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Gabkserma de Chile

CONCEDE A ASCEND LABORATORIES SPA EL

REGISTRO SANITARIO N°® F-20065/13 RESPECTO
GZRAIONHNH npc DEL PRODUCTO FARMACEUTICO OLANZAPINA
N® Ref.:RF428539/13 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

RESOLUCION EXENTA RW N° 13865/13
Santiago, 25 de junio de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacidn de ASCEND LABORATORIES SPA,
por la que solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefalado en el articulo 529 del 0.5, N© 3
de 2010, del Ministerio de Salud, para el producto farmacéutico OLANZAPINA
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg, para los efectos de su importacion v distribucién
en el pais, el que serd fabricado como producto terminado y procedente de Alkemn
Laboratories Ltd., Daman, India, de acuerdo a convenio de fabricacién suscrito entre las
partes; el acuerdo de la Vigésimo Primera Sesion de Evaluacion de Productes Farmacéuticos
Simplificados, de fecha 31 de mayo de 2013: el Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones de les articulos 949 y 102¢ del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticas,
aprobado por el Decreto Supremo N® 3 de 2010, del Ministerio de Salud v las articulos 590
letra b) y 617 letra b, del D.F.L. N9 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N°® 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la
sigulente;

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el no
F-20065/13, el producto farmacéutico OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTODS
10 mg, a nombre de ASCEND LABORATORIES SPA, para los efectos de sy importacidn v
distribucion en el pais, el que sera fabricado como products terminado ¥ procedente de
Alkem Laboratories Ltd., ubicado en Mathma Gandhi Udyog Nagar N°® 167, Daman, India, an
las condiciones gue se indican:

a) Este producto sera importado como producte terminade por la Sociedad
Comercializadora de Productes Farmacéuticos de propiedad de Ascend Laboratories SphA,
ubicado en Magdalena N° 140, Piso 6, Las Condes, Santiago, Chile y distribuida por la
Drogueria de propiedad de Medipharm Ltda., ubicada en San Eugenio N* 820, Nufoa,
santiago, por cuenta de Ascend Laboratories SpA, propietario del registro sanitario.

b) El principio activo OLANZAPINA serd fabricado por Alkem Laboratories Limited
ubicada en Plot No 289-290, Glde Industrial Estate Ankleshwar 289, Gujarat, India.

¢) Periodo de Fficacia: 24 meses, almacenado a no mas de 25° C.
d} Presentaciones:

Venta Pablico:  Estuche de cartulina impreso, debidamente sellade vy rotulada,
que contiene blister pack compuesto por ldmina de Aluminio
termoformado y sellade con film de Aluminio impreso,
conteniendo: 1 a 100 comprimidos recubiertos, mas follets de
Infarmacion al paciente.

estra Médica: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellade v rotulacde,
que contiene blister pack compueste por lamina de Aluminio
termoformado y sellado con film de Aluminio imprese,
conteniendo: 1 a 50 comprimidos recubiertos, mas folleto de
informacidn al paciente.

Envase Clinicg: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado y rotulado,
que contiene blister pack compuesto por lamina de Aluminio
termoformado y sellade con film de Aluminic imprese,
conteniendo: 1 & 1000 comprimidos recubiertos, mas folleto de
infarmacion al paclente,
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{ Coml. Res. Req. F-20085/13)

Los envases clinicos estan destinados al uso exclusivo de Ins Estal::le-mrnrentn&
Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda "ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS MEDICO-ASISTENCIALES”,

&) Condicion de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.
f) Grupo Terapéutico: Diazepinas-Oxazepinas - Tiazepinas y Oxapinas (Antipsicoticos).
Cédige ATC : NOSAHD3

2.- La formula aprobada corresponde a la detallada en el anexo adjunto, el cual
forma parte de la presente resolucidn.

3.- Los rotulos de los envases, folleto de informacion al profesienal v folleto de
informacion al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto v
distribucion a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucién, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimlento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el
Art, 742 del Reglamento del Sisterna MNacional de Control de Productos Farmaceuticos, D.S. N
3 de 2010 y cumplir lo sefialado en la Resoluclon exenta N® 7542706,

4.- La indicacién aprobada para este producto es: "La Olanzapina estd indicada para
el tratamiento agudo y de mantencién de la esquizofrenia y otras psicosis en que son
predominantes sintomas positivos como alucinaciones, delirios, trastornos del pensamienta,
hostilidad y desconfianza y/o sintomas negatives como disminucion afectiva, aislamienta
emocional y social y pobreza de lenguaje. La Olanzapina también mejora los sintomas
afectivos secundarios asoclados frecuentemente con la esquizofrenia v otras alteraciones
relacionadas. La Clanzapina es efectiva en la mantencién de la mejoria clinica durante el
tratamiento continuo en pacientes que han demostrado al tratamiente inicial. La Olanzapina
esta indicada para el tratamiento a corto plazo (3 a2 4 semanas) de eplsadios maniacos
agudos (con o sin un curso ciclico rApido: con o sin rasgos psicdticos) asociados a desarden
bipolar tipo I, ya sea como monoterapla ¢ asociado a Litio o Valproatos®.

5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberdn confarmar al
anexo timbrado adjunto y cualquier modificacion debera’ solicitarse oportunamente a este
Instituto.

6.- La metodalogia analitica aprobada corresponde a la presentada junto a la
solicitud.

7.- Ascend Laboratories SpA, se responsabilizard de la calidad del producto que
importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
distribucion en el Laboratorio Externo de Control de Calidad de propiedad de Medipharm
Ltda., ubicado en San Eugenio N® 820, Nunr.:ra, Santiago, segun convenio notarial de
prestacion de servicios, quién sera el responsable de la toma de muestras del producto a
analizar, sin perjuicio de la responsabilidad que le compete a Ascend Laboratories Spa,
coma propietario del registro sanitario.

8.- La prestacidn de servicios autorizada deberd figurar en los  rotulos,
individualizando con su nombre y direccidn al fabricante y distribuidor.

9.- DEJASE ESTABLECIDO que este producto farmacéutico se encuentra afecto al
Decreto Exento MINSAL N*® 981, de fecha 24 de diciembre de 2012, el cual sefiala que a la
fecha de 31 de diciembre de 2013, debera demaostrar Equivalencia Terapéutica, requlisita
para su distribuctén.

10.- El ttular del registro sanitario, debera solicitar al Institute de Salud Pablica de
Chile el uso y disposicion de las partidas internadas, en conformidad a las disposiciones de
la Ley N© 18164 y del Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud.

11.- ASCEND LABORATORIES SPA, deberd comunicar a este Instituto la distribucian
de la primera partida ¢ serie que se importe de acuerdo a las disposiciones de la presente
Resolucion, adjuntando una muestra en su envase definitivo.
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{ Cont. Res. Reg. F-20065(13 )

12.- El solicitante deberd cumplir con lo dispuesto en el Art. 71° del D.5. N® 3 de
2010, segun las disposiciones del presente reglamento.

13.- Déjese establecido, que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacién del presente registro sanitario, corresponde a la entregada por el solicitante, el
cual se hace responsable de la veracidad de los documentos conforme a o dispuesto en el
articulo 210° del Codigo Penal y que la informacion proporcionada debera estar a disposicion
de la Autoridad Sanitaria para su verificacién cuando ésta lo requiera.

BETH ARMSTRONG GONZALEZ
JEFA

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

URDAD OC PROCES05
OESTION DE TRAMTES
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[ Cont. Res. Reg. F-20065/13 )

Goderno di Chila

MN® Ref.:RF428539/13
GZR/IONHNH npe

RESOLUCION EXENTA RW N° 13865/13
Santiago, 25 de junio de 2013

Cada comprimido recubierto contiene:

Nicleo:

Olanzapina 10,000 mg
Lactosa monchidrato 311,000 mg
Hiprolosa de baja sustitucion 20,000 mag
Hiprolosa 16,000 mg
Manitol 40,000 mg
Acido estearico 3,000 mg
[(1)Recubrimiento:

Pectina 0,700 mg
Triacetina 0,140 mag
Didxido de titanio 3,000 myg
Taleo 16,160 mag

Tinta de impresion Opacode negro 5-1-17823
(1) ¢c.s. para alcanzar las cantidades declaradas de recubrimiento

Wy tapoheli
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ASCEND LABDRATORIES SpA

ESPEORAIONES

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO TERMINADO

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

MATERIAL DE ENVASE: Estuche de carluling impreso debidamente seliodo v refulodo aue
confiens Blister pock compuesto por lémina de Aluminio termoformade v sellado con film

de aluminio impreso mas follefo de informacion al paciente,

METODOS
ESPECIFICACIONES UTILIZADOS
DE MA FA VISUAL
Comprimldos recubiertos de color blanco a casi blanco, redondos,
biconvexos, con impresién "10" de color negro en una cara, lisos.
DIMENSIONES:
D VERMIEFR

Dlametro: 10,00 +/- 0,4 mm
Espesor; 4,90 +/- 0,3 mm
PESO PROMEDIO:;

420 mg +/- 5%

R A 105°
Mo mas de 5.0 %

UNIFORMIDAD DE DOSIS UNITARIA:
{por uniformidad de contenido)

Criterio de aceptacion {AV) para 10 unidades debe ser menor o
igual a 15,0

PRIN
Olanzapina: Positivo.
El tempo de retencion del pico  principal
cromatograma de la preparacion del ensayo es similar al tiempo
de retencion del cromatograma de la preparacidn estindar
obtenidas en el test de valoracidn del principio activo.

PROD.

El espectro de absorcidn infrarrojo de la preparacion de la
muestra presenta maximos solo a las mismas longitudes de onda
que la de una preparacion similar de Olanzapina estandar de
referencia.

CI
Desarrolle de coloracién amarilla rojizo

TITA

VAL IO A i
55 - 110% de lo declarado: 9,50 - 11,00 ma/compr,
Declarado: Olanzapina: 10 mg/fcompr.

-

D

Olanzapina: No menos de (Q) B0% se disuelve a los 30 minutos,
Aparato N®2, 900 mL acido clorhidrico 0,1N, 50 rpm, 379C

COMPUESTOS RELACIONADOS:

i. Olanzapina compuesto relacionado-B: no mas de 1,0%
ii. Impureza N-Oxldo: no mas de 0,5%

iii. Cada impureza individual: no mas de 0,5%

iv. Impurezas Totales: no mas de 2,0%

|
&n el

BALANZA ANALITICA

METODO INTERNG

USP vigente =905

HPLC

Ik

METODO INTERND

HPLEC

HPLC

HPLC
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13

ROTULADO GRAFICO

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

VENTA

Clanzaping
X comprimidos recubiertos 10 mg

Cada comprimido recubierto confiene:
OClanzaping 10 mg

Excipientes: Lactosa meonchidrato, Hidroxipropilcelulosa,
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, Manitol, Estearato de magnesio
vegetal, Pectina, Tracefina, Didxido de Titanic, Talco, Oxido de hierro
negdra, C.5.

Almacenar en lugar fresco y seco, a no mas de 25° C
Venta bajo receta medica en establecimientos tipo A
Mantener fuera del alcance de los nifios

Administracion y dosis via oral, segun prescripcidon médica
Mayor informacidn en www.ispch.cl

Registro L5.P. N°
Serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA, Maadalena N®140 piso 6, Las
Condes - Santfiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 147 Mathma
Gandhi Udyog Nagar, Village Dhabel, Amaliya, Daman 394210 [UT) India.,
Distribuido por MEDIPHARM Ltda, San Eugenio 820, Nufioa — Santiago - Chile
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13

ROTULADO GRAFICO

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

MUESTRA MEDICA

Olanzaping ;
X comprimidos recubiertos 10 mg MUESTRA MEDICA  PROHIBIDA 3U VENTA

Cada comprimido recubierto contienea:

Clanzaping 10 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa,
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, Manitol, Estearato de magnesio

vegetal, Pectina, Traceting, Dioxido de Titanio, Talco, Oxido de hiemo
negro, C.5.

Almacenar en lugar fresco y seco, ano mas de 25°C
Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A
Mantener fuera del alcance de los nifos

Administracion y dosis via oral, segun prescripcion médica
Mayor informacién en www.ispch.cl

Registro |.S.P. N°
Serne: Vence:

Fabricado para ASCEND LABORATORIES SpA, Magdalena N®140 piso &, Las
Condes - Santiogo - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 167 Mathma
Gandhi Udyog Nagar, Village Dhabel, Amaliya, Daman 3946210 {UT) India.,
Distribuide por MEDIPHARM Ltda, San Eugenio 820, Nufica - Santiago - Chile

Presentacion original: X comprimidos recubiertos
Muestra medica ;& comprimidos recubiertos

[ INETITUTO Dk RALUB ROBLICA DE CHILE

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SAMTTKRIAS

SUBCEPTI, BEGISTRO Y ALTORLTATIONES
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13

ROTULADO GRAFICO

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

ENVASE CLINICO

Olanzaping
X comprimidos recubiertos 10 mg

Cada comprimido recubiero contiene;
Olanzaping 10 mg

Excipientes: Lactoso monohidrato, Hidraxipropilcelulosa,
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, Manitol, Estearato de magnesio

vegetal, Pecting, Triacetina, Didxido de Titanio, Talco, Oxido de hierro
negro, c.s.

Almacenar en lugar fresco y seco, a no mas de 25°C

Venta bojo receta medica en establecimientos tipo A

Mantener fuera del alcance de los nifios

ENVASE CLINICO S0OLO PARA ESTABLECIMIENTOS MEDICO ASISTENCIALES
Adminisiracién y dosis via oral, seguin prescripcion médica

Mayor informacion en www.ispch.cl

Registro |.5.P. N®
Serie: Vence:

Fabricado para ASCEND LABCRATCORIES SpA, Magdalena M°140 piso 4, Las
Condes - 3anfiago - Chile, por ALKEM LABORATORIES LTD., 147 Mathma
Gandhi Udyog Nagar, Village Dhabel, Amaliya, Daman 394210 (UT) India.,
Disfribvido por MEDIPHARM Lida, San Eugenio 820, Nufioa - Sanfiago -
Chile
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13

ROTULADO GRAFICO

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

BLISTER
VENTA

Olanzapina
Comprimidos recubiertos 10 mg

Registro L5.P. N°

SERIE:

VENCE:

ASCEND LABORATORIES SpA.

[ INET[TUTE BE BALUS FOBLICA DE CHILE |

MWIMAL DE MEDICAMENTOS

SUSDEFTOL REGISTRD ¥ AUTORZIACIONES SARITARLAS
ii CEUTICY
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13

ROTULADO GRAFICO

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

BLISTER
MUESTRA MEDICA

MUESTRA MEDICA
PROHIBIDA SU VENTA,

Olanzapina
Comprimidos recubiertos 10 mg

Registro I.S.P. N°

SERIE:
VENCE:

ASCEND LABORATORIES SpA.
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13

ROTULADO GRAFICO

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

BLISTER
ENVASE CLINICO

Olanzapina
Comprimidos recubierfos 10 mg

Registro |S.P. N°
SERIE:

VENCE:

ASCEND LABORATORIES SpA.

e e

"INBTITUTO DE RALWB ROBLIGA DE CHILE
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

FOLLETO DE INFORMACION
OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg AL

Condicion de venta: Vento baojo receta médica en establecimienios lipo A.

Clasificacion: Antipsicatico.

lea cuidadosamente este folleto ontes de la administracion de este
medicamento. Contiene informacion importante acerca de su tratamiento.
Si fiene cualquier duda o no estd segura de algo pregunte a su médico o al

quimico-farmacéutico. Guarde este folleto mmﬁwﬂmﬁﬂﬂ”mﬁﬁ
nuevamente. w ':'5'

'I' HII'EH.E‘AL-"EIHES SARTTARIAS

Composicion y presentacion:
Cada comprimido confiene:
Principlo active: Olanzapina 10 mg

Excipientes: Lactosa monochidrato,

Hidroxipropilcelulosa de bajo sustitucion, Manitol, Estearato dﬁr mugnaslc-
vegetal, Pectina, Tracefing, Didxido de Titanio, Talco, Oxido de hierro
negro, c.s.

Disponible en envases conteniendo X comprimidos recubiertos,

1. PARA QUE SE USA?

i 3 indicada para el tratamiento agudo v de mantencion
de la esquizofrenia y ofras psicosis en que son ominantes sintomas
positivos como_ alucinaciones, delirios, irastornes  del pensamiento,
hosti i negafivos como disminucién
afectiva, oislamiento emocional y social y pobreza de lenguaje. La
Olanzapina también mejora los sin i iados

frecuenteme i elacionaddas. La

inicigl. La Olanzaping qu lng!cugn para el hulumlenﬂ: acorfo plaze (3a 4
semanas) de episodios manigcos agudos (con o sin un curso ciclico

Pagina 1 de 9



REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

rapido: con o sin rasgos psicélicos) asociados a desorden bipolar tipo I, ya

seq co olerapia o aso Litio o Valproatos™

en-elestade-de-anime-

2. ANTES DE TOMAR OLANZAPINA

Mo tome Olanzaping:

. 5i es alérgico (hipersensible] a Olanzapina o a cualquiera de los demds
componentes de Olanzopina. La reaccion alérgica puede marifestarse en
forma de erupcidn, picor, hinchazdn de la cara o de los labios o dificultad
para respirar. Si le pasara esto, digaselo a su médico.

. 3 previamente se le ha diagnosticado glaucoma de dngulo astrecho.
Tenga especial cvidado con Olanzapinag ya que medicamentos de este
tipo pueden provocar movimientos inusuales, sobre todo en la cara o en la
lengua. Sile pasara esto después de haber tomado Clanzapina, digaselo a
s medico.

Muy raramente, medicamentos de este fipo producen una combinacion
de fiebre, respiracion acelerada, sudoracion, rigidez muscular v un estado
de obnubilacién o somnolencia. Si le ocurmiera esto, suspenda la
medicacion y pongase de inmediato en contacto con su médico.

La wufilizacion de Clanzoping en pacientes de edad avanzada con
demencia no se recomienda va que puede tener efectos adversos graves.

FOLLETO DE INFORMAC o Pagina 2 de 9
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

. 3 usted podece cualguiera de las siguientes enfermedades, hagaselo
saber a su medico o antes posible:

. Diabetes

. Enfermedades del corazén

. Enfermedad del higado o nifcn

. Enfermedad de Parkinson
Epilepsia FOLLETO DE INFORMACIGN
. Problemas de prn:_‘:si:ﬂm AL PACIENTE

. Bloqueo intestinal [lleo paralitico)
. Alteraciones de |a sangre

. Infarto cerebral o falta de rfiego sanguineo fransitorio en el cerebro

. 3 usted sufre demencia, usted o su cuidador o familiar deben informar o
su medico si ha tenido alguna vez un ictus o una isquemia cerebral
transitoria.

. Como precaucion rutinaria, si fiene mas de 65 afios, convendria gue su
médico le confrolard la tensidn arterial.

Uso de otfros madicamentos

Sélo uliice otros medicamentos al mismo fiempo que Olanzaping, s su
medico se lo autorza. Es posible que usted sienfa cierta sensacion de
suehno si combing Olanzaping con antidepresivos o medicamentos para la
ansiedad o que ayuden a dormir [franguilizantes),

Informe a su medico especialmente si estd fomando medicacion para o
enfermedad de Parkinson.

Debe informar a su medico si esta tomando fluvoxamina [anfidepresivo) o
ciprofloxacino [antibidlico). ya que podria ser necesario modificar su dasis
dle Clanzaping.

Informe a su medico o farmaceutico si esta utiizando o ha ufilizado
recientemente ofros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Toma de Olanzapina con los alimentos y bebidas

Clanzapinag puede tfomarse con o sin alimentos.

Mo debe beber olcohol si le han administrado Olanzaping porgque lo
combingcion de Olanzaping vy alcohol puede producir somnolencia,

Pagina 3 de 9



REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

Embarazo y lactancia: Consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar cualguier medicamento. Digale a su medico lo antes posible, si estd
embarazada © si cree que puede estarlo. No debe tomar este
medicamento durante el embarazo a ne ser que se lo recomiende su
medico, Mo debe tomar este medicamento cuando esté dando el pecho
ya que pequenas cantidades de Clanzaping pueden pasar a la leche
matema.

Conduccion y uso de mdaguinas: Existe el riesgo de sufir somnolencia
cuando usted esté tomando Olanzapina. Si le ocumiera esto, no conduzca
vehiculos ni use maguinaria. Consultelo con su médico.

A menos que el medico lo considere esfrictamente necesario, se debe
evitar el uso de este medicamento en pacientes ancianos afectados de
psicosis asociada a demencia, por cuanto se ha descrito que aumenta la
probabilidad de estos efectos adversos, incluyendo muerte. Los factores de
riesgo asociados que pueden elevar lo posibiidad de efectos adversos
son: hipertension arterial, tabaquismo, diabetes y fibrdlacion aurcular, entre
ofros. Al respecio, se debe informar inmediatamente al médico si el
paciente comienza < presentar alguno de los siguientes sintomas:
repentina debilidad, entumecimiente en la cara, brazos o piernas vy
problemas en el lenguaje o la visién. En consecuencia, en ancianos con
demencia, el vso de este medicamento se debe limitar al menor tiempo
posible, siempre y cuando los sinfomas no hayan respondida a ofro tipo de
medidas.

En algunos casos este medicomento puede provocar hiperglicemia
(aumento de los niveles de azicar en la sangre). Por tanto, antes de
consumir este medicamento, debe comunicar al médico si el paciente
sufre de diabetes melifus o existen antecedentes de riesgo para esa
enfermedad [por ejemplo, obesidad o historia fomiliar de diabetes
mellitus). El médico podrd ordenar que se le practique un test de tolerancia
a la glucosa al inicio y durante el fratamiento con este medicamento. Se
debe consultar al médico en coso gue se presenten sinftomas que hagan

Pagina 4 de 9
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

sospechar de hiperglicemia, estos incluyen hambre inusual, sed intensa,
arinar mas que lo habitual v debilidad. )
FOLLETO DE INFORMACION

3. COMO TOMAR OLANZAPINA AL PACIENTE
Siga exactoamente las instrucciones de administracién de Qlanzapina

indicadas por su médico. Consulte a su médico o farmaceéutico si tiene
dudas,

Su medico le indicard cudntos comprimidos de Clanzaping debe tomar v
durante cuanto tiempo. La dosis diaria de Clanzapina oscila entre 5 v 20
mg. Consulte con su médico si vuelve a sufrir los sintfomaos pero no deje de
tomar Olanzapinag a menos gue se lo diga su medico.

Debe tomar sus comprimidos de Olanzopina una vez al dia, siguiendo las
indicaciones de su meédico. Procure tomar los comprimidos a la misrna horo
todos fos dios. Puede fomarlos con o sin alimentos. Los comprimidos de
Olanzapina son para adminisiracidn por via oral. Debe fragar los
comprimidos de Qlanzaping enteros con agua.

Los pacientes menores de 18 anos no deben tomar Olanzapina.

3i toma mas Olanzapina de la que debiera;

Consulte inmediatamente a su médico indicando el medicameanta y la
canfidad utilizada. 5& recomienda llevar el envase y el prospecto del
medicamento al profesional.

Los pacientes que han tomado mds Olanzapina de la gue debian, han
experimentadoe los siguientes sintomas: latidos rapidos del corazon,
agitacién/agresividad, problemas con el habla, movimientos inusuales
(especialmente de la cara y de la lengua) v un nivel reducido de
consciencia. Ofros sinfomas pueden ser: confusion agudao, convulsiones
[epilepsia), coma, una combinacion de fiebre, respiracion rapida, sudor,
ngidez muscular, somnolencia o letargo, enlenfecimiento de la frecuencia
respiratoria, aspiracién, aumento de la tension arterial o disminucién de la
tensidn arterial, ritmos anormales del corazén.

Si olvidd tomar Olanzapina:

Pagina 5 de 9



REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

Tome su comprimido fan pronto como se acuerde. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Siinterrumpe el tratamiento con Olanzapina:

5i deja repentinamente de tomar Olanzaping puede tener sinformas como
sudoracion, imposibilidad para dommir, temblor, ansiedad, nduseas o
vomitos. Su médico puede sugerie reducir la dosis gradualmente antes de
dejar el tratamiento.

No interrumpa el trafamiento cuando crea que se encuentre mejor. Es muy
imporfante que contfinie tomando Clanzaping mientras se lo diga su
medico.

3i tiene cualquier ofra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
medico o farmaceutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Secclon Precauciones y/o Advertencias

A menos que el medico lo considere esfriclamente necesario, se debe
evitar el uso de este medicamento en pacientes ancianos afectados de
psicosis asociada a demencia, por cuanto se ha descrito que aumenta la
probabilidad de estos efectos adversos, incluyendo muerte, Los factores de
rnesgo asociaodos que pueden elevar la posibiidod de efectos adversos
son: hipertension arterial, tabaquismo, diabetes y fibrlacion aurcular, entre
ofros. Al respecto, se debe informar inmediatamente al médico si el
paciente comienza a presentar alguno de los siguientes sinfornas:
repentina debilidad, enfumecimientc en lo cora, brazos o piermnas vy
problemas en el lenguaje o la vision. En consecuencia, en ancianos con
demencia, el uso de este medicamento se debe limitar al menor tiempo
posible, siempre y cuando los sintormas no hayan respondido a ofro tipo de
medidas.

En aqlgunos cosos este medicamento puede provocar hiperglicemia
([aumento de los niveles de azicar en la sangre). Por fanto antes de
consumir este medicamento, debe comunicar al médico si el paciente
sufre de diabetes mellitus o existen antecedentes de riesgo para esa
enfermedad (por ejemplo obesidad o historia familiar de diabetes mellitus).
El medico podrd ordenar que se le practique un test de tolerancia a la

glucosa al inicio y durante el fratamiento con este medicamento. Se debe
Pagina 6 de 9
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

consulfar al medico en caso que se presenten sinfomas gue hagan
sospechar de hiperglicemia, estos incluyen hambre inusual, sed intensa,
oringr mas gue lo habitual vy debilidad.

Al igual gue todos los medicamentos, Olanzapina puede fener efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos observados se clasifican segun su frecuencia de
presentacion:

Muy frecuentes [al menos 1 de cada 10 pacientes):
Aumento de pesa FULLE‘I‘EI,I-[]E CION
Somnolencia PACIENTE

Aumento de los niveles plasmaticos de prolacting :hﬂfmﬂnﬂ que estimula
la produccion mamaria de leche)

Frecuentes [al menos 1 de cada 100 pacientes):

Aumento de un fipo de globulos blancos [eosindfilos)

Aumento del apetito

Niveles altos de azucar, niveles de friglicéridos elevados

Agitacion, parkinsonismo, discinesia, movimientos inusuales {sspecialmente
de la cara o de la lengua)

Disminucidn de la presion arterial

Trastormnos gasirointestinales leves tales como estrefimiento y sequedad de
boca

Aumentos asintomaticos y fransitorios de las enzimas del higodo [ALT, AST)
especidlmente al comienzo del fratamiento

Cansancio, inflamacién por retencion de liquidos

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes)

Niveles elevados del enzima creatinfosfoquinasa

Sensibilidad a la luz del sol

Eitmos anormales del corazdn, tal como enlentecimiento del lafido

Raros (al menos 1 de cada 10.000 pacientes)

Disminucicon de glcbulos blancos

Convulsiones

Erupciones en la piel

Pagina 7 de 9



REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

pMuy raros (menos de | de cada 10.000 pacientes)

Descenso de plaquetas

Descenso de determinados globulos blancos [neutrdfilos)

Miveles altos de gzucar y/o sintomas iniciales de empeoramiento de la
diabetes, con acetona en sangre y ofing o coma

Aumento de los triglicéridos en sangre. descenso de la femperatura
corporal normal

3e han recogido casos, identificados como Sindrome Meurcléptico Maligno
(SMM), en asociacidn con Olanzaping

Parkinsonismo, problemas de movimientos anormales repefitivos tales como
contorsiones, sacudidas y rigidez

Sudaracién, imposibilidad para dormir, temblor, ansiedad, nauseas o
vomitos al interrumpir el fratamiento

Produccion de coagulos sanguineos

Inflamacién del pancreas

Enfermedad hepatica

Reaccién alérgica (ej. reaccion anafilactoide, angicedema. prurito o
urticaria)

Rabdomiolisis (aumento de la concentracion de lg enzima creatinin-kinasa
y mioglobinuria)

Dificultad para iniciar la miccidn

Ereccidn prolongada y/o dolorosa o dificuliad para orinar

Durante el tratamiento con Olanzaping, los pacientes de edad avanzada
con demencia pueden sufrir efectos adversos cerebrovasculares. En este
grupo de pacientes se han observado muy frecuentemente [al menos 1 de
cada 10 pacientes), problemas al caminar y caidas. También se ha
observado  frecuentemente (ol menos 1| de coda 100 pacientes)
neumonia, inconfinencia urnaria, cansancio extremo, alucinaciones
visuales, una subida de la temperatura corporal, enrojecimiento de la piel.
5e han comunicado fallecimientos en este grupo particular de pacientes.
3l considera que algunc de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico.

Pagi 8de?9
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

5.-CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Mantener lejos del clcance de los nifios. mantener en su envase original,
protegido del calor luz y humedad a temperaturas inferiores a los 25° C.

No usar este producto despues de la fecha de vencimiento indicada en &l
envase.

No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico
No recomiende este medicamento a otra persona.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PACIENTE
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REF: RF 428539/13

REGISTRO ISP N° F-20065/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cado comprimido recubierto confiene:

Clanzapinag
Excipientes:

10 mg
Lactosa

magnesio vegetal,

FORMULA MOLECULAR DEL PRINCIPIO ACTIVO:
Olanzaping: CizHao Mg 5

Peso molecular: 312,43

Nombre quimico:

4-{4-melil-1-piperazinil)

Codigo ATC NOSAHO3

FORMULA ESTRUCTURAL DEL PRINCIPIO ACTIVO:

manohidraio,
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, Manitol,

5,

Hidroxipropilcelulosa,
Estearatlo de

Pacting, Triacetino, Digxido de Titanio. Talco,
Oxido de hierro negro, c.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

—_—

10H-Tiena[2,3-b][1.5lbenzodinzeping, 2-metil-

.

INSTITUTO DE GALUD PURLIEA BE CHILE |
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REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

4 CLASIFICACION TERAPEUTICA:
Antipsicttico

Codigo ATC: NO5SAHO3
ACCION FARMACOLOGICA:

Lla olonzapina es un agente antipsicético, quimicamente
emparentado con la clozaping y con el mismo mecanismo de
accion. lLa olanzaping se une a los receptores alfa-],
dopaminergicos, histaminicos H1, muscarinicos y serofoninérgicos
(tipo 5-HTZ}. En comparacidn con los anfipsicélicos fipicos, la
olanzapina muestra unos efectos cardiovasculares mas reducidos e
induce menos hiperprolactinemia v reacciones exfrapiramidales,
Desde el punto de vista clinico, la olonzapina es efectiva en el
tratamiento de los sinformas de la esquizofrenia v también es ulilizada
en el tratamiento de la mania aguda con desérdenes bipolares v
para reducir la agitacion y otros sinfomas psicdticos de la demencia

Mecanismo de accion: la clanzapina es un antagonistas de varios
tipos de receptores, In vitro, la clanzapina es un potente antagonista
de los receptores de la dopaming fipos 1, 2, v 5 de los de
hidroxitriptamina tipos 24 y 2C, de los receptores muscarinicos tipos 1
a Sy de los receptores de histamina H1. In vive, la olanzaping fiene
unos potentes efectos anlipsicdticos como resultado  del
antagonismo de los receptores de dopaming vy de serotonina de fipo
2. Lo olanzaping es unas dos veces mas polente frente a los
recepiores serotoninérgicos que frente a los dopaminérgicos lo que
s 'asocio a una menor incidencia de efectos extrapiramidales, Esta
diferencia en la actividod explica porqué la olanzaping es mas
efectiva frente a los sintomas negativos de la esquizofrenia. Adermas,
la menor actividad frente a los receplores de dopamina explica sus
menor - actividad como  esfimulante de lo prolactinemia, en
comparacion, por ejemple con la rsperidona. Los  efectos
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antagonistas frente a los receptores muscarinicos v al-adrenérgicos
explican varios de los efectos secundarios de este farmaco coma la

somnolencia vy la hipotension, respectivamente. =4
FOLLETO DE INFORMACION

& FARMACOCINETICA: AL PROFESIONAL

la clanzapina se administra por via oral. Despues de una dosis oral, se
famaco se absorbe rapidamente, alconzado las concentraciones
séricas maximas a las & horas. La absorcion ne es afectado por la
presencia de alimentos. La olanzaping expermenta un infenso
metabolismo hepdatico de primer paso de manera gue solo el 40% de
la dosis administrada alcanza la  circulacion  sistémica.  Los
concentraciones en el estado de equilibrios (steady state) se
alcanzan al cabo de una semana de fratamiento. Lo clanzapina se
uvne a las proteinas del plasma en un 3%, sobre todo a la albdming v
a la glicoproteing acida alfa-1

La olanzaping es metabolizada por glucuronacidon mediante las
isoenzdmas CYPlAZ y CYP2D& del citocromo P450. aAdemas
expenmenta una oxidacion mediante la accion de la CTYP ZD4,
aungue esta via metabdlica es muy secundaria como demuestra el
hecho que & aclaramiento del farmaco no &s menor en los
individuos gque carecen de esta enaima. Los principales metabolitos
circulantes son  las  10-N-glucurdnido  olanzapinag v la  4'-pN-
desmetilolanzaping. Ninguno de estos metabolitos posee actividad
farmacaoldgica.

Aproximadamente enfre el 30 v 55% de la dosis se recuperg en g
ornag v las heces respeclfivamente, siendo la  semi-vida de
eliminacion entre 21 v 54 horas {30 horas de media). Bl aclaromiento
de clanzaping no es afectado por la insuficiencia renal o por una
enfermedad hepdtica, siempre cuando esta sea de clases A o B de
Child-Plugh. En el caso de una disfuncion hepdatica mas grave, el
aclaramiento de la oclanzapina s& reduce sustancialmente, En los
ancianos, la semi-vida de eliminacién de la alanzaping es 1.5 veces
mas larga.
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7 INDICACIONES:

"La nz indicada ra nte agudo de
mantencion de la esquizofrenia vy ofras psicosis en _que son
edom il g sifivas ¢ aciones, delirios
del samien i sconfianza y/o sintomas

n ivos comeo disminucién gislamiento emoclonal

social y pobreza de lenquaje. La Olanzaping también meijora los

sinftomas afectives secundarios asociodos frecuentemente con la
nia y ofras alterac icnadas. La Olanzapin

efectiva en la mantencion de la mejoria clinica durante el

tratami finue en pacilentes e do al

iento inicial. La Olanzapi j indicada para el fratamiento a

corto plazo (3 a 4semanas) de episodios maniacos aqudos ( con o
sin un curso ciclico rapido: con o sin rasgos psicélicos) asociados a

desorden bi; t seg como monotera o a lific
o Valproatos'.

8 POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION:

La dosis inicial recomendada de olanzapina s de 10 mg por dia en |
sola toma antes, durante o después de las comidaos. La posolagia
diaria puede por consiguiente, ser adaptada en funcion del estado
clinico del paciente entre 5 y 20 mg por dia. B aumento a dosis mas
importantes que o dosis ferapéutica usual de 10 mag/dia, por
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ejemplo, a dosis iguales o superiores a 15 mg/dia no esia
recomendadad sing después de una reevaluacion clinica apropioda.
Mifios: La olanzapina no ha sido estudiada en el paciente menor de
18 anfos. Personas de edad: Una dosis inicial mas baja (5 mg/dia) no
estd indicada de manera uvsual pero debe ser tomada en
consideracidn en los pacientes mayores de 865 afos v mds cuando
los factores clinicos lo justifiquen. Insuficiencia renal y/o hepdtica:
Una dosis inicial mas baoja (5 mg/dia | debe ser tomadao en
consideracion para estos pacientes. En caso de  insuficiencia
hepatica moderada (cimosis, Child-Pugh de clase A o B ), la dosis
inicial deberd ser de 5 mg vy no serd aumentada sino es con
prudencia. Sexo femenino / sexc masculino: La dosis inicial v el
intervalo de dosis no necesitan adaptacion en la mujer en relacidn al
hombre, Fumadores / no fumadores: La dosis inicial v el infervalo de
dasis no necesitan adaptacién en los no fumadores en relacidn a los
fumadores. Lo existencia de mas de un factor puede disminuir &l
metabolismo [sexo femenino, persona de edad, no furmnador], puade
justificar una reduccién de la dosis inicial. Cuando ello esta indicadao
el aumento posolagico serd prodente en estos pacientes,

9  CONTRAINDICACIONES FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
La olanzaping estd contraindicada en los pacientes que hayan
mostrado una hipersensibilidad a la oclanzapinag o g cualguiera de os
ingredientes de su formulacion.

10 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La clanzaping, guimicamente emparentada con la clozaping se
prescribe g veces a pacientées con historia de agranulocitosis o
supresion de la médula dsea debidas a la clozapina. Aungue en los
animales de |aboratono, la clanzapina no ha producido efectos
cifotoxicos en la medula &seq, en algunos casos poco frecuenteas se
ha observado ung induccidn de neutropenia o un mayor liempo de
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recuperacion de los cambios hematolégicos producides por la
clozapina.

Lo olanzaping puede inducir toda una serie de efectos sobre el
sisterna nervioso central v debe ser prescrita con precaucion a los
pacientes con hisicria de enfermedades neurclégicas o con
enfermedad cerebro-vascular. Ademas, lo oclanzaping debe ser
viilizada con precaucién en pacientes con historia de epllepsia al
reducir el umbral convulsivo. Hasta el 0.9% de los pacientes tratados
con olanzapina pueden desamollar convulsiones

Los efectos sedantes de la olanzapina son mas evidentes en los
primeros dias de fratamiento. S5e debe adverlir sobre los mismos a los
pacientes, en parlicular si deben conducir, manejar magquinaria o
levar a cabo frabajos que requieran un estado de alerfa mental.

Las ideas de suicidio son inherentes a la esquizofrenia, siendo
necesaria una intensa monitorizacién de los pacientes, sobre todo al
comienzo del tratamiento

La clanzapina se clasifica dentre de lo categoria C de riesgo en el
embarazo, No existen evidencias de que su uso en el ser humano sea
seguro, aungue no se han evidenciado efectos teratogénicos en los
animales de laboratorio. Sin embargo, lo olanzaping afraviesa la
barrera placentaria y, en los animales se han observado unag
reduccién de la viabilidad de los fetos

Lo olanzapina se concenira en la leche humana, por lo que s debe
evitar la lactancia durante el fratamiento con este farmaco

Se sabe gue los anfipsicéticos, incluyendo la clanzapina pueden
diterar la capacidod del organismo para regular la temperatura
corporal. 3e recomienda tomar precauciones en aquellos pacientes
que puedan expermentar condiciones en las que produzca un
aumento de la temperatura corporal [ejercicio  extenuante,
deshidratacion, ola de calor, etc.)

Como ocume en el caso de ofros antipsicdticos, la olanzapina no se
debe administrar a pacientes con discinesia tardia, aunque al tener
la clanzapina menor afinidad hacia los receptores D2 que el
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haloperdol o las fenotiozinags, muchas veces se utiliza en sustitucidn
de estos fdrmacos cuando se desarrolla una discinesia fardia

La olanzapina induce menos efectos extrapiramidales gque ofros
antipsicoticos atipicos que son los preferidos para trafar demencias
en los pacientes con Parkinson. Sin embargo, debido a un cierto
blogueo de los receplores dopaminergicos es  posible  un

empeocramiento de los sinfomas del Parkinson cuando se instaura un
tratamiento con clanzapina.

“In vitro" la olanzaping muestra propiedades antagonisias sobre los
receptores muscarnnicos, habiendose observado en los diversos
estudios clinicos constipacidn, xerostomia v togquicordio.  Se
recomienda precoucion cuando se administre la olanzaping o
pacientes cuya condicion pueda agravarse por ung actividad
anticolinérgico, como la hipertrofia prostatica, el lleo parailifica. 1a
refencion urinaria o el glaucoma de dngulo cerado. Por ofra parte,

los efectos de la olanzapina pueden adicionarse a los de ofros
farmacos anticolinérgicos.

La olanzapina se debe ulilizar con precaucion en los pacientes con
enfermedades cardiacas, debido a que puede producir hipotensidn
orfostatica y la  hipotensidn  producida por  hipovolemia,
deshidratacion o presencia de farmacos anfihipertensives. Lo mismo
que ocume con olros anfipsicdticos s& haon comunicodo casos
aislados de anomalias del electrocardiograma v serias alleraciones
cardiovasculares y respiratorias. Se recomienda iniciar el tratamienta
con |as dosis mas baas de olanzaping, ovmentandolos
gradualmente si fuese neceasario

Los ancianos son mas propensos a desarrollar reacciones adversas
asociadas a lag octlividad anficolinergica vy, por lo tanto, el
tratamiento con clanzapinag se debe iniciar con las dosis mas bajas
posibles v alargando los intervalos entre los incrementos de las dosis,
En los ninos, se aconseja la monitorizacion cardiovascular rutinaria
parg prevenir los posibles efectos adversos de la olanzapina.
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& aconseja precaucion en los pacientes renales debide a una
reduccicn del aclaramiento de la olanzapina, la cual, por otra parte,
no es eliminada por hemodidlisis. No se recomienda iniciar un
fratamiento con olanzaping en pacientes con  elevaciones
significativas de las enzimas hepdticas, ictericia o hepatitis. En un 2%
de los pacientes fratados con olanzapina se ha observado un
aumento de las fransaminasas. De ser ufilzada la olanzapina en este
fipo de pacientes, se recomienda una frecuente monitorzacion de la
funcion hepdtica.,

En &l caso de algun paciente bajo tratamiento con olanzaping vaya
a recibir anestesia general, se debe informar al anestesista. 5e han
dado algunos casos de sindrome neurcléptico maligne cuando se
han administrado anestésicos generales a pacientes tratados con
anfipsicoticos, incluyendo la olanzapina.

La clanzapina puede ocasionar aumentos de los niveles plasmaticos
de glucosa. Los pacientes diabéticos o con sindrome metabdlico
deberan vigilar sus niveles postprandiales de glucosa vy estar atentos
a signos como agumento del apefito, de la sed o ung excesiva
rmicturacian

Mo se aconseja la disconfinuacion abrupta de la clanzaping a menos
gue se produzca un condicion gue aconseje su retirada (por ejemplo
neviropenial. Las dosis del famaco se deben reduci
progresivamente en una o© dos  semanas, observando
cuidadosamente por si aparecieran sinfomas psicoticos

Aunque la olanzapina ocasiones una hiperprolactinemia menor gue
otros anfipsicoticos, las elevaciones de la prolacting pueden producir
infertiidad tfanto en los hombres como en las mujeres. Ademnds,
algunos canceres de mama son dependientes de la prolacting, lo
gue se deberd tener en cuenta cuando se inicie un tratamiento con
la olanzaping.

La olanzaping se debe administrar con precaucidn a los pacientes
con disfagia. El fratamiento con antipsicéticos ha sido asociado a
dismotilidad esofagica y aspiracién y se han descrito varios casos de
fallecimiento en enfermos de Alzheimer fratados con olanzaping.
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lguolmente se fomaran precauciones si se administra la clanzoping o
pacientes con historio de neumonia por aspiracion,

Las mujeres muestran un aclaramiento de la olanzaping un 30%
menor que el de los hombres. Aungue no se recomiendan, en
principio, modificaciones de las dosis, ocasionalmente si concurren
varos de los factores gque alteran el metabolismo de lo clanzaping,
estas podran ser reducidas.

El tabaguismo puedes ocasionar un aclaramiento mas rapide de la
olanzapina (hasta de un 40%). Sin embarge, dado el amplio indice
terapeutico del farmaco no se se recomiendan modificaciones en
las dosis.

Aungue no s& han llevado a cabo estudios especificos para
determinar el efecto etnico sobre lo famacocingtica de o
olanzaping, se ha observado que a igualdad de dosis la exposicidn
al farmaco es dos veces mayor en los joponeses que en o3
caucasianos. S desconoce si otros etnias [negros, osidgficos o
hispanos) son igualmente afectados.

Pacientes geriafricos con demencia: F“”-EE%FIE'FGHHAEHH

Los pacientes geridiricos con psicosis asociada a demencia rafados
con drogos anfipsicoticas afipicas presentaran  una  maoyor
mortalidad en comparacion con el placebo en un meta-andlisis de
17 ensayos realizados con antipsicoticos atipicos. En tales ensayos la
incidencia de mortalidad fue del 4.5% para los pacientes fralados
con anfipsicoticos alipicos en comparacion con 2,6% para los
pacientes tratados con placebo, Aungue las causas de muerte
fueron diversas, muchas de ellas fueron de naturaleza cardiovascular
[por ejemplo, falla cardiaca o muerte sobita) o infecciosas (por
ejemplo, neumonial. e debe evitar el uso de este fipo de
medicamentos en pocientes con psicosis asociada a demencia,
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Eventos adversos cerebrovasculares (EAC):

En ensayos confrolados con placebo realizados en pacientes
genaticos con psicosis asocioda o demencia, hubo una mayor
Incidencia de evenitos adversos cerebrovasculares [accidentes
cerebrovasculares y afaques isquémicos fransitorios), incluyendo
muertes en los que fueran tratados con
risperidonafolanzopina/aripiprazol en  comparacidon  con  los
pacientes que recibieron placebo.

Se les aconseja a los médicos evaluar los riesgos v beneficios del uso
de nsperidona/olanzapina/aripiprazol en pacientes geriatricos con
psicosis asociada a demencia, teniendo en cuenta los factores de
rniesgo de accidentes cerebrovasculares en el paciente individual, Los
pacientes/cuidadores deben tener la precaucién de informar de
inmediato signos © sintomas de EAC potenciales, tales como
repenting debilidad o entumecimiento en la cara, brazos o piernas, v
problemas del lenguaje o la visién, debiéndose discontinuar el
fratamiento. Ademds, se debe tener precaucidn ol prescribir
risperidona/olonzapina/aripiprazel a pacientes con demencia con
co-morbilidades vasculares, tales como hipertensién o enfermedad
cardiovascular, diabetes, tabaquismao, fibrilacidn aurcular, etc.

Debido a estos hallozgos de mayor riesgo de eventos adversos
cerebrovasculares como asi también a los resultados del meta-
andlisis de los antipsicoticos que sugieren un posible aumento en o
mortalidad por cualquier causa, el fratamiento sintomdtico con
nspendona/olanzapina/arpiprazol en  pacierites geriatricos con
demencia se debe restingir al trotamiento de sintomas psicoticos
severgs o agresion. La duracién del fratamiento debe ser tan breve
como sea posible en base g las necesidades individuales de cada
paciente, y el tratamiento sélo debe prescribirse si los sintormas no
responden a las intervenciones no farmaceoldgicas.
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Hiperglicemia v diabetes mellitus:

S5e ha reportodo hiperglicemia, en algunos casos asociodo a
cetoacidosis, coma hiperosmolar o muerte, en pacientes que
consumen anfipsicaicos atipicos. No se conoce completamente o
relacion entre los anfipsicdlicos afipicos v Ia hiperglicemia, como
tompoco el riesgo osociade. Los pacientes diabéticos que
comiencen un fratamiento con anlipsicdticos alipicos deberdn ser
estfrechamente controlodos. Aquellos con factores de riesgo de
desamollar digbetes mellitus [obesos o historia familiar de diabeies)
deberan ser somefidos a un test de tolerancio a la glucosa al
comenzar ¥y perodicamente  durante el fratamiento con
anfipsicoticos atipicos. Todos los pacientes que consuman este fipo
de principios acfivos deberdn ser vigilados respecto la aparicion de
sinfomas que sugieran hiperglicemia (polidipsia, polifogia, poliuia v
debilidad). Si el paciente desamolla hiperglicemia, e le debera
practicar un test de folerancia a la glucosa. En cierlos cosos la
hiperglicemia desaparece luego de la discontinuacion del farmace,
sin embargo en algunos sujetos se requiere la continuacién del
tfratamiento antidiabético a pesar de haber discontinuado este fipo
de antipsicéficos.. se le deberd practicar un test de tolerancio a la
glucosa. En ciertos casos la hiperglicemia desaparece luego de o
discontinuacion del farmaco, sin embargo en algunos sujetos se
requiere la confinuacion del tratamiento anfidiobético o pesar de
haber discontinuado este tipo de antipsicaticos.

FOLLETO
11 INTERACCIONES AL nggs?m“fm”!

La clanzaping estd quimicamente emparentada con la clozaping,
habiéndose comunicado dlgunos casos de prolongacidon de o
neutropenia o granulocitopenia inducida por esta dlima. lgualimente
s@ ha descrito algunos cosos de induccion de la supresion de la
medula oseq en pocientes con historio de discrasios saonguineas
producidas por la clozaping. Cuando la olanzapina se administre en
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sustitucién de la clozapina, se recomienda la monitorizacién de las
celulas sanguineas.

La olanzapina es metabcolizade por la soenzima CYP1AZ2 de los
microsomas hepadticos v, por fanto, la induccion de esta enzima
incrementa su aclaramiento. Asi, por sjemplo. la administracién
concomitante de clanzapina y carbamazepinag (200 mg dos veces al
dia) aumenta en un 50% el acloramiento de la clanzaping. Ofros
inductores (omeprazol, fenobarbital, primidona, rfampina, etc)
pueden ocasionar efectos similares. Sin embargo, no se cree que
estas interacciones puedan afectar lo eficacia terapéutica de Ia
olanzapinag,

El tabaguismo ocasiona una importante reduccién (hasta el 40%) en
las concentraciones plasmdticas de olanzapina. Sin embargo,
debide ol amplio indice tferapéutico del fammaco, no se
recomiendan modificaciones en las dosis.

La clanzapina posee unos moderados efectos anticolinérgicos, s
bien estos pueden interferir con ofras medicaciones colinérgicas
como la tacrina, el donazepilo o la galantamina.

La cisaprida esta confraindicada para usada concomitantemente
con farmacos que pueden producir un alargamiento del intervalo
QT, como algunos anfipsicoticos. Aunque la olanzapina raras veces
provoca alteraciones de la conduccion se recomienda extremar |as
precauciones si se prescribe con la cisaprida

Los inhibidores de la isoenzima CYPIAZ podrian potencialmente
afectar la eliminacion de la olanzapina. Sin embargo, dado que este
farmaco experimenta diversas vios de metabolizacion, es poco
probable gue la inhibicidén de una Onica enzima pueda reducir de
forma significativa su aclaramiento. Algunos de los farmacos
inhibidores de la CYP1A2 son cimefiding, ciprofloxacing,
clarifromicing, enoxacing, erntromicing, fluvexaming, ketoconazol,
mexiletina, mibefradilo, norfloxacina, propranoclol, ritonavir, tacrina y
zZlevton Sin embargo. por el momento no se han descrito
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inferacciones con relevancia clinica entre la olanzaping es estos
farmacos.

Mo se recomienda la administracion de carbdn octive duranie los
tratamientos con clanzapina, ya que el carbdn reduce en un 0% Ia
biodisponibilidad del antipsicotico. Por el contrario &l carbdn activo
puede ser Ufil en casos de sobredosis,

El tratamiento con olanzapina estd asociado a un mayor riesgo de
desamollarse convulsiones cuando se adminisira con el tramadaol,
debido a un descenso del umbral convulsivo

No se recomienda la administracion concomitante de olanzaping
con ofros famaces antipsicéticos como el haloperidal o las
fenotiozinas. En efecto, pueden potenciarse los efectos secundearios
tales como hipotension, somnolencia o mareos, lgualmente puedean
potenciarse los efectos exirapiromidales.

Los antipsicoticos pueden inhibir los efectos de los fdrmacos
anfiparkinsonianos como la levodopa, la pergolida, el pramipexol o
el ropirinol, al bloguear los receptores dopaminérgicos del cersbro.
se recomienda evitar el uso de la clanzapina concomitantermente
con estos farmacos a menos de que loa beneficios aportados por la
misma superen el riesge de una reduccidn de la respuesta
terapeutica de los antiparkinsonianos.

Los efectos reductores de los niveles de prolactina inducidos por la
bromocripting y la carbergolida pueden ser antagonizados por los
farmacos que oumentan los niveles de esta hormona como los
antipsicalicos.

La clanzaping puede producir hipotensién ortostatica debido o sus
efectos blogueantes a-adrenérgicos v puede acentuar los efectos
hipotensores de ofros farmacos. ocasionandoe una  profundo
hipotensién. Mo se deben ufilizar epinefring, dopomina v ofros
farmacos simpaticomiméticos con actividad agonista beta ya que
pueden empeorar la hipotension en casos de sobredosis, de
olanzaping.
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En principio, los farmacos que producen hiperprolactinemia comao la
oclanzapina no deben ser administrados concomitantemente con
andleges de la hormona liberadora de gonadotropina (cetrorelix,
ganirelix, goserelinag o leuprolide] ya que lo hiperprolactinemia
disregula los receptores a la gonadotroping de la pituitana.

Bl consumo de alcohol concomitantemente con el uso de o
olanzapina puede ocasionar un hipotensidn ortostatica. Lo mismo
puede ocumir con ofros farmacos o sustancias que producen
depresion del sistema nerviose central, los cuales, adicionalmente
pueden aumentar la somnolencia y la sedacion. Enire estos se
encuentran los anfihistaminicos HI1, los agonistas opidceos, las
benzodiazepinas, los hipnodficos, los barbitinicos, el framadol, la
enfacapona, v los anfidepresivos triciclicos.

Los alimentos a la parrilla inducen la isoenzima CYP1AZ v pueden
acelerar &l aclaramiento de lo oclanzapina, aunque esta interaccion
no parece tfener relevancia clinica

Bl pomelo confiene una serie de bioflavonoides que afectan los
sisternas enziméticos del citocromo P450, en particular las isoenzimas
CYP3A4 ¥ CYPIAZ, que son uliizadas muy frecuentemente por el
higado para metabolizar farmacos, incluyendo la olanzapina. Estos
bioflavonoides octoan como  sustrato de  estos  enzimas
inactivandolas o inhibiéndolas. Es suficiente un vaso de 250 mil de
zumo de pomelo para que se desamolle una actividad
antienzimatica significativa.

Uso concomitante con furosemida:

En los ensayos de risperidona controlados con placebo realizados en
pacientes geridiricos con psicosis asociada o demencia, se observo
una mayor incidencia de mortalidad en pacientes tratados con
furosemida mas risperidona (7,3%; edad promedio 82 afios, rango 75-
$7) cuando se compard con los pacientes tratados con risperidona
sola (3.1%; edad promedio 84 anos, rango 70-98) o furosemida sola
(4.1%: edad promedio 80 afos, rango 67-90). El aumento en la
mortalidad en pacientes fratados con furosemida mas risperidona se
observo en 2 de los 4 ensayos clinicos.
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Mo se ha identificado el mecanismo fisiopatoldgico para explicar
aste hallazgo, v no s& abservo un palron consistente de causa de
muerte. 5in embargo, s& debe tener precaucion v se deben
considerar los riesgos v beneficios de esta combinacion antes de
decidir su uso. No hubo un aumenta de la mortalidad entre los
pacientes gque ftomaron oftros diuréeticos como medicamenta
concomitante con risperidond. Sin considerar el fratamiento, g
deshidratacion fue un factor de riesgo general para la mortalidad v
por lo tanto se debe evitar cuidadosamente en pacientes geridtricos

con demencia.
FOLLETO DE INFORMACION
EFECTOS ADVERSOS AL PROFESIONAL

Lo reaccion adversa mas frecuente observada en los estudios
clinicos controlados es la somnolencia que se presenia en el 26% de
los pacientes tratados con clanzaping [frente al 15% de que observa
bojo el placebo). Oflras reaccicnes adversas frecuenies son
agitacion (23%). acafisia (5%], constipacion (9%], mareos (10.9%)
comportamiento objetable no agresiva con inestabilidad emocional
(8%])., hipotension postural [5.5%) v aumento de peso. Estas
reaccionas adversas se manifiestan con ung frecuencia superior en
un 4% a las ocuridos con el placebo, no sienda esencicimente
diferentes cuando la olanzaping se administra por via inframuscular,
En particular, no se han detectado alteraciones importantes en o
presion arterial o el electrocardiograma [incluyends el segmento
QTc) despuées de la oclanzapina inframuscular.

Las reacciones adversas a la olanzaping sobre &l sisterng nervioso
central incluyen amnesia, ansiedad. afasia, euforia. hostiidad,
cambics en el comportamiento, insomnio, temblores e ideas de
suicidio en el 1% de los pacientes. Los temblores son observados en el
5% de los pacientes tratados con dosis > 10 mg/dia

Ofras reaccioneas adversas que se producen en el 1% de los casos
son  arfralgia, astenio, dolor de espalda, dolor tordcico  [sin
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especificar), fiebre, cefaleas, fos. rigidez de cuello, faringitis,
refencién o incontinencia unnarias y movimientos musculares no
confrolados.

Sobre los sentfidos se han descrito ambliopia, blefaritis, lesiones de la
comea, lagrimacién excesiva de color blanco y rinitis. En particular,
la rinitis es bastante frecuente y ocurre en mas del 4% de los casos.

La discinesia tardia es una condicion caracterizada por movimientos
incontrolados e involuntarios en lo regidon perioral  (lengua,
mandibula, boca, parpados, etc.) 0 movimientos corecatetoides de
las extremidades que se observa con mayor frecuencia en las
mujeres ancianas, Suvele ser mas frecuente en los pacientes con
desordenes bipolares que en los pacientes con esquizofrenia. Lo
olanzaping puede inducir el desamollo de una discinesio tardia hasta
en el 1% de los pacientes y el riesgo de que aparezca esta condicion
aumenta con la duracién de los trataomientos. Se recomienda la
moniforizacion de los movimienfos involuntarios del paociente a
infervalos de 3 a & meses, discontinuande la olanzapina si se
observase signos de discinesia.

Mo son muy frecuentes las reacciones exirapiramidales ocasionadas
por la clanzapina, en particular en comparacién con el haloperidol u
ofros anfipsicoticos fipicos. En los estudios clinicos en los que se
compard la olanzapina con el placebo son se observaron diferencias
en los diferentes reacciones extrapiramidales con la Unica excepcion
de la acafisia, gue se observd en un 5% de los casos. Otras
reacciones extrapiramidales que pueden ocumr son reacciones
distonicas (espasmos  generalizados, rigidez de cuello, crisis
oculogiras, opistotonus o torficolis), seudoparkinsonismo [acinesia,
dificultades para andar, hipertonia, cara de mdscara, temblores),
reacciongs discinéticas  [sindrome  bucogloso, coreocatetosis,
discinesia) y movimientos residuales {mioclonias, fics, etc.)

son poco frecuentes los efectos secundarios a nivel cardiovascular,
siendo la hipotension ortostatica el mas frecuente. En la mayor parte
de los casos, se produce con la primera dosis de olanzapina o
cuando esta se administra concomitantemente con alcohol. Sin
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embargo, raras veces se requieren medidas farmacoldgicas para
evitarla. La taquicardia sinusal {con un aumento de 2.4 latidos/min|
se debe a un efeclo compensador de la hipotension o o las
propiedades anticolinérgicas de la olanzaping, Otfras reacciones
adversas cardiovasculares, poco frecuentes (< 1%) son palpitociones,
confracciones ventriculares prematuras, vasodiotocidn v parada
cardiaca.

Las reacciones adversas de fipo gastrointestinal descritas para la
olanzapina incluyen constipacion, xerostomia, nalseas/vomitos
aumento del apetito, v s& deben en su mavyoria a los efecios
anticolinérgicos del farmaco. Otras reacciones adversas menos
frecuentes son dolor abdominal, hipesalivacion v sed. Mas raras
todavia son la estomatitis aftosa, la disfagia, la gaosiritis v las dlceras
de la boca.

Entre los efectos secundarios metabdlicos se encuentran el aumento
de peso, ocasionalmente acompanado de edema periférico [1-25).
En el 92% de los pacientes se produce una elevacidn de las
transaminasas aungue sélo en el 2.5% de los casos astas se elevan
por encima de 3 veces el valor normal. La elevacién de las enzimaos
hepdticas suele producirse en las primeras & semanas de fratamiento
v suele desaparecer sin necesidad de discontinuar el fratamiento. Mo
s& han comunicado nunca casos de iclericia ni de necrosis o fallo
hepalico. 3in embargo para los pacientes con  historia de
enfermedades hepdficas, se recomienda una monitorizacion de g
funcién del higado durante los tfratamientos con olanzaping.

A diferencia de la clozapina, el uso de la olonzaping no estd
asociado al desarrcello de la neutropenia clinicamente relevante. No
se han descrifo casos de supresion de medula dseqa aungue,
ocasionalmente se han observado reduccion de la cuenta de
neutrdfilos a < 1500/mm3. En lo mayor parte de los cosos, estas
reducciones son fransitorias v se producen en las & primeras semanos
de tratamiento. En algin caso aislado se ho comprobado que la
clanzapina refrasa  la recuperacion de o  granuviocitopenio
producida por un fratamiento previo con clozaping.
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El sindrome neurcléptico maligno, caracterizado por hiperiermia,
grave disfuncion exfrapiramidal, alteraciones de la conciencia y del
estado mental e inestabilidad autondmica, puede producirse en
algunos pacientes predispuestos cuando se administran farmacos
neurclépficos incluyendo los anfipsicdticos. En general, el sindrome
neurcléplico maligno es mas frecuente en las personas jovenes.
También se observan con este sindrome aumento de la creating
fosfoquinasa, insuficiencio renal aguda y leucocitosis. En el caso de
que se desamollase este sindrome, la olanzaping debe ser
inmediatamente retirada instaurando un tratamiento de soporte.

Los estudios clinicos previos a lg puesta en el mercado de la
olanzaping indican que su propension para inducir convulsiones es
baja. Sin embarge. en los estudios de vigilancia post-marketing se
han descrito algunos casos de convulsiongs en ausencia de ofras
efiologios o factores de niesgo. Mo obstante, la incidencia de
convulsiones inducidas por la clanzapina sigue siendo menor que la
comespondiente a la clozaping que asciende al 1-4%.

Ofras reacciones adversas, raras pero severas en ausencia de ofros
factores de nesgo como el sfatus epilepticus o el sindrome
neurclogico maligno, incluyen elevaciones de la creatina kinasa vy
rabdomidlisis,

La clanzapina ocasiona una baja incidencia de disfuncién sexual y/o
reduccion de la libide (sdlo en < 0.4% de los pacientes fratados). En
las mujeres se observa enfre el 1-2% de un sindrome premenstrual o
de dismenorrea. En algunos varones se han descrito casos de
priapismo, probablemente  debido al  antagonismo  alfa-]
adrenergico que puede inducir una dilatacion artericlar en los
espacios lagunares de los cuerpos cavernosos.

Las reacciones dermatologicas a la clanzaping son poco frecuentes.
En el 2% de los pacientes se desamolla un rash vesiculoampollose v,
en algunas ocasionas mds raras, rash maculopapular, foto
sensibilizacion y xerosis.
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Se han descrito casos de importanie hiperglucemio en menos del 1%
de los pacientes, que resultaron en cetoacidosis en menos del 0.1%,
incluso en pacientes si historia previa de hiperglucemia. En la mayor
parte de los casos, los niveles elevados de alucosa retornaron a la
normalidad ol discontinuar la clanzapina. En los pacientes en los que
se desarrolla hiperglucemia debe considerarse la posibilidad de 1o
presencia de una tolerancia a la glucosa alterada, condicion que se
manifiesia por polidipsia, poliuria, polifagia v debilidad

FOLLETO DE INFORMACION
13 SOBREDOSIS ALPROFESIONAL |

La experiencia de sobredosis por olanzapina esta limitada. En el
curse de |os estudios clinicos han sido reunidos 47 cosos de sobredosis
voluntaria accidental. En el paciente que ha ingerdo la dosis mas
fuerte [300 mg]. los Onicos sintomas informados han sido somnolencia
y elocucion dificil. En algunos pacientes quienss han ingerido una
dosis mas elevada, han sido evaluados en un hospital, v ninguna
anomalia biologica o del ECG ha sido cbservada. Luego de estos
sobredosis, los parametros vitales permanecen en el limite de o
normal. En los que se refiere a datos en animales, los pacientes
podrian presentar signos en relacién con una exacerbacion de
efectos farmacoldgicos conocidos de medicamentos los cuales son:
somnolencia, midriasis, vision borrosa,  insuficiencia  respiratoria,
hipotension y eventualmente problemas extrapiramidales.  En
auvsencia de anfidolto especifico de olanzaping, medidas
sinfomaticas  apropiadas  deberdn ser llevadas a cabo. Lo
eventualidad de una infoxicacion polimedicamentosa deberd ser
revisada. En caso de sobredosis aguda, es necesario asequror la
permeabilidad de las vias respiratorias vy asegurar una oxigenacian v
una venfilacidn adecuadas. Lo ufilizacion de carbon activado
puede ser revisada pues se ha demostrado que la administracian
conjunta con carbén aclivadeo reduce la bicdisponibilidad oral de
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oclanzapina de 50% a 40%. Bl lavado gastrico (después de infubacion,
5l el paclente estd inconsciente), puede ser igualmente considerado.
La eliminacién de la olanzapina por hemodidlisis es bagja. La
hipotensidn y el colapso circulatorio deben ser tratados por medidas
apropiadas fales como reemplazo del liguide infravenocso y/o
administracion de simpaticomiméticos tales como noradrenaling,
[adrenalina, dopamina) o beta-simpaticomiméticos no deberan ser
utilizados, pues la estimulacion de los receptores beta-adrenergicos
puede agravar la hipotension inducida por la accidn inhibitoria de la
olanzapina sobre los receptores alfa-adrenergicos. Una vigilancia
medica esticta con monitoreo deberd ser proseguida hasta la
curacién del paciente.

PRESENTACION:

Envase con X comprimidos de 10 mg de Olanzapina cada uno,
ALMACENAMIENTO:

Mantener en lugar fresco y seco, a no mds de 25°C.
BIBLIOGRAFIA

Findling RL, Schulz 5C, Reed MD, et al. the antipsychotics-a pediatric
perspective. Pediatr Clin North Am 1998;45:1205—32.

The Olanzapine HGEH Study Group. Olanzapine versus placebo in the
treatment of acute mania. Am J Psychiatry 1999;156:702—09.

soutulle CA, Sorter MT, Foster KD, et al. Olanzapine in the tfreatment of
adolescent acute mania:; a report of seven cases. J Affect Disord
1999:53:279—83.

mcCormack PL. Olanzapine: in adolescents with schizophrenia or
bipolar | disorder, CNS Drugs . 2010 May 1;24(5]:443-52.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Pagina 20 de 21




REF: RF 428539/13 REGISTRO ISP N° F-20065/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

OLANZAPINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

Tan HH, Hoppe J, Heard K. A systematic review of cardiovascular
effects after afypical anfipsychotic medication overdose. Am |
Emerg Med . 2009 Jun;27(5):407-14.

Cipriani A, Rendell IM, Geddes J. Olanzapine in long-term treatment
for bipolar disorder. Cochrane Database Syst Rev . 2009 Jan 21;:(1);
}:CD004347

Kantrowitz JT, Citrome L. Olanzapine: review of safely 2008, Expert
Opin Drug Saf . 2008 Nov:7(6):741-9.

Johnsen E Jargensen HA. Effectiveness of second generation
anfipsychotics: a systematic review of randomized kials, BMC
Psychiatry . 2008 Apr 25:8:31.

FOLLETO DE INFORMAGIOY
AL PROFESIONAL

Pagina 21 de 21



£5\23065-7 °W 987 ORTRIOEN EIVEEEBSS TH AN

SAVOIFAI0ONY JA #STIAMRBOFME 3G CTHLI0N

pen 01 20TAZIGHISS 2O0IMIAIMDD AMFIATHAIC

(s 71wy N vkt M

o= 1

(Pt gae

1! S » —_ A
THESIWT  FVMT i [l
WA L =

AL Wras ISR e

LS ot I8 snighe

e

o

AL

A

Nofea & M L 5w st
if 8 = r || |Il'- * .l I" 5 rr] }ﬂ!{h
G5 12 S A D s e

e L ey WL e g R 5 ey

sedillr| ey FAGISE  Wlaeynt Wt

Nap S0 |

wllamnoed Csnahs TV stiwodmmy
fooatiieghoaakt SOUST Yef gunll mci(o
ot AR mErTopwRL k| el
vasEn cMpmmsley o ralliedoyigitng
G G B Kyt et

@ = o bW



