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8 Hill 

La investigacion de AstraZeneca en el campo de las 
enfermedades del Sistema Nervioso Central, se ha 
centrado en el desarrollo de nuevos farmacos para el 
tratamiento de la migrana, esquizofrenia, depresion, 
ansiedad, sfndromes de abstinencia en adicciones, 
epilepsia, Parkinson, enfermedad de Hungtinton y 
accidentes cerebrovasculares, siendo su objetivo poder 
descubrir farmacos mas eficaces y. bien tolerados, 
que mejoren la calidad de vida de los pacientes. 

El amplio programa de investigacion llevado a cabo 
ha conducido a una serie de nuevos e innovadores 
farmacos en distintas fases de desarrollo, para ir 
ofreciendo durante estos proximos anos un futuro 
mejor a medicos y pacientes. 
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• 2° grupo mundial en l+D AstraZeneca 

1. UtNUhVJJWUUn 1XL Mcmwuncniu urtscfM- L ^uniruaiuun UJNUIHIIVA I uwiiNAii¥HiirncAH- iu my. wua umpmuu wnutue IU niy ut udru^wjd. 
Zlf,PREXA• 7^ mg: cada cornprindo oonfiene 7,S,(Tig de olanzapina. ZVPREXA* 5 rag: cada corifHimido de conliene 5 nig de oianrapina. 2fPREXA*2,5 mg: cada conprimido de con-
tiene 2,5 mg de olanzapina. 3. FORMA FARMACEUTKA Comprimidos recubierlos para administracwn oral ZYPREXA* se presents en comprimidos Nancos, recubiertos; Ibvan impre-
• sa la leyenda l i l y / y un cddigo numerico de identilkacion. 4. DATOS CUNICOS 4.1.t Jndicaciones terapeuticas La olanzapina esta indkada en el tratamiento de la esqiizofreria. La 
olanzapina es efectiva en el mantenmento de la mqoria dinica durante la terapia de contnuadofi en los pacierles que mueslran una respuesla terapeutica inicial. 4 . 1 i Mas intofma-
cion soore ersayos d i n b s En un estuclocomparafrw, dctte ciego, mUtinacicnal de esqiizofienia, baslomo esquizoafectivo y Irastomos relacionados que indufa 1.481 pacientescon 
diferentes grades de sintomas depresrvos asociades (purtadon media basal en la escala de ftontgrxnery-Asberg de valoracbn de la depresion de 16,6), un anaisis secundaria pros
pects del cambia en b puntuacion desde la basal hasta el punto final en ddia escala, dernostra una mejoria estadi'sticamenle stgnrfcatpja (p=0,OG1) que fawrecia a olanzapina (-6,0) 
en rxmraracen con halopehdol (-3,1). i l Posotogiay foma de administracidn Se recwTiierria cornenzaf con una dosis de olanzapina de 10 mcydia, en foma d e o t ^ unica diaria, 
ainosfilascornidas.Uposdcgiacferasepueoeaiustarpos^ 
made la dosis terap^ufa habitual o e l O i ^ i ^ 
ta danzapha en su|etcs rremfes de 18 anos. Maanos; Ura dose «dal rifervx (5 mgyia) no Esta indcada de rutna, pero ctebe s a cwiSKterada en perscnas de 55 arcs o mas cuan-
do tos fectores dinixs to reqiieran F^derrtes con afteradones de la funocn reml y/b hepafca: debe considerarse ta LrSlsaciyi de dosis indales nferiorBS (5 mg) en este fipo 6e paaen -
tes En casos de insufaenda hepalca moderada (cirrosisdaseAoBdelaescakChi ld-P^ 

caudon. Comparacion entre mujeres y hombres; Generalmente, en las mujeres no es necesario altera la dosis inicial ni el nwe! de dosificacion en comparacion con bs hombres. 
Cornparaacn entre pacientes fumadores y no fumadores: Generatnente, en los pacientes no fumadores no es necesario atterar la dosis inicial ni el nivel de dosificacion en canparadon 
con Its fumadores. Cuando este presenle mas de un factat que pueda resultar en enlenlecimiento dei melaboSsmo (sexo femenina edad geriathca, ausencia de nabito tabacfjico!, se 
debe considerar la dismimjcion de la dosis de inicia E3 escalado de la dosis, a esta indkado. debe hacerse ccn prudencia en estos pacientes. (\fer lambien kK epigrafes 4.5. "Interaccion 
con otros medicamentos y otras formas de rleracddn' y 52 "Propiedades Faimacodnelcasl.4.3. Conlraindicaciones La olanzapina esta contraindcada en bs pacientes con hper-
sensbi&dad conodda aaalquiera de los componentes de los comprimidos de laespecialidad yen paoentes con glaucoma de angub estreoho.4.4. Advertencias y precauciones espe-
ciales de ernpleo Enfermedades concomitantes: aunque la olanzapina ha mostrado una adwidad anticofriergica in vitro, la experiencia durante los ensayos dinicos ha mostrado una baja 
incidenda de acontedmientos relacioriados. Sin embargo, ya que la experiencia dinica con olanzapina en pacienles con enfermedades concomitantes es imitada, se lecomienda pre-
cauxn cuando se presaba olanzapina a padentes con hfperlrolia prostatica o ikio paralitico y enfermedades relactonadas. Lactosa: los canprimdos de olanzapina contienen lactosa. 
Ocasionainente se han observado elevaciones asintomalicas y Iransitofias de las transaminasas hepafcas, ALT, AST, espedaimente en los batamientos iniciales. Se deben tomar pre-
cairiones en pacientes con ALT y/o AST efeuada; en pacientes con signos y sintomas de disfundon nepatica; en pacientes con corHJoones previas asodadas ccn una reserva fmdonal 
hepatica limiada y en padentes que estan siendo tratados con medicarnentos potenciaSrnenle hepatotoocos. Se debe hacer un seguimiento y considerar la reduccion de la dosis cuan
do se pfoduzca durante el iratamiento una etevacion de ALT y/o AST. Como con otos neLrotspfcos, se deben tomar precauciones en padentes con recuerios bajos de leucocilos y/o 
neutrolos por cuatqiier moto ; en pacientes con i n historial de ctepresiDrttoaciclad medutar inducida por farmacos; en pacientes con depresion medular causadas por enfermedades 
corcomilantes, rarJoterapta o quimbterapia y en pacientes con Irastorres asociades a hipereosinofiTia o can enfermedad mblcproferativa Treinla y dos pacientes con htstoria de neu-
iroperiia o acxanutocrtosis lebdoriadas con dozapina reefcieron olanzapina sin que esta produjera ina dsminucion en el recuento basal de neutrcfilos. Sindrome reurcleptico maligno 
(SNM): d SNM es m Irastamo que puede suponer rissgo v4al, que se asocia con la rnedcacion antpscorjea. En raras ocasiones se nan recogido casos, iderrtrScados como SNM, en 
ascciacion con olanzapina. Las manifestaciones dinicas del 5NM comprenden hipertermia, hgidez muscular, atteraciones de concierxia y signos de inestafiidad del sistema nervioso 
autenorrc (pulso o presion arterial irregulares, taquicarda. diatoresis y trastomos del ritmo cardiaco). Enlre los signos aobonales se observa un increment en la creatin-fosfoquinasa, 
mbcjobinuiia (rabdcWfeis) e r a i t o r c a renal agjda Si unpadentedesarrcfe 

donates de SNM, se deben suspender todos los farmacos antipsicoticos, hduso la olanzapina. La danzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antecedentes de 
convulsiones o que estan s^etos a fadores que puedan bajar el umbral convulSMX Se ha descrito que er raras ocasiones aparecen convulsmes en este lipo de pacientes cuando se les 
Irala con obnzapW En la mayon'a ce eslos cases e « s ^ 
duracicVi o I T B B S la olanzapina se ascdo de foma estadisto 

nesia tarda aumenla con la e)<posicicri a largo plazoy, portanto, si apareciesen signos o srntomas de discinesialardia en un e^enriwlratactocon oUnzapiria, se debe considefar la reduc
cion de la dosis o la suspension de la medkaaon. Este sintomas pueden empeorarse temporalmente o i)duso aparecer despues de la termination del tratamiento. Teniendo en 
cuenta los efectos prirnaros de ta olanzapina sobre el SNC, se recomienda prudencia cuando se corribrie esle farmaco con olros de acdon central o con afcohoL Debxio a que mueslia 
antagontsrno ctorjarninerdco h \itro, la olanzapina puede arrlagonizar los efectos de bs agonistas def^ninergicos directos e indirectos. Durante los ensayos dinicos de olanzapina en 
padentes de edad avanzada se observo hpotension postural de torma infrecuente. Como con otros antpsiedtcos, se recom^nja medr la presion arterial periodicarnente en pacientes 
mayores de 65 anos. En bs ensayos dinicos la danzapiia no se asocio con un aumertopersisterte detos irilervalos QTabsotjtos.SoloSde los 1.685 sujetos estudiadoshabian expe-
rimenlacto un aumento del imervalo QTC en ocasiones multiples Sin embargo, como con otros antpsicofeos, se deben tomar precaudones cuando se presaba danzapm junto con far-
macos que se sabe aumentan el iitervalo QTC, espedafrnente en pacientes de edad avanzada 4 i . Interaccion con otros rnedicamentos y otras formas de interaccion Ffiesgo de 
que otros rnecicamenlos afeclen a la olanzapina: la achiiistradon de desis unicas de antiaodos (aluminio, magnesio) o dmerJdina no influyo en la bloclsporubiiclacl oral de la olanzapina. 
Sinembar$laadrr*istiadcVica 

el uso concomJante de tabaco (el adaramienlo de olanzapina es un 33% inferior y la vtda mecia termrnal de efiminadon es un 21% mas prolonaada en no fumadores que en fumadores) 
o p o r t i a l a r i ^ c o n c a t a a c ^ ^ 
co y la terapia con carbamacepina rducen la actividad del P450-1A2. taolanzapina no altera bfarmacodneljca de la teolna, que es metabdizada porel P450-1A2. Nose haestudia-
do el efecto de inhibidoiBS potentes de la adividad del P450-1A2 sobre la farmacodnetica de la olanzapina Piesgo potencia! de que la olanzapina afecte a otros medicamentos: en ensa
yos dinicos donde se aoVninisSranon dosis unicas de olanzapina, no se observo ninguna inhibition del metabcfismode fe r iyaiWdesir j ramina (P450-2D6 o P450-3A/1A2), warfarina 
(P450-2C3), teofiSna (P450-1A2) ni clazepam (P450-3A4 y P450-X19).Tarnpoco se ha detectado nteracdon entre la olanzapina y e! lilo o el biperideno. Se ha examinado la capacidad 
h vitro de olanzapina para inhibit el metaboismo de cinco dtocromos prrcipales. Estos estudios encontraron constantes inhijitorias para et 3A4 (491M), 2C9 (751M), 1A2 (36 M), 2C19 
(920 M), 206 (89 M), que cempa/adas con las concerriraciones plasmatcas de danzapina de aproxinadamente 0 ^ M, signilicana que la inhibidon maxima por darizapina de estos sis-
lemas P450 resulta inferior a 0,7%. Se desconcce la retevancia dinica de estos haUazgos. 45. Embarazo y lactanda Embarazo: no hay ningun estudo adecuadoy bien contralarJo en 
mujeres embarazadas. Se debe racomenda; a las miieres que notiftquen a su medico si se encuentran embarazadas o pfensan cpjedace embaraiadas durante el tratamiento ccn obn-
zapina.Decualr^ie[maneEa,coro^ 

el feto. Lactanda: la danzapha se einind en la leche de las ratas tratadas durante la bctancia. Se desconcce si la olanzapina se exaeta en la leche materna. Se debe desaconsejar la 
lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqumas Puesto que olanzapina puede causar somnolericia. los 
pacienles deben ser prevenrJos sobre el uso de maquinaria peligrosa y vet t i fcs motorizados. 4.8. Reacdones adversas (frecuencia y gravedad] Frecuenles (> 10%]: Las unicas reac-
cbnes adversas trecuentesascciac&alu»^ 

corporal (IMC) anterior al tratamiento y una dosis iiiciaj de comienzo de 15 mg o superior. Ocasionales {1-10%}: Las reacdones adversas ocasionales asodadas al uso de olanzapina en 
ensayos dinicos irduyeron mareos, aumento delapeHo, edema periferico, h^otension ortcelaticay efectos ariticolirieigicos leves y tranGitorios, induyeretoeslreriimierrtoy sequedad de 
beca Ccasjonalmente se han observado aumertos a s i t m a f a s y transSorws de las transaminasas hepaticas ALT, AST, espedaimente en tratamienlos iniciales (ver epigrafe 4.4.). En 
estudos ccnlroarjrjs con un farmaco adwo, bs pacientes tratados con danzapina preserrlaron una menor racencia de parkinsonismo, acalisra y cfetonia en comparacion con dosis 
cwiespHKfentescehaloperiddEnaiJsera 

en la aduatdad no se puede tegar a la condusion de que danzapHia produzca rnenos dednesiatardia y/u otros sindromes eidrapiramidaiestardios. Flaros (< 1%): En raras ocasiones 
se cornunco la apariaon oe (otosensibiWad y rash. Se han rec t ido r taesc te hepatitis en raras ocasiones 
tes tratados con danzapina. En la mayoria de estos casos exisban antecedent de convulsiones o Mores de riesgo de convulsiones. Otros haflazgos: En ocasiones, se observo un 
aumento de bs niveles plasmafcos de prdadina pero sus rrar^e^taciwiesduTicasascdadas (ej. dneconiasSa, gabctorreayaumento dsttarnanode lasrnamas) ocurTieron Faramente. 
En la mayoria de bs pacientes, bs nr*tes de probcrjna voMeron al rango normal sin necesidad de abandonar el tratamenlo. En raras ocasiones se han recogido casos, identjficados 
como SNM, en ascciacion con olanzapina (ver tambien epigrafe 4.4. "AcKerlencias y precauciones especiales de empleol. En raras ocasiones se han observado casos de niveles ele-
vades de creatnfosfoquhasa. variaebnes hematddgicas tales como leucopena y bombocilopenia se han obseruado ccasionalmente. 4.9. Sobredosificacidn La experiencia con 
danzapina en casos desobredosilicaciM^ 

que ngirc la mayor cantidad idenOicada, 300 mg, bs unicos sintomas observados lueron mareos y dificiitad en el habta No se observo ningun cambo adverso en los valores de labo 
ratorio o ECG en el numero tnitado de padentes estidados en hospitates, ni siquiera en el padente que tomb 300 mg. Los signos vitales habitualmente se mantuvieron dentro de bs 
I m t e ncrmabs despues de la socceccsis. Basando^ 
ddas del farmaco. Los sintomas pueden n ± i sorrinolencia, rnidriasis, vision borrosa, depresion respiratoria, hipotensirjn y posies trastomos extiaptrarnidales. No hay un anlidoto espe-
efficopara danzapm portanto deben hstaurarse medidas de soporte adecuadas. Hay que consderar la posrbikiad de que multiples farrnacoseslen irnpicadoe. En caso de ritoxca-
con aguda, se cdocara y manteridra una via aerea y se garanlizarB la c^agenacion y venliladdn dd padente. Conviene valorar el uso de carben activado, ya que la adrninistraddn con-

. ccirnitante reduce la biooteponiblidad oral de olarizapina en un 50 a 60%. FJ iavado gastneo (despues de la rLtubadon, si el padente se encuentra irconsciente) es otra medkla a consi
derar. Otanzapina no se eiimina de forma signifcatjva mecfiante hemorialisis. La hipotension y el colapso drculatorio deben ser tratados con las medklas perlinerTles, como la administra-
cion ritravenosa de liquidos y/o preparados sirnpaSamirrBlicosdel tipo de la noradrenalina (no se debe uflizar adrenalina, dopamina u otros agerrtes sirT^tJcomimeticos con actrvidad 
agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria ernpeorar la hipotension, dado el bbqueo atfa inducido por olanzapina). Debe considerarse b rmnitorizadon cardiovascular para 
delectar posbes arritmias. La supervision y vigilancia medbas deben mantenerse hasta que el padente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propiedades far-
macodinamicas Grupo farmaccterapeufai: olanzapina es un antapsicofco, ATC codigo M05A H03 (diacepinas y oxacepinas). La olanzapina es un agente antipsicotico que ha demos-
trado un ample peri farmacdegco a traves de un numero de ststemas receptcres. En estudios predinicos, la olanzapina rncstro una gama de alriidades (Ki; < 100 nM) por bs recep-
tores de setdoniia 5 HT2ACC, 5 HT3,5 HT6; receptaes cte dopamina 01 r D2, D3, D4y D5; receptores rmjscarinicos a^riergicos m1-m5; receptores 1 adrerergicos y receptores de 
histamina H1. Los estudos de comportarniento con olanzapina en arumales ndcaron un antagonismo 5HT, colinergico y dopam^ierdco concordanle con el perfi de union al receptor. La 
olanzapina demoslro una afinidad in vitro mayor score los receptores de serctonina 5HT2 que en los receptores de dopamina D2 y mayor acSvidad en w o en los modelos de 5HT2 que 
en los de D2. Estudkis elecliofisio r̂jgKOS demoslraron que la olanzapina reducia de forma setectiva la actividad de las neuronas depaminergicas mesolimbicas [A10), a la vez que rnos-
fro escaso efecto en las vias estriadas (A9) relacionadas con la fundon motora. l a olanzapina redujo la respuesta de evitadon condidonacta, un test rdcativo de la actjvidad antipscoti-
ca, a dosis iiferbres a bs que producen catalepsia, que es un efecto rKfat i rodereaccicresadve^ 

la respuesta en un test "ansiditEO". En un estudo de tomografia por emision de positrones (TEP) de dosis unca (10 mg) en voluntarios sanos, la olanzapina produjo una ocupadon de 
bs receptores 5 HT2A mayor que la de bs receptores de doparrtnaD2.Adema&unestudbdernagenr^SPECT 
taa olanzapina presenlaban una ocupadon de receptees K en es t r i adomenwc^ l cspa^ 
nsrwesta a cbzapra Olanzapira se a s o » oon m a y c ^ 

A s coo placebo y en2 de tres ensayos ccntrdaobs con un comrOTrforactiw en n&de2.9 f f l p a r i a h 
P r o p i e c ^ lannacccinaicas U d a r i z a ^ 
cim m se m o d f e C M b inp^sta fto se ha te 
v«s de reacdones de axijugadon y otidacibn. El principal metabotto braiante es el 10-N^ucuronido, que no traspasa la barrera hemaloercefaica. Los cilocromos P450OYPM2 y 
P45&Cff2D6ccmtit<jyenalastrrtesis* 
estudos en animales. La aebvidad fam^acolodca predominante deriua del fanrtaco progenitor olanzapina Despues de la adrriiiistradon oral, la vida mecta termral de elrminacion meda 
de olanzapina en uobntarios sanos vario en furdon de la edad y el sexo. En sujetos sanos de edad avanzada (65 o mas arcs) en o>nparad6n con sujetos mas jovenes la vida media 
de eimhacai meda estaba ptefcngad^ 
t s ce edad avanzada esta comprerriida en ê  

f i dterendado de reacdones adversas. En muteres, cornpaiando con bs resuflados en hombres, la vida media de eirrviaaon media estaba probngada en aerta medida (36,7 
frente a 32,3 horas) y el adararniento se redujo (18,9 frente a 27,3 Hiora). Sin embargo, la olanzapina {5-20 rng) presento un perfil de seguridad comparatte tanto en mujeres {n=457) 
como en hombres (n=869). En pacientes con deteriora renal (aclaramiertde 

de eSmhacion media (37,7 frente a 32,4 horas] ni en el adararniento del medicamento (212 frente a 25,0 Itiora). Un estudio de balance de masas ha demostrado que aproHmadarneri-
te el 57% de la olanzapina radiadrva seeEmina en la orina, prindpalmente en forma de metabolites. En fumadores con ligera rJs fu rm hepatica, se probngo la vida meda de elimrna-
cion (39,3 horas) y se redujo el adararniento [18,0 ttiora) de manera simiar a pacientes sanos no fumadores (4B,8 h y 14,1 Imora, respectwarnente). En sujetos no fumadores. compara-
dos con sujetos fumadores (mujeres y hombres) estaba probngada la vida media de eliminacidn media (38,6fEente a 30,4 horas) y reducido ef adararniento (18,6 frente a 27,7 lirros flBra). 
FJ adararniento plasmatico de la danzapra es menor en les arbanos que en bs sujetos pvenes, en las mujeres que en tos varones y en bs no fumadores que en bs fumadores. Sin 
embargo, el impacto de la edad, el sexo o el labaco sobre el ada/amientoyb vida media de la o t a ^ 
tos.EnmestudbreaSzacbccnsdelcecaucasiarxK 

zapina a las protdnas plasmafeas representa aprowmadarnente un 93%, dentro del rtervab de concentradon de 7 hasta aprmmacainente 1.000 ngfml. La olanzapina se une pre-
terenlemente a la aburrina y a la l-giucoproteina actda. & 1 Datos predinicos sobre seguridad Toxictdad aguda {dosis iinicas) Los signos de la toixidad oral en bs roecbres son 
caracteristicos de bs ccfnpuestos neuroieptcos potentes: hipoactiviriad, corna, tembiores, convufsbnes doncas, salvaowi y reduconn del aumento de peso. La medana de las dosis 
letabs fue aproxiiriadamente 210 (ratones) y 175 (ratas) mpykg. Los perros toteraron una dosis oral unca de hasta 100 mgkg si i sufrir rnorlalidad. Los signos dinicos consistieron en 
sedacton, ataxia, tembiores, taqucardia, aumento del trabajo respiratorio, miosis y anorexia En los monos, las dosis ora^s unicas de hasla 100 mg/kg causaron un estado de pesfradon 
y las tfesis mayaes, * s e m i - h c c f l s d e r m T r o ^ 

bs efectos predominantes consistieron en depresoi del SNC y efectos anfaSrergicos asi como ateraciones hematologicas periericas. Los animales desanolaron toleiancia a la depre-
siai del SNC. Las dosis alias redujeron bs parametros del credmierfo.Eitebselectosreversbesquees^ 
fadsmojri incblpesodelceovanceyc^ utero 
varan camrxs en los parametros rtematokiigcos, rcluidas ura reducocn ctosis^percfente de los leucocitos csculantes en ratones, y una reducoon inespecifica en bs laxoatos arcu-
bntes de la rata. Sin embargo, no se haferon signos de dtctoxfcidad medular.Ab^jrTO pemKtratadosconB 610mo/kg/dia eaperimentaron neutropenia,trorrtiocitopeniao a/iemia rever-
srjes (la eiposicibn total a olanzapina (AUG) es de 12 a 15 veces superior que la de un hombre que recta una dosis de 12 mg). En los perros con crtopema no se attvrtieron efectos 
adiffirsos sobre las celulas prog^nitoras o en estado de proieracion de b medula dsea. Tcwtadad sobre la fundon reprodudora La olanzapina no ha presenlaclo efecto teratogeno. El 
estado de sedadrjn modifeb la conducta de apareamiento en las ratas macho Los cidos menstruales en la rata se alteraron con dose de 1,1 mg'kg (3 veces la dosis maxima en huma-
ncs) y bs paramstrcs de la funcm r e p r o c \ r ^ 
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