las articulaciones y los musculos.
Posologiay método de administracién:

Adultos

Esquizofrenia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg/dia
Episodio maniaco: La dosis inicial es de 15 mg como una dosis diaria unica en monoterapia
0 10 mg diariamente en la terapia de combinacion.

Prevencion de la recurrencia en el desorden bipolar: La dosis inicial recomendada es 10
mg/dia Para pacientes que han recibido olanzapina para el tratamiento del episodio
maniaco, continuar la terapia para prevenir la reaparicién de este a la misma dosis. Si
ocurre un nuevo episodio maniaco, mixto, o depresivo, el tratamiento con olanzapina debe
continuarse (con la optimizacion de dosis cuando se necesite), con la terapia suplementaria
para tratar los sintomas de humor, segun lo indicado clinicamente.

Durante el tratamiento de la esquizofrenia, el episodio maniaco, y la prevencion de la
recurrencia en el desorden bipolar, la dosificacion diaria puede ajustarse 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 la reevaluacion
clinica apropiada y generalmente debe ocurrir a intervalos de no menos de 24 horas. Debe
considerarse el perfilado gradual de la dosis al interrumpir el tratamiento con OLANZAPINA
TABLETAS USP.

Poblaciéon Pediatrica

OLANZAPINA TABLETAS USP no esta recomendado para uso en ninos y adolescentes
menores de 18 anos de edad debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Se
han reportado un mayor aumento en la ganancia de peso, en los lipidos y alteraciones de la
prolactina en los estudios a corto plazo en pacientes adolescentes con respecto a los
estudios realizados en adultos.

Pacientes ancianos

Una dosis inicial inferior (56 mg/dia) no estd indicada rutinariamente, pero debe ser
considerada en personas de 65 o mas cuando los factores clinicos estan justificados.

Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal

Se debe considerar para este tipo de pacientes una dosis inicial inferior (5 mg). En casos de
insuficiencia hepatica moderada (cirrosis, Child-Pugh clase A o B), la dosis inicial debe ser
5 mg y sélo incrementarse con precaucién

Género

No es necesario alterar rutinariamente la dosis inicial y el rango de dosis para los pacientes
femeninos en relacion con los masculinos.

Fumadores

No es necesario altera rutinariamente la dosis inicial y el rango de dosis para los no
fumadores en relacion con los fumadores.

Cuando mas de un factor esta presente lo que podria resultar en enlentecimiento del
metabolismo (sexo femenino, edad geriatrica, ausencia de habito tabaquico), se debe
considerar la disminucién de la dosis inicial. Aumento de la dosis, si esta indicado, debe
efectuarse con prudencia en estos pacientes.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Los riesgos de utilizar OLANZAPINA TABLETAS en combinacién con otros medicamentos
no han sido evaluados ampliamente en estudios sistematicos.

Posibilidad de otros medicamentos para afectar OLANZAPINA TABLETAS :

Diazepam: La coadministracion de diazepam con OLANZAPINA TABLETAS potencia la
hipotension ortostatica observada con olanzapina.

Cimetidine y Antiacidos: Las dosis Unicas de cimetidina (800 mg) o de aluminio y magnesio
que contienen los antiacidos no afectan la biodisponibilidad oral de olanzapina.

Inductores de CYP1A2: La terapia con carbamazepina (200 mg bid) provoca un aumento de
aproximadamente el 50 % en el aclaramiento de olanzapina. Este aumento es debido al
hecho de que carbamazepina es un inductor potente de la actividad de CYP1A2. Dosis
diarias mas altas de carbamazepina pueden causar un incremento aun mayor en el
aclaramiento de olanzapina.

Alcohol: Etanol (45 mg/70 kg dosis Unica) no tuvo un efecto sobre la farmacocinética de
olanzapina. La co-administracion de alcohol (es decir, etanol) con OLANZAPINA
TABLETAS potencid la hipotension ortostatica observada con olanzapina.

Inhibidores de CYP1A2



Fluvoxamina: Fluvoxamina, un inhibidor de CYP1A2, disminuye el aclaramiento de
olanzapina. Esto se traduce en un aumento medio de la Cnax de olanzapina seguido la
administracion de fluvoxamina, el 54 % en mujeres no fumadoras y el 77 % en varones
fumadores. El incremento medio de ABC de olanzapina es de 52 % y 108 %,
respectivamente. Deben considerarse dosis bajas de OLANZAPINA TABLETAS en
pacientes que reciben tratamiento concomitante con fluvoxamina.

Inhibidores de CYP2D6

Fluoxetina: Fluoxetina (60 mg en dosis Unica o 60 mg en dosis diaria durante 8 dias)
provoca un pequefio aumento (media 16 %) en la concentracién maxima de olanzapina y
una pequena disminucién (media 16 %) en el aclaramiento de olanzapina. La magnitud del
impacto de este factor es pequefia en comparacion con la variabilidad global entre los
individuos, y por lo tanto no se recomienda la modificacién de la dosis como rutina.

Warfarina: Warfarina (20 mg en dosis unica) no afecta la farmacocinética de OLANZAPINA
TABLETAS.

Inductores de CYP1A2 o Glucuronil transferasa: Omeprazol y rifampicina, pueden causar un
aumento en el aclaramiento de olanzapina.

Carbén: La administracion de carbon activado (1 g) redujo la Cmax ¥ €l ABC de olanzapina
oral por aproximadamente 60 %. Como los niveles maximos de olanzapina no se obtienen
normalmente hasta alrededor de 6 horas después de la dosis, el carbon puede ser un
tratamiento util para la sobredosis con OLANZAPINA TABLETAS.

Posibilidad de que OLANZAPINA TABLETAS afecte a otros medicamentos:
Drogas que actuan sobre el SNC: Dados los efectos primarios sobre el SNC de olanzapina,
se debe tener precaucion cuando se toma OLANZAPINA TABLETAS en combinacién con
otros farmacos de accién central o con alcohol.

Agentes Antihipertensivos: OLANZAPINA TABLETAS, debido a su potencial para inducir
hipotension, pueden aumentar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos.

Levodopa y Agonistas de Dopamina: Olanzapina puede antagonizar los efectos de la
levodopa y los agonistas de la dopamina.

Litio: Las dosis multiples de OLANZAPINA TABLETAS (10 mg durante 8 dias) no tuvieron
influencia sobre la cinética de litio. Por lo tanto, la administracion concomitante de
OLANZAPINA TABLETAS no requiere ajuste de la dosis de litio.

Valproato: OLANZAPINA TABLETAS (10 mg al dia durante 2 semanas) no afectd las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario de valproato. Por lo tanto, la
administracion concomitante de OLANZAPINA TABLETAS no requiere ajuste de la dosis
de valproato.

Efecto de OLANZAPINA TABLETAS de Enzimas que metabolizan Medicamentos: Los
estudios in vitro que utilizan microsomas de higado humano sugieren que olanzapina posee
un pequeio potencial para inhibir el CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A. Por
lo tanto, es poco probable que olanzapina cause interacciones medicamentosas
clinicamente importantes mediadas por estos enzimas.

Imipramina: Las dosis unicas de OLANZAPINA TABLETAS no afectaron la farmacocinética
de imipramina o su metabolito activo desipramina.

Warfarina: Dosis Unicas de OLANZAPINA TABLETAS no afectd la farmacocinética de
warfarina.

Diazepam: OLANZAPINA TABLETAS no influy6 en la farmacocinética de diazepam o de su
metabolito activo N-desmetildiazepam. Sin embargo, diazepam co-administrado con
OLANZAPINA TABLETAS aumentod la hipotension ortostatica observada con cualquiera de
los farmacos cuando se administran por si solos.



Alcohol: Las dosis multiples de OLANZAPINA TABLETAS no influyeron en la cinética del
etanol.

Viperino: Las dosis multiples de OLANZAPINA TABLETAS no influyeron en la cinética de
biperideno.

Teofilina: Las dosis multiples de OLANZAPINA TABLETAS no afectaron la farmacocinética
de la teofilina o sus metabolitos.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo: Categoria C
Efectos Teratogénicos:

En los estudios de reproduccién oral en ratas a dosis de hasta 18 mg/kg/dia y en conejos a
dosis de hasta 30 mg/kg/dia (9 y 30 veces la dosis oral diaria maxima recomendada en
humanos sobre una base de mg/m?, respectivamente) no se observé ninguna evidencia de
teratogenicidad. En un estudio oral de teratologia en rata, se observaron reabsorciones
tempranas y un mayor numero de fetos no viables a una dosis de 18 mg/kg/ dia (9 veces la
dosis oral diaria maxima recomendada en humanos sobre una base de mg/m?). La gestacion
fue prolongada a 10 mg/kg/dia (5 veces la dosis oral diaria maxima recomendada humanos
sobre una base de mg/m?). En un estudio oral de teratologia en conejo, la toxicidad fetal
(manifestada como aumento de la resorcion y se utilizo la dosis oral diaria sobre una base
de mg/m?). Dado que los estudios de reproduccion en animales no siempre son predictivos
de la respuesta humana, este medicamento debe utilizarse durante el embarazo sdlo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Se produce transferencia placentaria de olanzapina en las crias de rata.

No existen estudios adecuados y bien controlados con olanzapina en las mujeres
embarazadas. Se observaron siete embarazos durante los ensayos clinicos con olanzapina,
de los cuales 2 resultaron en nacimientos normales, 1 en muerte neonatal debido a un
defecto cardiovascular, 3 en abortos terapéuticos, y 1 aborto espontaneo.

Efectos No teratogénicos:

Los recién nacidos expuestos a olanzapina, durante el tercer trimestre del embarazo estan
en riesgo de sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia después del parto. Se han
notificado casos de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, dificultad
respiratoria y el trastornos en la alimentacion en estos recién nacidos. Estas complicaciones
han variado en intensidad, mientras que en algunos casos los sintomas han sido
autolimitados, en otros casos los recién nacidos han requerido el apoyo de la unidad de
cuidado intensivo y hospitalizacién prolongada.

Olanzapina debe utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

En un estudio con mujeres sanas en periodo de lactancia, olanzapina fue excretada en la
leche materna. La dosis media fue estimada en el lactante en el estado estacionario en un
1,8 % de la dosis materna de olanzapina. Se recomienda que las mujeres que son tratadas
con olanzapina no deben amamantar a un bebé.

Uso pediatrico:

En comparacidon con los pacientes de los ensayos clinicos de adultos, los adolescentes
fueron propensos a ganar mas peso, experimentaron mayor sedacion, y poseen un mayor
aumento en los niveles de colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, prolactina y las
transaminasas hepatica. Al decidir entre las alternativas de tratamiento disponibles para los
adolescentes, los médicos deben considerar el aumento del potencial (en los adolescentes
en comparacion con los adultos) para el aumento de peso y la hiperlipidemia.



No se ha establecido la seguridad y eficacia de olanzapina en nifios < 13 afios de edad.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de olanzapina en combinacién con fluoxetina en
nifios y adolescentes < 18 afios de edad.

Efectos sobre la conduccidn 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:

Sintomas muy comunes en la sobredosis (incidencia > 10 %) incluyen taquicardia, agitacion
/ agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccion del nivel de
conciencia desde la sedacion hasta el coma.

Otras consecuencias de la sobredosis médicamente significativas incluyen delirio,
convulsiones, coma, posible Sindrome Neuroléptico Maligno, depresion respiratoria,
aspiracion, hipertensién o hipotension, arritmias cardiacas (< 2 % de los casos de
sobredosis) y paro cardiopulmonar. Se han notificado casos mortales en sobredosis agudas
con cantidades tan bajas como 450 mg, pero la supervivencia también se ha reportado tras
sobredosis agudas de aproximadamente 2 g de olanzapina oral.

Tratamiento de la sobredosis:

No existe un antidoto especifico para olanzapina. No se recomienda la induccién de la
emesis. Los procedimientos estandar para el control de la sobredosis pueden ser indicados
(por ejemplo lavado gastrico, administracion de carbéon activado). La administracion
concomitante de carbdn activado demostro reducir la biodisponibilidad oral de olanzapina en
un 50 a 60 %.

Deben ser instituidos el tratamiento sintomatico y supervisar las funciones vitales segun la
situacién clinica, que incluye el tratamiento de la hipotensién, el colapso circulatorio y el
apoyo de la funcion respiratoria. No se debe utilizar epinefrina, dopamina u otros agentes
simpaticomiméticos con actividad agonista beta, puesto que la estimulacién beta puede
empeorar la hipotensién. Es necesario el control cardiovascular para detectar posibles
arritmias. La supervision médica estricta y el monitoreo debe continuarse hasta que el
paciente se recupere.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: NO5AH Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas

El mecanismo exacto por el que la olanzapina ejerce su efecto antipsicético es desconocido.
Sin embargo, este efecto puede estar mediado a través de una combinacién de dopamina y
el antagonismo serotonina 5-HTo.

Olanzapina es un antagonista monoaminérgico selectivo con una fuerte afinidad por la
serotonina 5-HT2a, receptores 5-HT,c, dopamina D1, D2, D3, y receptores Da.

Olanzapina se une débilmente al acido gamma-aminobutirico tipo A (GABA,), los receptores
de benzodiacepinas (BZD) y beta-adrenérgico.

La alta afinidad de uniéon a Olanzapina, y el antagonismo de, receptores muscarinicos My,
M., Ms, M4, y Ms pueden explicar sus efectos anticolinérgicos.

Olanzapina también se une con alta afinidad a los receptores Hi de la histamina vy
adrenérgicos alfas.



El antagonismo de los receptores Hy de la histamina y adrenérgicos alfa;. puede ser
responsable de la aparicion de somnolencia e hipotensidn ortostatica, respectivamente, lo
cual se ha observado con el uso de olanzapina.

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

Olanzapina se absorbe bien en el tracto gastrointestinal después de dosis orales, pero sufre
metabolismo de primer paso considerable. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan aproximadamente 5 a 8 horas después de dosis orales y alrededor de 15 a
45 minutos después de una dosis intramuscular. Olanzapina se enlaza en un 93 % a las
proteinas plasmaticas. Se metaboliza extensamente en el higado, principalmente por
glucuronidacién directa y por oxidacion mediada a través de del citocromo P450 y las
isoenzimas CYP1A2, y, en menor medida, CYP2D6. Los 2 principales metabolitos
10-N-glucurénido y olanzapina 4'-N-desmetil parecen ser inactivos. Alrededor del 57 % de la
dosis se excreta en la orina, principalmente en forma de metabolitos, y alrededor del 30 %
aparece en las heces. La vida media de eliminacion en plasma ha sido reportada de forma
diversa en un rango de 30 a 38 horas; las vidas medias tienden a ser mas largas en
mujeres que en hombres. Olanzapina se excreta en la leche materna.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Desechar cualquier remanente no utilizado.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de enero de 2020.



