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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 2.5 mg pilloli miksija

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija fiha 2.5 mg ta’ olanzapine.

Eccipjent b’effett maghruf: Kull pillola miksija fiha 80.7 mg lactose monohydrate
Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA . /&
Pillola miksija O\\
Pilloli bojod, tondi, bikonvessi, miksija b’ ’2.5’ imnaqqxa fuq naha wahda u ‘OL&Xu¥in-naha

l-ohra. @
4. TAGHRIF KLINIKU 0*

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrer$y.

Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib klinil&t terapija kontinwa f'pazjenti li wrew

reazzjoni ghat-trattament tal-bidu. \

Olanzapine hija indikata ghat-trattament wsodju ta' manija moderat jew serju.

F'pazjenti li l-episodju ta' manija §a irreagixxa ghat-trattament ta’ olanzapine, olanzapine hija
indikata ghall-prevenzjoni ta' ri f'pazjenti b'dizordni bipolari (ara sezzjoni 5.1).

*
4.2 Pozologijau metodé\if ghandu jinghata

Adulti
Skizofrenja: Id—doi@idu rakkomandata ghal olanzapine hija 10 mg/gurnata.

Episodju ta'
10 mg ki

- Id-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
terapija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

Ilp @ joni tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: Id-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
-pazjenti li diga qeghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
Q—‘istess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
t& depressjoni, it-trattament b’ olanzapine ghandu jitkompla (bl-ahjar uzu tad-doza skond il-bZzonn),
b'terapija supplimentari biex ikunu trattati s-sintomi tal-burdata, kif indikat klinikament.

Wagqt it-trattament ghas-skizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' l-istat kliniku
ndividwali minn 5 mg sa 20 mg/gurnata. Zjieda ghal doza akbar mid-dza tal-bidu rakkomandata
ghandha tinghata biss wara rivalutazzjoni klinika xierqa u generalment ghandha ssir f'intervalli ta'
mhux anqas minn 24 siegha. Olanzapine tista' tinghata fuq l-ikel jew fuq stonku vojt ghax -
assorbiment ma jigix affettwat mill-ikel. It-tnaqqis gradwali tad-doza ghandu jigi kkunsidrat meta
titwaqqgaf olanzapine.



Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena peress li
m’hemmx informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikac¢ja. Fl-istudji ta’ terminu qasir,gie rrapportat
ammont akbar ta’ zieda fil-piz u tibdil fix-xahmijiet u prolactin f’pazjenti adolexxenti milli fl-istudji
ta’ pazjenti adulti (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti anzjani
Doza anqas tal-bidu (5 mg/gurnata) mhux indikata normalment imma ghandha tigi kkunsidrata ghal
dawk li ghandhom 65 jew fughom meta fatturi klini¢i jindikaw hekk (ara sezzjoni 4.4).

Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza inizjali (5 mg/gurnata) ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet
insuffi¢jenza epatika moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza inizjali ghandh@

Pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku ®\.’

5 mg u tizdied biss b'kawtela. \
Sess 5%9
Id-doza tal-bidu u I-firxa tad-doza m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment gh$ jenti nisa
f'paragun ma' pazjenti rgiel. @

Dawk i jpejpu .h
Id-doza tal-bidu u l-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidl n@ ent ghal dawk 1i ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu. ]6

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'me
gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsi
Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservai

(Ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2) @

*
4.3 Kontra-indikazzjonijiet . \\

aktar bil-mod (sess femminili, eta
zAoni biex titnaqqas id-doza tal-bidu.
wn il-pazjenti.

Sensittivita' ec¢essiva ghas-sustanza att@c\w ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1. °
Pazjenti li ghandhom ir—riskjli t@ oma tat-tip narrow angle.

4.4 Twissijiet spe¢jali u@awzjonijiet ghall-uzu

tici, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fuq medda
| ttit gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

ta’ diversi granet g

Psikozi rela d-demenzja u/jew disturbi fil-komportament
Olanzap x approvat ghat-trattament tal-psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-
kompo t, u mhux irrakkomandat ghall-uzu f’dan il-grupp partikolari ta’ pazjenti, dovut ghal

ortalita u r-riskju ta’ in¢ident ¢erebro-vaskulari. Fi studji klini¢i kkontrollati bil-placebo (li
minn 6 sa 12-il gimgha ), fuq pazjenti anzjani (eta medja 78 sena) li kellhom psikozi relatata
ad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zZieda ta’ darbtejn akbar fl-in¢idenza ta’
iet fil-pazjenti ttrattati b'olanzapine, mgabbla ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (3.5% kontra 1.5%,
rispettivament). L-in¢idenza oghla ta’ 1-imwiet ma kienitx assocjata mad-doza ta’ olanzapine (doza
medja kuljum ta’ 4.4 mg) jew it-tul ta’ Zmien tat-trattament. Il-fatturi ta’ riskju li jistghu jippredisponu
dan il-grupp ta’ pazjenti ghal zieda fil-mortalita jinkludu l-eta ta’ >65 sena, id-diffikulta biex wiehed
jibla’, is-sedazzjoni, il-malnutriment u d-deidrazzjoni, kundizzjonijiet tal-pulmun (ez pulmonite, bil-
jew fl-assenza ta’ l-aspirazzjoni), jew l-uzu konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, 1-
in¢idenza ta’ l-imwiet kienet oghla f’dawk ittrattati b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-
placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’ riskju.

Z1€



Fl-istess studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti avversi ¢erebro-vaskulari (CVAE ez puplesija,
attakki iskemi¢i momentanji) inkluzi I-imwiet. Kien hemm Zieda ta’ 3 darbiet akbar ta’ CVAE
f’pazjenti ttattati b'olanzapine, meta mqabblin ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (1.3% kontra 0.4%,
rispettivament). Il-pazjenti kollha ttrattati b'olanzapine jew bi placebo u li kellhom avveniment
¢erebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn qabel. L-eta ta’ >75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
f’assoc¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikac¢ja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn I-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat 1-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi asso¢jata ma' l-agonisti ta’ dopamin\’
fpazjenti li ghandhom il-marda ta' Parkinson. Fi studji klini¢i, id-deterjorament fis-sintomi tal-mar%
ta’ Parkinson u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hatna u aktar ta' spiss milli bm,
placebo (ara sezzjoni 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo ﬁt—trattament;a@ i
psikotici. F'dawn l-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fuq id-doza 1-§ axxa

effettiva tal-medicini kontra I-marda ta’ Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqg l-istess
medicini u dozi kontra I-marda ta’ Parkinson matul l-istudju. Olanzapine inbeda b' Surnata u
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerka

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS)

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali asso¢jata ma' prodottl 1cmah antipsikoti¢i.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati f'assoc;j z a' olanzaplne ukoll.
Manifestazzjonijiet klinic¢i ta’' NMS huma deni gholi, ebusija tal-m tat mentali alterat u
evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm j jew ta rregolari, takikardija, dijaforezi,
u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu cr sphokinase elevat, mijoglobina fl-
awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk nt¥jizviluppa sinjali u sintomi li huma
indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spj®g 1 u minghajr manifestazzjonijiet klini¢i
ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medicini anti@él llha, inkluz olanzapine.

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew4: Tm d-dijabete xi kultant assocjati ma' ketoacidozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komWiNnkluzi xi kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u ¥Sta' tkun fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikoti¢i mhaddna, huwa raklgorfa li jkun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-% 71, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Paz e rati b’sustanzi antipsikoti¢i, inkluz OLANZAPINE CIPLA,
ghandhom ikunu taht osse i ghal sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja, polijurja,

polifagja u debbulizza) (v #nti bid-dijabete mellitus jew li ghandhom fatturi ta' riskju ghad-dijabete
mellitus ghandhom IPINZWiti b’mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur ghall-aghar.Il-piz

bY¥sustanzi antipsikotici, inkluz OLANZAPINE CIPLA, ghandhom jigu ¢eekkj ati b’mod regolari ghal-
lipidi skont il-linji gwida antipsikoti¢i mhaddna ez. fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-
kura b’olanzapine u mbaghad kull 5 snin.

Attivita antikolinergika

Wagqt li olanzapine wera attivita antikolinergika in vitro, ersperjenza waqt il-provi klini¢i uriet
in¢idenza baxxa ta' grajjiet relatati. Madankollu, minhabba li esperjenza klinika b'olanzapine f'pazjenti
b'mard konkomitanti hija limitata, ghandha tittiehed kawtela meta jkun preskritt ghall-pazjenti
b'ipertrofija tal-prostata, jew b'ileus paralitiku u kundizzjonijiet relatati.




Funzjoni epatika

Livelli gholja ta’ aminotransferases tal-fwied, ALT, AST, temporanji u minghajr sintomi kienu
komuni, spec¢jalment fil-bidu tal-kura. Ghandha tittiched kawtela u jigu organizzati vizti regolari mat-
tabib f’pazjenti b’livelli gholja ta’ ALT u/jew AST, f’pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ indeboliment tal-
fwied, f’pazjenti b’kundizzjonijiet li kienu hemm minn gabel u huma assoc¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li qed ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossici ghall-fwied.
F’kazijiet fejn saret dijanjosi ta’ I-epatite (inkluz hsara fil-fwied tat-tip epatocellulari, kolestatiku jew
imhallta), il-kura b’olanzapine ghandha titwaqqaf.

Newtropenja
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewkociti u/jew numru baxx tac-celluli \

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li ged jiehdu xi medic¢ini li huma maghrufa li ®
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossic¢ita tayk
AV:

olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara Sezzjoni 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (=0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, ins@ﬁ a, roghda, ansjeta,

tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa. +

L-Intervall QT 0

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu klinikament sinifikanti ( oni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] = 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara | 7iku f’pazjenti b’valur baziku ta’

QTcF <500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pa; i Xkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti assocjati kardij xi@mqabbla ma’ placebo. Madankollu,
bhal b'antipsikoti¢i ohra, ghandha tittieched kawtela olawZapine jinghata ma' medicini ohra li
huma maghrufa li jzidu l-intervall QTc, specj alme&zj ani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta'
QT twil, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, ip ‘t&ﬁja al-galb, potassju baxx fid-demm jew manjesju

baxx fid-demm. .

Tromboembolizmu
B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1)\
b’olanzapine u t- tromboembolt -vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini tl@,ﬂ’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi j{ entaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini, il-
fatturi possibbli kollha tgE ta’ VTE ez. l-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehud ri ta’ prevenzjoni.

t irrapportata assoc¢jazzjoni temporali bejn il-kura

flimkien 8y di¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittieched ma' l-alkohol. Minhabba li in vitro
juri anta zmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza l-effetti diretti u indiretti ta' l-agonisti
ta’ @une.

%c’c’ess{oniiiet
anzapine ghandha tintuza b'kawtela f'pazjenti li ghandhom passat ta' ac¢essjonijiet jew li huma

soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu 1-limitu ta' I-ac¢essjonijiet. A¢cessjonijiet gew irrapportati li
sehhew b’mod mhux komuni f'pazjenti ttrattati b'olanzapine. Fil-maggoranza ta' dawn il-kazijiet,
passat ta' accessjonijiet jew fatturi ta' riskju ghal ac¢essjonijiet kienu rappurtati.

Diskajnezja Tardiva

Fi studji komparattivi li damu sena jew anqas, olanzapine kien asso¢jat ma' in¢idenza mnaqgsa ta'
diskajnezja f'rizultat tat-trattament b'sinifikat statistikament validu. Madankollu, r-riskju ta' diskajnezja
tardiva jizdied b'espozizzjoni ghal zmien twil, u ghalhekk jekk jidhru s-sinjali jew is-sintomi ta'




diskajnezja tardiva f'pazjenti li ged jiehdu olanzapine, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jew il-
wagfien. Dawn is-sintomi jistghu jizdiedu biz-zmien kif ukoll johorgu wara li jitwaqqgaf it-trattament.

Pressjoni baxxa mal-wagfien

Pressjoni baxxa mal-waqfien giet osservata rari fl-anzjani fil-provi klini¢i ta' olanzapine. Bhal
b'antipsikotici ohra, huwa rakkomandat li 1-pressjoni tad-demm tkun mehuda perjodikament f'pazjenti
'l fug minn 65 sena.

Mewta kardijaka ghal gharrieda

F’rapporti dwar olanzapine li saru wara li 1-prodott tqieghed fis-suq, gie rrapportat l-avveniment ta’
mewta kardijaka ghall-gharrieda f’pazjenti li kienu ged jiehdu olanzapine. F’studju retrospettiv ta’ \
osservazzjoni f’grupp ta’ pazjenti b’karatteristi¢i simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijak
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju f’pazjenti li ma Jqﬁx(

ged juzaw l-antipsikotici. Fl-istudju, ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn aptigQkdCi
atipici li kienu inkluzi f’analizi minn numru ta’ studji. &\

Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fil-kura tat-tfal u adolexxenti. Studji f'pazjenti
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametrj
livelli ta' prolactin. L-effetti fit-tul asso¢jati ma' dawn l-avvenimenti ma gew
mhux maghrufa (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Lactose 0

int-13 u s-17-il
oli¢i u zieda fil-

II-pilloli OLANZAPINE CIPLA fihom l-lactose. Pazjenti bi pr reditarji rari ta’ intolleranza
ghal galactose, ta’ nuqqas tal-Lapp lactase jew ta’ nuqqas ent ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

JO)
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohrwo ra ta’ interazzjoni
Popolazzjoni pedjatrika *
Studji dwar l-effett ta” medicini jew ta’ affariji ra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-

adulti biss.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' 0[@&&
Minhabba li olanzapine hija m N vata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw
‘. .

jew jinibixxu din 1-iZoenzir? jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Attivazzjoni ta' CYP1A2
[I-metabolizmu ta’ol
tnaqqis fil-koncentsgzM
olanzapine m{|N¢isem®. Il-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rrakkomandata 1-
osservazzjo&g a u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
SezzjoniN.

Wic jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
ni ta' olanzapine. Giet osservata zjieda zghira sa moderata fil-clearance ta'

mine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
anzapine. Iz-zjieda medja f* olanzapine Cpax wara t-tehid ta' fluvoxamine kienet 54% fin-nisa li ma
Mejpux u 77% fl-irgiel 1i jpejpu. 1z-zjieda medja fl-AUC ta' olanzapine kienet 52% u 108%
rispettivament. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa ta' olanzapine f'pazjenti li qed
juzaw fluvoxamine jew xi inibituri ohra ta' CYP1A2, bhal ciprofloxacin. Ghandha tigi kkunsidrata
tnaqqis fid-doza ta' olanzapine jekk jinbeda xi trattament b'inibitur ta' CYP1A2.

Biodisponibbilta mnaggsa
Faham attivat inaqqas il-biodisponibilita ta' olanzapine li tittiched mill-halq b' 50 sa 60% u ghandu
jittiched ghal ta' I-inqas saghtejn qabel jew wara olanzapine.




Fluoxetine (inibitur CYP2D6), dozi b’ wahdiet t' anta¢idi (aluminium, magnesium) jew cimetidine ma
nstabux li jaffettwaw sinifikatament il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Il-potenzjal ta' olanzapine biex jaffetwa prodotti medicinali ohra
Olanzapine jista' jantagonizza l-effetti ta' 1-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti.

Olanzapine ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 prin¢ipali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C19, 3A4).
Ghalhekk, ma hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vitro fejn ma
nstabet ebda inibizzjoni tal-metabolizmu tas-sustanzi attivi li gejjin: anti-dipressant tricikliku
(jirraprezenta l-aktar il-passagg permezz ta' CYP2D6), warfarina (CYP2C9), theophylline (CYP1A2)
jew diazepam (CYP3A4 u 2C19).

Osservazzjoni terapewtika tal-livelli ta’ valproate fil-plazma ma ndikatx li tibdil fid-doza
valproate huwa mehtieg wara l-introduzzjoni ta' olanzapine ukoll. {

Attivita tas-CNS generali ~§\'
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti li jixorbu l-alkohol jew li jiehdu prodotti Wyinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali . %’

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden. &
>
‘@

Mhux rakkomandat 1-uzu konkomitanti ta' olanzapine ma' prodotti mgdMhli kontra 1-Parkinson
f'pazjenti bil-marda ta' Parkinson u d-demenzja (ara sezzjoni 4.4). &

L-Intervall QTc %@

Ghandha tintuza I-kawtela jekk olanzapine gieghed jingha ien ma' prodotti medicinali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara sezzjoni 4.4). 4 @

4.6 Fertilita, tqala u treddigh . @

Tyt N\

Ma hemm ebda studji adegwati u kkontr(%ewwa f'nisa waqt it-tqala. [l-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib t. jekk jingabdu tqal jew jekk qed jippjanaw li jingabdu
tqal wagqt it-trattament b’ olanzapin@ ankollu, minhabba li I-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza bis \ -tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fe f\

Trabi tat-twelid esposti @ tipsikoti¢i (inkluz aripiprazole) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijy ersi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm i&ara l-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdigdespiPatorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjag nzjoni.

uq nisa b'sahhithom li gqed ireddghu, olanzapine tfa¢¢a fil-halib tas-sider. Il-kon¢entrazzjoni
1 studju stabbli tat-trabi kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm. Pazjenti
andhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk qed jiehdu olanzapine.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Minhabba li olanzapine jista'

jikkawza sonnolenza u sturdament, il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar l-uzu ta' magni, inkluzi 1-
karozzi.



4.8

Adulti

Effetti mhux mixtieqa

Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma assoc¢jati ma' 1-uzu ta' 1-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,
livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara sezzjoni 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament akatiZja parkinsoniZmu 1ewkopenija newtropenija (ara sezzj oni 4.4), diskinera

ma jurux sintomi u 11 huma momentanjl (ara sezzpm 4.4), raxx, astenja, gheja , deni, artralgja zieda
fil-livell tal-alkaline phophatase, livell gholi ta’ gamma glutamyltransferase, livell gholi ta’ actu ur1
livell gholi ta’ creatine phosphokinase u edima.

Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Fit-tabella li gejja huma mnizzla r-reazzjonijiet avversi u t-testijiet tal-laboratorju osserva
rapporti maghmula b’mod spontanju u minn studji klini¢i. F’kull sezzjoni ta’ frekwenz,
mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma 1-aktar serji tnizzlu l—ev\@
dawk angqas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni

komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzj

fett1 mhux
gwiti minn
> 1/10),

sa < 1/1,000, rari
hemm disponibbli).

Komuni hafna

| Komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

| Mhux komunj . > h' Rari

Eosinofilja
Lewkopenja'’

Newtropenja'®

<0

Tromboc¢itopenija'!

Disturbi fis-sistema immuni

WA,

| | ,@mﬁa eccessiva'l |

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Zieda fil-piz'

Livelli gholja ta'
kolesterol*?

N

ZVllupp Jjew aggravar

Ipotermija'?

o)
Q‘Ob

jew fatturi tar-riskju
ghall- accessjonijiet'!

Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)'!

Diskinezja tardiva'!

Amnesija’

Disartrja

Dleste ' \ tad-dijabete, x1
Livelli gholj a@\ kultant asso¢jata ma’
gl.ucos-e“ & ketoacidozi jew
Eﬁ;ﬁ"@a koma inkluzi xi
? ) kazijiet fatali (ara
%%-apm sezzjoni 4.4)'!
)
Disturbi fis-sistemg=geNuza
Sonnolenza Sturdament Accessjonijiet li fil- Sindromu Newrolettiku
\\' Akatizja® maggoranza taghhom Malinn (ara sezzjoni
Parkinsonizmu® kien rrappurtat passat 4.4)12
Diskinezja® mediku ta’ accessjonijiet | gintomj ta’ twaqqif tal-

kura”'?

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

| Epistassi® |

Disturbi fil-qalb

| Bradikardija |

Takikardija/




QT. imtawwal (ara fibrillazzjoni

sezzjoni 4.4) ventrikulari,

mewt ghall- gharrieda
(ara sezzjoni 4.4)!"!

Disturbi vaskulari
Pressjoni baxxa mal- Tromboembolizmu
wagqfien'® (inkluz l-embolizmu
pulmonari u t-trombozi
tal-vini fil-fond) (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-intestinali
Effetti antikolinergi¢i | Nefha fl-addome’® Pankreatite!!
hfief u li jghaddu .
malajr inkluzi &\
stitikezza u halq xott AN
Disturbi fil-fwied u fil-marrara $ Nl
Zieda ta' E@ inkluz mard
aminotransferases tal- ied tat-tip
fwied (ALT, AST) bla @oéellulari,

sintomi u li tghaddi ~\., kolestatiku jew tat-
malajr, spe¢jalmet fil- 0 tnejn flimkien)!!
bidu tal-kura (ara 6
sezzjoni 4.4) @
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda \

Raxx Rea: a
fotbsNadYivita
|ONecja

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective gissu
| Artralgja’ N\ | Rabdomijolizi''
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarj\'\ -

N\ Inkontinenza urinarja,
zamma tal- awrina

o Ezitazzjoni urinarja'’
O
L AN | |
Disturbi fis-sistema rip, va u fis-sider
sfunzjoni tal- Nuggas jew twaqqif Prijapizmu'?
& Merezzjoni fl-irgiel mhux normali tal-
\' Tnaqqis fil-libido tal- | mestrwazzjoni
\ irgiel u tan-nisa Tkabbir zejjed tas-sider
O Hrug eccessiv jew
6 spontanju tal-halib
O mis-sider
K Ginekomastija/tkabbir
Q zejjed tas-sider fl-irgiel
isturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Astenja
Gheja
Edima
Deni!?
Investigazzjonijiet
Livelli elevati ta' Zieda falkaline Zieda fil-bilirubin
prolactin fil-plazma® phosphatase!® totali
Creatine
phosphokinase gholi'!




Gamma
Glutamyltransferase

gholi!®
Uric Acid gholi!®

Mhux maghruf

Kondizzjonijiet ta’ waqt it-tqala, il-hlas u wara I-hlas

Sindromu ta’ rtirar
mill-medi¢ina
neonatali (ara x
sezzjoni 4.6)

! Giet osservata zieda fil-piz klinikament sinifikanti fil-kategoriji kollha fil-linja bazi ta’ I-Indjg %
Massa tal-Gisem (BMI). Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 47 gurnQ), kyeda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22 %), > 15% kien, ni
(4.2 %) u> 25 % ma kinitx komuni (0.8 %). Wara espozizzjoni fit-tul (ghallinqas 4@@). il-
pazjenti li ziedu > 7 %, > 15 % u > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem taghhom ki omuni hafna
(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament). $

2 Iz-zidiet medji fil-livelli tax-xahmijiet waqt is-sawm (kolesterol totali, LI§L k;esterol, u trigliceridi)
kienu oghla f’pazjent li fil-linja bazi ma wrewx evidenza ta’ problemi figk@Mroll tax-xahmijiet.

6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mitu tan-normal fil-linja bazi (=

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 ) 1i zdiedu ghal gholjin (>
5.17 - < 6.2 mmol/l) ghal gholjin (= 6.2 mmol/I) kienu kond™a1 zna

4 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja b 2 ( mmol/l) li zdiedu ghal gholjin (>
7 mmol/l). Tibdil fil-livelli taz-zokkor waqt is—saw@limitu tan-normal fil-linja bazi (> 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (> 7m mol/l) kienu koptgni \fna

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-saw
2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi wa
2.26 mmol/l) ghal gholjin (> 2.26‘

&hnja bazi (< 1.69 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin (>
wm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 1.69 mmol/I- <

SFi studji klini¢i, l-in¢idenz
numerikament oghla, imma,
kkurati b> olanzapine ke

.
< 1@? a ta' Parkinson u distonja f)pazjenti kkurati b’ olanzapine kienet
&1 ament mhux differenti b’mod sinifikattiv mill-placebo. Pazjenti

¢idenza tal-marda ta' Parkinson, ta' I-akatizja u tad-distonja aktar
baxxa ikkumparata mgaMPtitrati ta’ haloperidol. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbj movimenti tardivi ekstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li
olanzapine jippgpduchwangas diskinezja tardiva u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.
7 Gew irrapp intomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta

olanzapt& qaf f'daqqa.
8 F’s@ nic¢i i damu sa 12-il gimgha, il-konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin qabzu l-oghla
' -margni normali f"'madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi
Idm valuri normali ta’ prolactin. Fil-parti 1-kbira ta’ dawn il-pazjenti, 1-elevazzjonijiet, b>’mod
nerali, ma kinux kbar u baqghu taht il-livell ta’ darbtejn I-oghla limitu tal-margni normali.
? Avveniment avvers identifikat minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

19 Kif evalwat minn valuri mehuda minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

' Avveniment avvers identifikat minn rappurtagg spontanju wara li 1-prodott tqieghed fis-suq bil-
frekwenza ddeterminata bl-uzu tad-Database Integrat ta’ Olanzapine.
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12 Avveniment avvers identifikat minn rappurtagg spontanju wara li 1-prodott tqieghed fis-suq bil-
frekwenza stmata fl-oghla limitu tan-95% intervall ta’ kunfidenza bl-uzu tad-Database Integrat ta’
Olanzapine.

Espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallingas 48 gimgha)

[I-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom tibdil avvers, klinikament sinifikanti fiz-zieda fil-piz, fil-glucose,
fil-kolesterol totali/LDL/HDL jew trigliceridi zdied maz-zmien. F’pazjenti adulti li spiccaw 9-12-il
xahar ta’ terapija, ir-rata taz-zieda fil-medja tal-glucose fid-demm naqset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet specjali

Fi studji klini¢i f’pazjenti anzjani bid-demenzja, trattament b'olanzapine kien asso¢jat ma’ in¢idenza \
oghla ta’ mwiet u reazzjonijiet avversi ¢erebro-vaskulari meta mqabbla mal-placebo (ara wkoll @
sezzjoni 4.4). Reazzjonijiet avversi komuni hafna assoc¢jati ma’ l-uzu ta’olanzapine f’dan il-grum
pazjenti kienu mixi mhux normali u waqghat. Il-pulmonite, iz-zieda fit-temperatura tal-gigegfYil-
letargija, 1-eritema, l-allu¢inazzjonijiet vizivi u l-inkontinenza ta’ I-awrina kienu komunex@

osservati. O

Fi studji klini¢i f’pazjenti b’psikozi dovuta ghal medic¢ina (agonist ta' dopamine) C1fta mal-marda
ta’ Parkinson, id-deterjorament fis-sintomi tal-marda ta’ Parkinson u fl-alluci Myjiet, kienu
rrapportati b'mod komuni hafna u aktar ta’ spiss milli bil-placebo.

rrizultat f'in¢idenza ta' newtropenja ta' 4.1%; fattur potenzjalment torju jista' jkun livelli gholja
ta’ valproate fil-plazma. Olanzapine moghti ma' lithium jew valpsgWg/irrizulta f°zieda fil-livelli
(>10%) ta' roghda, nixfa fil-halq, Zieda fl-aptit, u zieda fil- Qi b fid-diskors kien ukoll
komunement rappurtat. Waqt trattament b’olanzapine flimkM®g ™ha’ lithium jew divalproex, zieda ta' >
7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem sehhet f' 17.4% tal-haXer)§ waqt it-trattament akut (sa 6 gimghat).
Trattament b’olanzapine ghal zmien twil (sa 12-il ;&b ofian ta' prevenzjoni ta' episodju iehor

Fi studju kliniku wiehed f'pazjenti b'manija bipolari, terapija b’ValpEO@ien ma' olanzapine

f'pazjenti b'mard bipolari kien assocjat ma' Zie(‘la ta>XY% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem f' 39.9% tal-

pazjenti.
R

Popolazzjoni pedjatrika
Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit- azjenti adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalkemm ma
gewx imwettqa studji klini¢i magth lex igabblu l-adolexxenti ma' I-adulti, informazzjoni mill-

istudji ta' I-adolexxenti giet iIIl \ a' dik ta’ l-istudji ta' 1-adulti.

It-tabella li gejja tigbor ﬁl—@r—reazzj onijiet avversi rrapportati b'frekwenza akbar f'pazjenti
adolexxenti (minn 13 sa@ ena) milli f'pazjenti adulti jew reazzjonijiet avversi li gew identifikati
biss waqt studji klinig rminu qasir f'pazjenti adolexxenti. Zieda fil-piz klinikament sinifikanti
(= 7% tidher li sse@r frekwentement fil-popolazzjoni ta' l-adolexxenti meta mqabbla ma’ 1-
adulti li kellh -istdss ammont ta’ espozizzjoni ghall-prodott. L-ammont ta’ zieda fil-piz u 1-
proporzjon nti adolexxenti li kellhom zieda fil-piz klinikament sinifikanti kienu akbar
b’espoZL@ hal perijodu twil ta’ Zmien (ghallinqas 24 gimgha) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
qasir ta’ n

| sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti 1i
ma l-aktar serji tnizzlu I-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati
htima mfissra kif gej: Komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna: Zieda fil-piz'"3, livelli elevati ta' trigliceridi'*, Zieda fl-aptit.
Komuni: Livelli gholja ta' kolesterol'®

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: Sedazzjoni (inkluzi: ipersomnja, letargija, sedazzjoni, sonnolenza).

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Halq xott

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
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Komuni hafna: Zieda ta' aminotransferases tal-fwied (ALT/AST; ara sezzjoni 4.4).
Investigazzjonijiet
Komuni hafna: Tnaqqis fil-bilirubin totali, zieda ta' GGT, livelli elevati ta' prolactin fil-plazma'®.

13 Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 22 gurnata), zieda fil-piz ta' > 7% mil-linja
bazi tal-piz tal-gisem (kg) kienet komuni hafna (40.6 %), > 15% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet
komuni (7.1 %) u> 25 % kienet komuni (2.5 %). B’espozizzjoni fit-tul (ghallinqas 24 gimgha),

89.4 % ziedu>7 %, 55.3 % ziedu > 15 % u 29.1 % ziedu > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem
taghhom.

!4 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.016 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin \
(= 1.467 mmol/l) u tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi
(= 1.016 mmol/l - < 1.467 mmol/l) ghal gholjin (> 1.467 mmol/I).

15 Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm minn normal fil-linja bazi (< 4.3 %al
gholjin (> 5.17 mmol/l) kienu komuni. Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-saw, mltu
tan-normal fil-linja bazi (> 4.39 - < 5.17 mmol/l) ghal gholjin (> 5.17 mmol/l) kien i hafna.

16 F'47.4% tal-pazjenti adolexxenti gew irrapportati livelli gholjin ta' prolacti

4.9 Doza eécessiva S\~

Sinjali u sintomi
Sintomi komuni hafna meta ittiechdet doza eccessiva (>10% in¢j jinkludu takikardija,
agitazzjoni/aggressivita, dizartrija, sintomi ekstrapiramidal@ elf tas-sensi li tvarja minn

il-konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Ne iku Malinn, depressjoni respiratorja,
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjom demm gholja jew baxxa, tahbit tal-qalb irregolari
(<2% tal-kazijiet ta' doza eCCessiva) u arf ;% pulmonari . Gew rappurtati kazijiet fatali b' dozi
akuti u eccessivi baxxi dags 450 mg izd emm ukoll kaz fejn pazjent baqa haj wara doza
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olan ¢ mehud b’mod orali..
*

=\
i al olanzapine. Remettar sfurzat mhux rakkomandat. Jistghu jkunu
manigar ta' doza ecc¢essiva (li huma I-hasil gastriku, tehid ta' faham
-Taham attivat wera li jnaqqas il-biodisponibilita orali ta' olanzapine b'

sedazzjoni sa koma
\
Sintomi ohra morbuzi ta' doza e¢¢essiva li huma T@\e;siniﬁkanti jinkludu d-delirju,

L-immaniggar
Ma hemm ebda antidotu spe
ndikati 1-mizuri tas-soltu g
attivat). It-tehid flimkie

50% sa 60% §
Trattament si%&ti u l-monitoragg tal-funzjoni ta' I-organi vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, ink attament ghall-pressjoni baxxa u kolass tac-¢irkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax e ine, dopamine, jew sustanzi ohra simpatomimati¢i b' attivita beta-agonista ghax
l-isti ni beta tista' taggrava l-pressjoni baxxa. Huwa necessarju I-monitoragg kardjovaskulari
bie ‘@\na b’tahbit irregolari tal-qalb li jista’ jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika

r

Q 1b u I-monitoragg jitkompla sakemm il-pazjent jirkupra.
PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Grupp farmako-terapewtiku: diazepines, oxazepines u thiazepines kodi¢i ATC NO5A HO3.
Effetti farmakodinamici

Olanzapine hija sustanza antipsikotika, kontra I-manija u stabilizzatur tal-burdata li turi profil
farmakologiku ta' firxa wiesa' ta' sistemi ta' ricetturi.

12



Fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (Kj; <100 nM) ghal
ricetturi ta’ serotonin 5-HT,, ,., 5-HT;, 5-HT; dopamine D,, D,, D,, D,, Ds; ricetturi muskarinici
kolinergici M,-My; o.1 adrenergici; ricetturi histamine H,. Studji fuq l-imgiba ta’ I-annimali
b’olanzapine indikaw antagonizmu ghal SHT, dopamine, u dak kolinergiku, konsistenti mal-profil ta’
rbit mar-ricettur. Olanzapine wera affinita akbar in vitro ghar-ricetturi ta’ serotonin 5-HT, milli ta’
dopamine D, u attivita in vivo akbar ghal 5-HT, milli ghal D,. Studji elettrofizjologici wrew illi
olanzapine b’mod selettiv naqqas l-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergi¢i mesolimbici (A10),
wagqt li kellu ftit effett fuq is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine naqqas ir-rispons ta’ hrib kundizzjonat, test indikattiv ta’ 1-attivita antipsikotika, f’dozi
angas minn dawk li jwasslu ghall-katalepsi, konsegwenza indikattiva ta’ effett motorju mhux mixti
Kuntrarju ghal xi sustanzi antipsikoti¢i ohra, olanzapine izid ir-rispons f'test anksjolitiku. w?b

Fi studju b'doza wahda orali (10 mg) fejn intuzat it-Tomografija bl-Emissjoni tal-Pozitrons
f'voluntiera b'sahhithom, olanzapine ipproduc¢a okkupanza ta' SHT»a oghla mir-ricettur
D,. Ma' dan, studju ta’ immagni ta’ Tomografija Kkomputerizzata bl-Emissjoni ta’
SPECT f'pazjenti skizofreni¢i wera li I-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kell
strijatali D, anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikoti¢i ohra jew ghﬁge
kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine.

ridone, waqt li

Effikacja klinika

Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tliet @mparatur b'aktar minn 2,900
pazjenti skizofreni¢i li ghandhom kemm sintomi negattivi kif uk mi pozittivi, olanzapine kien
assoCjat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi pe i kif ukoll pozittivi.

F’studju komparattiv,double-blind u multinazzjonali tq] enija, ta’ manifestazzjonijiet
skizoaffettivi u disturbi relatati ohra li kien jinkludi 1,431 ent 1i kellhom gravita differenti ta’
l-assocjati sintomi dipressivi (medja ta’ puntegg ta&n@hud fil-bidu tal-kura skond I-iskala li
tivvaluta d-dipressjoni ta’ Montgomery-Asbe, &ﬁn 71 prospettiva sekondarja tat-tibdil fil-puntegg

ta’ l-atteggament bejn il-bidu u fl-ahhar tajku iet titjib statistikament sinifikanti (p=0.001) favur
olanzapine (-6.0) kontra haloperidol (-3. \\

F'pazjenti b'dizordni ta' manija _]GXV be bipolari b'episodju mhallat, olanzapine wera effikacja

superjuri ghall-placebo u ghal vg semisodium (divaproex) fit-tnaqqis ta' sintomi manijaci f'aktar
minn 3 gimghat. Olanzapin
fit-termini tal-proporzjon t y
gimgha. Fi studJu ta' ter

¢l oll rizultati effikacji li jistghu jigu kumparati ma' haloperidol
fenti fremissjoni sintomatika minn manija u depressjoni f 6 u 12-il
pazjenti trattati flimkien b’lithium jew b’valproate ghal minimu ta'
gimghatejn, iz-zjieda zapine 10 mg (terapija flimkien ma’ lithium jew valproate) wara 6
gimghat irrizultat f@: akbar tas-sintomi tal-manija milli b'monoterapija b’lithium jew b’valproate.

Fi studju ta' 1§ Nahar ta' prevenzjoni ta' rikorrenza f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga

ikkontrodla Q\ anzapine, imbaghd kienu moghtija minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,

olanzapiic\yCra superjorita sinifikanti u statistikament superjuri fuq il-placebo fuq I-ghan ewlieni

tar-rif(ONSMza bipolari. Olanzapine uriet ukoll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-
@oni, kemm fattakki godda ta' manija kif ukoll fattakki godda ta' depressjoni.

e
Z't-tieni studju ta' 12-il xhar dwar ir-rikorrenza preventiva flpazjenti b'episodju ta' manija li kienu
ikkontrollati b’olanzapine u 1-lithium flimkien, kienu mbghad mqgassmin minghajr ghazla u moghtija
olanzapine jew il-lithium wahdu.Olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq
l-ghan ewlieni ta' rikorrenza bipolari (olanzapine 30.0%, lithium 38.3%; p = 0.055).

Fi studju ta' 18-il xhar f'pazjenti b'manija jew b'episodji mhallta stabilizzati fuq olanzapine flimkien
ma' stabilizzatur tal-burdata (lithium jew valproate), I-uzu fit-tul ta' olanzapine flimkien ma’lithium
jew l-valproate ma kienx statistikament sinifikanti superjuri ghall-lithium jew ghall-valproate wahdu
biex jittardja r-rikorrenza bipolari, kif definit skond il-kriterji (dijanjosti¢i) tas-sindromu.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-esperjenza fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) hija limitata ghal dejta dwar l-effikacja ghal Zmien
qasir fl-iskizofrenja (6 gimghat) u manija asso¢jata ma' mard bipolari tat-tip I (3 gimghat) u li
involvew anqas minn 200 adolexxent. Id-doza ta’ Olanzapine ma kienitx fissa u bdiet b'2.5 u telghat sa
20 mg/gurnata. Wagqt il-kura b'olanzapine, l-adolexxenti ziedu aktar fil-piz b'mod sinifikanti meta
mgqgabbel ma' I-adulti. Il-grad ta' tibdil fil-kolesterol totali waqt is-sawm, kolesterol tat-tip LDL,
trigli¢eridi, u prolactin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmzx
taghrif dwar il-manteniment ta' l-effett u hemm taghrif limitat dwar is-sigurta fit-tul (ara sezzjonijiet
4.4u4.).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment %@0
Olanzapine hija assorbita sew wara li tittieched mill-halq, tilhaq I-oghla koné¢entrazzjonij iet.ﬁ% a

fi Zmien 5 sa 8 sighat. L-assorbiment ma jigix affetwat mill-ikel. Il-biodisponibilita' assol{& 1
relattiva ghal amministrazzjoni fil-vina ma' kienitx determinata. \'O

Distribuzzjoni

Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fuq il-firxa jal™ncentrazzjoni ta'
madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢ca ’l- kbira marbuta mal-a ina u oc;-acid-
glycoprotein. +

Bijotrasformazzjoni 0

Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattiy idattivi. Il-prodott metaboliku

li 1-aktar ji¢¢irkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsa
L-enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 ji
metabolic¢i tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-ta

farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fuq im
gejja minn olanzapine nnifsu.

ra bejn id-demm u 1-mohh.
bWixxu ghall-formazzjoni ta' prodotti
ru sinifikatament anqas fattivita

. L-attivita farmakologika predominanti

Eliminazzjoni . \\
Wara li jittiehed mill-halq, il-medja tal- W ta' I-eliminazzjoni terminali ta' olanzapine f'suggetti
b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' 1-eta’ L%s

*

*, aragun ma' pazjenti mhux anzjani, il-half life ta'

RpParagun ma' 33.8 siegha) u t-tnehhija tnaqqset (17.5 paragun ma'
%‘ Rinetika osservata fl-anzjani hija fl-istess livell ta' dawk li mhux

Shici li ghandhom >65 sena, id-dosagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma kienx
ta' avvenimenti avversi.

F'anzjani b'sahhithom (65 u fugf)
l-eliminazzjoni medja twale ¢
18.2 I/hr). ll-varjabilita fa
anzjani. F'44 pazjenti sk
assocjat ma' xi profi

F' pazjenti fe ili T'paragun ma' dawk maskili il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmzxejn 36.7 kontra 32.3 sighat) u t-tnehhija tnaqgset (18.9 kontra 27.3 I/hr). Madankollu,
olanzapi mg) wera profil ta' sigurta kumparabbli f'pazjenti nisa (n=467) u f'pazjenti rgiel
(n=86

Qoliment renali
pazjenti b'mard tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina <10 ml/min) fparagun ma' pazjenti b'sahhithom,
a kienx hemm differenza sinifikanti fil-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni (37.7 kontra 32.4
siegha) jew il-clearance (21.2 kontra 25.0 I/hr). Studju ta’ tqabbil tal-pizijiet wera bejn wiehed u iehor
57% ta' olanzapine radjuattiv fl-urina, prin¢ipalment bhala prodotti metabolici.

Min ipejjep

F'pazjenti li jpejpu u ghandhom disfunzjoni tal-fwied hafifa, il-half life ta' 1-eliminazzjoni medja (39.3
siegha) twalet u t-tnehhija (18.0 1/hr) tnaqqgset bhal f'pazjenti b'sahhithom li ma jpejpux (48.8 siegha u
14.1 V/hr, rispettivament).
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F'pazjenti li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu (irgiel u nisa) il-medja tal-half life ta' 1-
eliminazzjoni kien imtawwal (38.6 kontra 30.4 siegha) u l-clearance tnaqqset (18.6 kontra 27.7 1/hr).

Il-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqas f'pazjenti anzjani f'paragun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u f'dawk li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, 1-impatt
ta' 1-eta, is-sess, jew tat-tipjip fuq il-clearance ta' olanzapine u fuq il-half life huwa zghir fparagun
mal-varjabilita totali ta' bejn individwi.

Fi studju ta' pazjenti kawkasi, Gappunizi, u Cinizi, ma kien hemm ebda differenzi fil-parametri
farmakokinetic¢i fost it-tliet popolazzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika 1?
Adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena): Il-farmakokinetika ta' olanzapine fl-adolexxenti u fl- gdvl‘l
simili. Fi studji klini¢i, il-medja ta' espozizzjoni ghal olanzapine kienet bejn wiehed u ieh
&qas ta'
u

oghla fl-adolexxenti. Id-differenzi demografici bejn 1-adolexxenti u l-adulti jinkludu m

piz tal-gisem u anqas adolexxenti kienu jpejpu. Fatturi bhal dawn x'aktarx 1i jikkont¥
ghall-medja ta' espozizzjoni oghla osservata fl-adolexxenti.

5.3  Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta @'

Tossicita akuta (doza wahda) 5\~
Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newr@ of qawwija:attivita baxxa,
koma, roghda, konvulzjonijiet kloni¢i, salivazzjoni, u tnaqqis fiZ tal-piz. Id-dozi medjani li
jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (g 175 mg/kg (firien). Il-klieb felhu
dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinj i¢i inkludew sedazzjoni, atassja,
roghda, Zjieda fir-rata tal-qalb, diffikulta fir-respirazzjtn N tal-pupilla ta' 1-ghajn, u l-anoreksja.
Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irriZul&f’p trazzjoni u, f'dozi oghla, telf parzjali

mis-sensi.

*
Tossicita ta' dozi repetuti 'S \\
Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena ﬁ%ﬂ u fil-klieb, 1-effetti li ippredominaw kienu

d-depressjoni CNS, effetti antikolinergi izordnijiet periferali ematologi¢i. Zviluppat it-tolleranza
ghad- depreSSJom CNS. Il-paramegrifa §Zvilupp kienu mnaqgsa b'dozi gholjin. Effetti riversibbli

konsistenti ma' prolaktin elevat n inkludew tnaqqis fil-piz ta' l-ovarji u ta' l-utru u tibdiliet
morfologic¢i fl-epitilju tal-v s-sider

S

ologici nstabu f'kull speci, inkluzi tnaqqis relatat mad-doza fil-lewkogiti li
tnaqqis mhux specifiku fil-lewkociti li jic¢irkolaw fil-firien; madankollu, ma
' ¢itotossicita tal-mudullun. Newtropenja, trombocitopenja jew l-anemija

Tossi¢ita ematologika
Effetti fuq il-parame
jiccirkolaw fil-griedgn
nstabet 1-ebd va

riversibbli Zd w fi ftit klieb ittrattati b' 8 jew 10 mg/kg/gurnata (espozizzjoni totali ta' olanzapine
[erja tahfy a] hija 12 sa 15-il darba aktar minn dik ta' ragel moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn
1-ghadd belluli tad-demm huwa angas minn normal, ma kien hemm ebda effetti avversi fuq celloli

prog @1‘1 u ¢elloli proliferanti tal-mudullun.

%sszczta fugq is-sistema riproduttiva

anzapine ma kellha ebda effetti teratogeni¢i. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta'
sess maskili. Ie-¢ikli estruwi kienu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
bniedem) u l-parametri tar-riproduzzjoni kienu influwenzati fil-firien moghtija 3 mg/kg (9 darbiet
id-doza massima fil-bniedem). Fil-frieh tal-firien moghtija olanzapine, kienu osservati dewmien
fl-izvilupp tal-fetu u tnaqqis ghal xi zmien fl-attivita tal-frieh.

Mutagenicita
Olanzapine ma ikkawzatx mutagenicita jew klastogenicita f'firxa shihata' testijiet standard, li nkludew
testijiet ta' mutazzjoni tal-mikrobi kif ukoll testijiet fuq il-mammiferi kemm in vitro kif ukoll in vivo.
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Kancerogenicita
Ibbazat fuq rizultati ta' studji fuq il-grieden u I-firien, kien konkluz li olanzapine mhuwiex
kancerogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta' eé¢ipjenti
Il-qalba tal-pillola

Lactose monohydrate, \
Maize starch

Hydroxypropyl cellulose @
Magnesium stearate . $
Il-kisja tal-pillola O\\

Opadry II White li fih: \
Hypromellose (E464)

Titanium dioxide (E171) $
Lactose monohydrate @'

Polyethylene glycol 3000 +
Glycerol triacetate 0
6.2 Inkompatibbilitajiet 6

Ma jehoddux f'dan il-kaz ’Q:

4
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi@

3 snin
N
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall—hi)%

Ahzen fil-pakkett originali. . Q
Ahzen f’temperatura taht 30°C.’c)\

*
6.5 In-naturau tal—kon@\r u ta' dak li hemm go fih

Strixxi tal-folji ta’ 1- iffurmati fil-ksieh f"kaxxi tal-kartun ta’ 28 jew 56 pillola f’kull kaxxa
tal-kartun.

Jista’ jkun bﬁﬁl-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummerc¢jali.

6.6 P wzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema
Q&a Etigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Cipla (EU) Limited
Hillbrow House
Hillbrow Road
Esher

Surrey

KT10 9NW
Ir-Renju Unit
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8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/07/426/001 — Olanzapine Cipla — 2.5 mg — pilloli miksija — 28 pillola, kull kaxxa
EU/1/07/426/002 — Olanzapine Cipla — 2.5 mg — pilloli miksija — 56 pillola, kull kaxxa

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta” Novembru 2007

Data ta’ 1-ahhar tigdid: 01 Ottubru 2012 @

10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST &\

{XX/SSSS} é\o

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettr@ tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 5 mg pilloli miksija

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija fiha 5 mg ta’ olanzapine.

Ec¢cipjent b’effett maghruf:: Kull pillola miksija fiha 161.3 mg lactose monohydrate
Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

N\
,\/’0

3. GHAMLA FARMACEWTIKA . /v
Pillola miksija O\\
Pilloli bojod, tondi, bikonvessi, miksija b’ ’OLZ 5’ imnaqqxa fuq naha wahda u * fuq in-naha

l-ohra. @
4. TAGHRIF KLINIKU 0*

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @b

Adulti
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrer$y.

Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib klinil&t terapija kontinwa f'pazjenti li wrew

reazzjoni ghat-trattament tal-bidu. \

Olanzapine hija indikata ghat-trattament wsodju ta' manija moderat jew serju.

F'pazjenti li l-episodju ta' manija §a irreagixxa ghat-trattament ta’ olanzapine, olanzapine hija
indikata ghall-prevenzjoni ta' ri f'pazjenti b'dizordni bipolari (ara sezzjoni 5.1).

*
4.2 Pozologijau metodé\if ghandu jinghata

Adulti
Skizofrenja: Id—doi@idu rakkomandata ghal olanzapine hija 10 mg/gurnata.

Episodju ta'
10 mg ki

- Id-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
terapija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

Ilp @ joni tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: Id-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
-pazjenti li diga qeghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
Q—‘istess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
t& depressjoni, it-trattament b’ olanzapine ghandu jitkompla (bl-ahjar uzu tad-doza skond il-bzonn),
b'terapija supplimentari biex ikunu trattati s-sintomi tal-burdata, kif indikat klinikament.

Wagqt it-trattament ghas-skizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' l-istat kliniku
ndividwali minn 5 mg sa 20 mg/gurnata. Zjieda ghal doza akbar mid-dza tal-bidu rakkomandata
ghandha tinghata biss wara rivalutazzjoni klinika xierqa u generalment ghandha ssir flintervalli ta'
mhux anqas minn 24 siegha. Olanzapine tista' tinghata fuq l-ikel jew fuq stonku vojt ghax 1-
assorbiment ma jigix affettwat mill-ikel. It-tnaqqis gradwali tad-doza ghandu jigi kkunsidrat meta
titwaqqgaf olanzapine.
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Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena peress li
m’hemmzx informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja. Fl-istudji ta’ terminu qasir,gie rrapportat
ammont akbar ta’ zieda fil-piz u tibdil fix-xahmijiet u prolactin f’pazjenti adolexxenti milli fl-istudji
ta’ pazjenti adulti (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti anzjani
Doza anqas tal-bidu (5 mg/gurnata) mhux indikata normalment imma ghandha tigi kkunsidrata ghal
dawk li ghandhom 65 jew fughom meta fatturi klini¢i jindikaw hekk (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku \
Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza inizjali (5 mg/gurnata) ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet ta' ®
insuffi¢jenza epatika moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza inizjali ghandha t%

5 mg u tizdied biss b'kawtela.

Ses N

Id-doza tal-bidu u I-firxa tad-doza m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment ghal ti nisa
f'paragun ma' pazjenti rgiel.

Dawk li jpejpu
Id-doza tal-bidu u I-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normg\lent ghal dawk li ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu.

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'metaboljs
gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsi
Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservattiv

4

(Ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2) @
*
4.3 Kontra-indikazzjonijiet
N\

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiv&\ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1
Pazjenti li ghandhom ir-riskju ta' gl a tat-tip narrow angle.

.
4.4 Twissijiet specjali ’@wzjonijiet ghall-uzu
bi, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fuq medda

Wagt trattament bl—anti[@
gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

ta’ diversi granet gt@
Psikozi relat ad-temenzja u/jew disturbi fil-komportament

tar bil-mod (sess femminili, eta
biex titnaqqas id-doza tal-bidu.
il-pazjenti.

Olanzapine pprovat ghat-trattament tal-psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-
komport u mhux irrakkomandat ghall-uzu f’dan il-grupp partikolari ta’ pazjenti, dovut ghal
zieda fil alita u r-riskju ta’ in¢ident cerebro-vaskulari. Fi studji klini¢i kkontrollati bil-placebo (li
da n 6 sa 12-il gimgha ), fuq pazjenti anzjani (eta medja 78 sena) li kellhom psikozi relatata

wiet fil-pazjenti ttrattati b'olanzapine, mqabbla ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (3.5% kontra 1.5%,
ri$pettivament). L-in¢idenza oghla ta’ 1-imwiet ma kienitx assocjata mad-doza ta’ olanzapine (doza
medja kuljum ta’ 4.4 mg) jew it-tul ta’ Zmien tat-trattament. Il-fatturi ta’ riskju li jistghu jippredisponu
dan il-grupp ta’ pazjenti ghal zieda fil-mortalita jinkludu l-eta ta’ > 65 sena, id-diffikulta biex wiehed
jibla’, is-sedazzjoni, il-malnutriment u d-deidrazzjoni, kundizzjonijiet tal-pulmun (ez pulmonite, bil-
jew fl-assenza ta’ l-aspirazzjoni), jew l-uzu konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, 1-
in¢idenza ta’ l-imwiet kienet oghla f’dawk ittrattati b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-
placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’ riskju.

q emenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zieda ta’ darbtejn akbar fl-in¢idenza ta’

Fl-istess studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti avversi ¢erebro-vaskulari (CVAE ez puplesija,
attakki iskemic¢i momentanji) inkluzi l-imwiet. Kien hemm zieda ta’ 3 darbiet akbar ta” CVAE
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f’pazjenti ttattati b'olanzapine, meta mqabblin ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (1.3% kontra 0.4%,
rispettivament). Il-pazjenti kollha ttrattati b'olanzapine jew bi placebo u li kellhom avveniment
¢erebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn qabel. L-eta ta’ > 75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
f’assoc¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikac¢ja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn I-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat 1-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi assocjata ma' 1-agonisti ta’ dopamine
f'pazjenti li ghandhom il-marda ta' Parkinson. Fi studji klini¢i, id-deterjorament fis-sintomi tal-marda

ta’ Parkinson u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hafna u aktar ta' spiss milli bil- \
placebo (ara sezzjoni 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo fit-trattament tas-sint(%
psikotici. F'dawn l-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fuq id-doza l-aktar J#fgx
effettiva tal-medicini kontra I-marda ta” Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqghu fgq st
medicini u dozi kontra I-marda ta’ Parkinson matul l-istudju. Olanzapine inbeda b' 2.5 m, au
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerkatur. O

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS) ~$\'

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali asso¢jata ma' prodotti medicj ipsikotici.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati f'asso¢jazzjoni ma%hzapine ukoll.
Manifestazzjonijiet klini¢i ta' NMS huma deni gholi, ebusija tal-muskoli.gat mentali alterat u

evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm jew tal-pQlzi lari, takikardija, dijaforezi,
u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu creatine p inase elevat, mijoglobina fl-
awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk pazjenjn ppa sinjali u sintomi li huma

indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spjegaz nghajr manifestazzjonijiet klinici
ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medicini antipsikoti&%a, inkluz olanzapine.
\

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew tahrix ta@wte xi kultant assoc¢jati ma' ketoacidozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komuni, SAJuzti kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u dinot's%n fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikoti¢i mhaddna, huwa rakkomanda Skun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-linja ba@?-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Pazjenti&lefr: sustanzi antipsikotic¢i, inkluz OLANZAPINE CIPLA,
ghandhom ikunu taht osservaz M 1 sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja, polijurja,
polifagja u debbulizza) u p ZrQ’d-dij abete mellitus jew li ghandhom fatturi ta' riskju ghad-dijabete

mellitus ghandhom jigu se \ O mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur ghall-aghar.Il-piz
ghandu jigi ¢cekkjat b’ olari ez. fil-linja bazi, 4, 8 u 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura
b’olanzapine u mb@ 1 3 xhur.

Tibdil fil-live{i¥gx-xdhmijiet

Fi studji kli ntrollati bi placebo, gie osservat tibdil mhux mixtieq fil-livell tax-xahmijiet
f’pazjen ti b’olanzapine (ara sezzjoni 4.8 ). Tibdil fil-livell tax-xahmijiet ghandu jigi kkontrollat
b’mod amet xieraq spe¢jalment f’pazjenti b’ammonti mhux normali ta’ xahmijiet fid-demm u

1 ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ disturbi fix-xahmijiet. Pazjenti kkurati
N tanzi antipsikotici, inkluz OLANZAPINE CIPLA, ghandhom jigu ¢¢ekkjati b’mod regolari ghal-
%di skont il-linji gwida antipsikoti¢i mhaddna ez. fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-
ra b’olanzapine u mbaghad kull 5 snin.

Attivita antikolinergika

Wagqt li olanzapine wera attivita antikolinergika in vitro, ersperjenza waqt il-provi klini¢i uriet
in¢idenza baxxa ta' grajjiet relatati. Madankollu, minhabba li esperjenza klinika b'olanzapine f'pazjenti
b'mard konkomitanti hija limitata, ghandha tittiched kawtela meta jkun preskritt ghall-pazjenti
b'ipertrofija tal-prostata, jew b'ileus paralitiku u kundizzjonijiet relatati.
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Funzjoni epatika

Livelli gholja ta’ aminotransferases tal-fwied, ALT, AST, temporanji u minghajr sintomi kienu
komuni, spec¢jalment fil-bidu tal-kura. Ghandha tittiched kawtela u jigu organizzati vizti regolari mat-
tabib f’pazjenti b’livelli gholja ta’ ALT u/jew AST, f’pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ indeboliment tal-
fwied, f’pazjenti b’kundizzjonijiet li kienu hemm minn gabel u huma assoc¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li qed ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossic¢i ghall-fwied.
F’kazijiet fejn saret dijanjosi ta’ l-epatite (inkluz hsara fil-fwied tat-tip epatocellulari, kolestatiku jew
imhallta), il-kura b’olanzapine ghandha titwaqqaf.

Newtropenja
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewkociti u/jew numru baxx tac-celluli \

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li ged jiehdu xi medic¢ini li huma maghrufa li ®
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossicita tayk
AV:

olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara Sezzjoni 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (> 0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, ins@ﬂ a, roghda, ansjeta,

tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa. +

L-Intervall QT 0

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu klinikament sinifikanti ( oni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] = 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara | 7iku f’pazjenti b’valur baziku ta’

QTcF <500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pa; i Xkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti assocjati kardij xi%mqabbla ma’ placebo. Madankollu,
bhal b'antipsikoti¢i ohra, ghandha tittieched kawtela olawzapine jinghata ma' medicini ohra li
huma maghrufa li jzidu l-intervall QTc, specj alme&zj ani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta'
QT twil, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, ip ‘t&ﬁja al-galb, potassju baxx fid-demm jew manjesju

baxx fid-demm. .

Tromboembolizmu
B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1)\
b’olanzapine u t- tromboembolt -vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini tl@,ﬂ’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi j{ entaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini, il-
fatturi possibbli kollha tgE ta’ VTE ez. l-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehud ri ta’ prevenzjoni.

t irrapportata assoc¢jazzjoni temporali bejn il-kura

flimkien 8y di¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittieched ma' 1-alkohol. Minhabba li in vitro
juri anta zmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza l-effetti diretti u indiretti ta' l-agonisti
ta’ @une.

%c’c’ess{oniiiet
anzapine ghandha tintuza b'kawtela f'pazjenti li ghandhom passat ta' ac¢essjonijiet jew li huma

soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu l-limitu ta' I-acCessjonijiet. Ac¢cessjonijiet gew irrapportati li sehhew
b’mod mhux komuni f'pazjenti ttrattati b'olanzapine. Fil-maggoranza ta' dawn il-kazijiet, passat ta'
accessjonijiet jew fatturi ta' riskju ghal a¢¢essjonijiet kienu rappurtati.

Diskajnezja Tardiva

Fi studji komparattivi li damu sena jew anqas, olanzapine kien asso¢jat ma' in¢idenza mnaqgsa ta'
diskajnezja f'rizultat tat-trattament b'sinifikat statistikament validu. Madankollu, r-riskju ta' diskajnezja
tardiva jizdied b'espozizzjoni ghal Zmien twil, u ghalhekk jekk jidhru s-sinjali jew is-sintomi ta'
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diskajnezja tardiva f'pazjenti li ged jiehdu olanzapine, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jew il-
wagfien. Dawn is-sintomi jistghu jizdiedu biz-zmien kif ukoll johorgu wara li jitwaqqaf it-trattament.

Pressjoni baxxa mal-wagfien

Pressjoni baxxa mal-waqfien giet osservata rari fl-anzjani fil-provi klini¢i ta' olanzapine. Bhal
b'antipsikotici ohra, huwa rakkomandat li 1-pressjoni tad-demm tkun mehuda perjodikament f'pazjenti
'l fug minn 65 sena.

Mewta kardijaka ghal gharrieda

F’rapporti dwar olanzapine li saru wara li 1-prodott tqieghed fis-suq, gie rrapportat l-avveniment ta’
mewta kardijaka ghall-gharrieda f’pazjenti li kienu ged jiehdu olanzapine. F’studju retrospettiv ta’ \
osservazzjoni f’grupp ta’ pazjenti b’karatteristi¢i simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijak
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju f’pazjenti li ma Jqﬁx(

ged juzaw l-antipsikotici. Fl-istudju, ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn aptig@kdCi
atipici li kienu inkluzi f’analizi minn numru ta’ studji. &\

Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fil-kura tat-tfal u adolexxenti. Studji f'pazjenti
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametrj
livelli ta' prolactin. L-effetti fit-tul asso¢jati ma' dawn l-avvenimenti ma gew
mhux maghrufa (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Lactose 0

int-13 u s-17-il
oli¢i u zieda fil-

II-pilloli OLANZAPINE CIPLA fihom l-lactose. Pazjenti bi pr reditarji rari ta’ intolleranza
ghal galactose, ta’ nuqqas tal-Lapp lactase jew ta’ nuqqas ent ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

IO
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali Oh”&() ra ta’ interazzjoni
Popolazzjoni pedjatrika *
Studji dwar l-effett ta” medicini jew ta’ affariji ra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-

adulti biss.

jew jinibixxu din 1-iZoenzir?’ jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.
Attivazzjoni ta' CYP1A2
[I-metabolizmu ta’ol
tnaqqis fil-koncentsgzM
olanzapine m{|N¢isem®. Il-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rrakkomandata 1-
osservazzj o&g a u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
SezzjoniN.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' 0[@&&
Minhabba li olanzapine hija m@ vata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw

Wic jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
ni ta' olanzapine. Giet osservata zjieda zghira sa moderata fil-clearance ta'

mine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
anzapine. Iz-zjieda medja f* olanzapine Cpax wara t-tehid ta' fluvoxamine kienet 54% fin-nisa li ma
IMejpux u 77% fl-irgiel li jpejpu. 1z-zjieda medja fl-AUC ta' olanzapine kienet 52% u 108%
rispettivament. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa ta' olanzapine f'pazjenti li qed
juzaw fluvoxamine jew xi inibituri ohra ta' CYP1A2, bhal ciprofloxacin. Ghandha tigi kkunsidrata
tnaqqis fid-doza ta' olanzapine jekk jinbeda xi trattament b'inibitur ta' CYP1A2.

Biodisponibbilta mnaggsa
Faham attivat inaqqas il-biodisponibilita ta' olanzapine li tittieched mill-halq b' 50 sa 60% u ghandu
jittiehed ghal ta' 1-inqas saghtejn qabel jew wara olanzapine.
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Fluoxetine (inibitur CYP2D6), dozi b’ wahdiet t' anta¢idi (aluminium, magnesium) jew cimetidine ma
nstabux li jaffettwaw sinifikatament il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Il-potenzjal ta' olanzapine biex jaffetwa prodotti medicinali ohra
Olanzapine jista' jantagonizza l-effetti ta' 1-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti.

Olanzapine ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 prin¢ipali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C19, 3A4).
Ghalhekk, ma hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vitro fejn ma
nstabet ebda inibizzjoni tal-metabolizmu tas-sustanzi attivi li gejjin: anti-dipressant tricikliku
(jirraprezenta l-aktar il-passagg permezz ta' CYP2D6), warfarina (CYP2C9), theophylline (CYP1A2)
jew diazepam (CYP3A4 u 2C19).

Osservazzjoni terapewtika tal-livelli ta’ valproate fil-plazma ma ndikatx li tibdil fid-doza
valproate huwa mehtieg wara l-introduzzjoni ta' olanzapine ukoll. {

Attivita tas-CNS generali ~§\'
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti li jixorbu l-alkohol jew li jiehdu prodotti Wyinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali . %’

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden. &
>
‘@

Mhux rakkomandat 1-uzu konkomitanti ta' olanzapine ma' prodotti mgdMhli kontra 1-Parkinson
f'pazjenti bil-marda ta' Parkinson u d-demenzja (ara sezzjoni 4.4). &

L-Intervall QTc %@

Ghandha tintuza I-kawtela jekk olanzapine gieghed jingha ien ma' prodotti medicinali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara sezzjoni 4.4). 4 @

4.6 Fertilita, tqala u treddigh . @

Tyt N\

Ma hemm ebda studji adegwati u kkontr(%ewwa f'nisa waqt it-tqala. [l-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib t. jekk jingabdu tqal jew jekk qed jippjanaw li jingabdu
tqal wagqt it-trattament b’ olanzapin@ ankollu, minhabba li I-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza bis \ -tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fe f\

Trabi tat-twelid esposti @ tipsikoti¢i (inkluz aripiprazole) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijy ersi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm i&ara l-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdigdespitatorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjag nzjoni.

uq nisa b'sahhithom li gqed ireddghu, olanzapine tfa¢¢a fil-halib tas-sider. Il-kon¢entrazzjoni
1 studju stabbli tat-trabi kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm. Pazjenti
andhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk ged jiehdu olanzapine.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Minhabba li olanzapine jista'
jikkawza sonnolenza u sturdament, il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar l-uzu ta' magni, inkluzi 1-
karozzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Adulti
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Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma assoc¢jati ma' 1-uzu ta' 1-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,
livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara sezzjoni 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament akatizja, parkinsoniZmu 1ewkopenija newtropenija (ara sezzj oni 4.4), diskinera

ma jurux sintomi u li huma momentanjl (ara sezzjoni 4.4), raxx, astenja, gheja, deni, artralg]a zieda
fil-livell tal-alkaline phophatase, livell gholi ta’ gamma glutamyltransferase, livell gholi ta’ a¢tu uriku,
livell gholi ta’ creatine phosphokinase u edima.

Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Fit-tabella li gejja huma mnizzla r-reazzjonijiet avversi u t-testijiet tal-laboratorju osservati minn \

rapporti maghmula b’mod spontanju u minn studji klini¢i. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti n%

mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti 1i huma l-aktar serji tnizzlu l-ewwel, segwi m

dawk anqas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni hafna ( >,1 )&8
rari

komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/10,000 sa < \
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzjoni li he ponibbli).
Komuni hafna | Komuni | Mhux komuni | Raﬁ"
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika N
Eosinofilja %bomtopemja
Lewkopenja'’ +,
Newtropenja'® é
Disturbi fis-sistema immuni Q
| | Sensittivita va'l
Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni
Zieda fil-piz' Livelli gholja ta' ZV11 Qv aggravar | Ipotermija'
kolesterol?? @te xi
Livelli gholja ta' nt assocjata ma’
glucose’ oacidozi jew

Livelli gholja @ \\ koma inkluzi xi
trigliceridi*” kazijiet fatali (ara

Glikosurja j1et
Zieda ﬂ-apE'E@ sezzjoni 4.4)!1

Disturbi fis-sistema nervuza  * ¢

Sonnolenza S‘[Ludv N Accessjonijiet li fil- Sindromu Newrolettiku
A maggoranza taghhom Malinn (ara sezzjoni
Sonizmu® kien rrappurtat passat 4.4y
skinezja® medlku ta" accegspmpet Sintomi ta' twaqqif tal-
\ jew fatturi tar-riskju kura’2

ghall- ac¢essjonijiet!!

\\' Distonja (tinkludi
e O okulogirazzjoni)'!

Diskinezja tardiva'’

Q@ Amnesija’

Disartrja
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
| Epistassi’ |
Disturbi fil-qalb
Bradikardija Takikardija/
QT. imtawwal (ara fibrillazzjoni
sezzjoni 4.4) ventrikulari,

mewt ghall- gharrieda
(ara sezzjoni 4.4)!!

Disturbi vaskulari
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Pressjoni baxxa mal-
wagqfien'®

Tromboembolizmu
(inkluz 1-embolizmu
pulmonari u t-trombozi
tal-vini fil-fond) (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-intestinali

Effetti antikolinergici
hfief u li jghaddu
malajr inkluzi
stitikezza u halq xott

Nefha fl-addome’

Pankreatite!!

Disturbi fil-fwied u fil-m

arrara

Zieda ta'

aminotransferases tal-
fwied (ALT, AST) bla

sintomi u li tghaddi

malajr, specjalmet fil-

bidu tal-kura (ara
sezzjoni 4.4)

Epatite inkluz mard
tal-fwied tat-tip
epatocellulagi

kolestatiku,@h -
tnejn fligMy
&

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda

Raxx

Reazzjoni ta'
fotosensittivita
Alope¢ja

\:\..

>

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue

§v

Artralgja’

| Rabdomijolizi'

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

-urina
7INzz)oni urinarja'!

‘& urinarja,

Nuggqas jew twaqqif
mhux normali tal-
mestrwazzjoni

Tkabbir zejjed tas-sider
Hrug eccessiv jew
spontanju tal-halib
mis-sider
Ginekomastija/tkabbir
zejjed tas-sider fl-irgiel

Prijapizmu'?

kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Disturbi gen%\u

Astenja
Gheja
Edima
Deni'®

Ve}tlgazzjonij iet

evelli elevati ta'
prolactin fil-plazma?®

Zieda falkaline
phosphatase!®
Creatine

phosphokinase gholi'!

Gamma
Glutamyltransferase
gholi!®

Uric Acid gholi'®

Zieda fil-bilirubin
totali

Mhux maghruf
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Kondizzjonijiet ta’ waqt it-tqala, il-hlas u wara I-hlas

Sindromu ta’ rtirar
mill-medi¢ina
neonatali (ara
sezzjoni 4.6)

! Giet osservata zieda fil-piz klinikament sinifikanti fil-kategoriji kollha fil-linja bazi ta’ I-Indi¢i tal-
Massa tal-Gisem (BMI). Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 47 gurnata), zieda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22 %), > 15% kienet komuni

(4.2 %) u> 25 % ma kinitx komuni (0.8 %). Wara espozizzjoni fit-tul (ghallingas 48 gimgha). il-
pazjenti li ziedu > 7 %, > 15 % u > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem taghhom kienu komuni hat%\.'

(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament).

2 1z-zidiet medji fil-livelli tax-xahmijiet waqt is-sawm (kolesterol totali, LDL kolesterol, utg€&llcpfidi)
kienu oghla f’pazjent li fil-linja bazi ma wrewx evidenza ta’ problemi fil-kontroll tax—xaht@

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 mmol/l) i zdiedu ljin >
6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu tan-n il-linja bazi (>
5.17 - < 6.2 mmol/l) ghal gholjin (> 6.2 mmol/l) kienu komuni hafna. @.

4 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.56 mmol/I ﬂ'\diedu ghal gholjin (=
7 mmol/l). Tibdil fil-livelli taz-zokkor waqt is-sawm mil-limitu tan fil-linja bazi (> 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (= 7m mol/l) kienu komuni hafna. 6

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (@ol/l) li zdiedu ghal gholjin (>
2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil- u% -normal fil-linja bazi (= 1.69 mmol/l- <

2.26 mmol/l) ghal gholjin (= 2.26 mmol/l) kienu k(&

%Fi studji klini¢i, l-in¢idenza tal-marda ta' ParlinsoMNg1 distonja f'pazjenti kkurati b’ olanzapine kienet
numerikament oghla, imma statistikament mh jfferenti b’mod sinifikattiv mill-placebo. Pazjenti
kkurati b> olanzapine kellhom in¢idenza Jagarda ta' Parkinson, ta' I-akatizja u tad-distonja aktar
baxxa ikkumparata ma' dozi titrati ta’ h %01. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbi akuti u movimerys vi ekstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li
olanzapine jipproduci anqas diskﬁ\' rdiva u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.

.

7 Gew irrapportati sintomi a | gharaq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta
olanzapine jitwaqqaf f'd

8 F’studji klini¢i li @a 12-il gimgha, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin qabzu l-oghla
limitu tal-marggj no i "'madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi
kellhom Valu%( ali ta’ prolactin. Fil-parti 1-kbira ta’ dawn il-pazjenti, l-elevazzjonijiet, b’mod
generali @1 kbar u baqghu taht il-livell ta’ darbtejn 1-oghla limitu tal-margni normali.

’ Av t avvers identifikat minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.
&evalwat minn valuri mehuda minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

' Avveniment avvers identifikat minn rappurtagg spontanju wara li 1-prodott tqieghed fis-suq bil-
frekwenza ddeterminata bl-uzu tad-Database Integrat ta’ Olanzapine.

12 Avveniment avvers identifikat minn rappurtagg spontanju wara li 1-prodott tqieghed fis-suq bil-
frekwenza stmata fl-oghla limitu tan-95% intervall ta’ kunfidenza bl-uzu tad-Database Integrat ta’
Olanzapine.

Espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallingas 48 gimgha)
Il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom tibdil avvers, klinikament sinifikanti fiz-zieda fil-piz, fil-glucose,
fil-kolesterol totali/LDL/HDL jew trigli¢eridi zdied maz-zmien. F’pazjenti adulti li spiccaw 9-12-il
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xahar ta’ terapija, ir-rata taz-zieda fil-medja tal-glucose fid-demm naqset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet specjali

Fi studji klini¢i f’pazjenti anzjani bid-demenzja, trattament b'olanzapine kien asso¢jat ma’ in¢idenza
oghla ta” mwiet u reazzjonijiet avversi ¢erebro-vaskulari meta mqabbla mal-placebo (ara wkoll
sezzjoni 4.4). Reazzjonijiet avversi komuni hafna asso¢jati ma’ 1-uzu ta’olanzapine f’dan il-grupp ta’
pazjenti kienu mixi mhux normali u waqghat. Il-pulmonite, iz-zieda fit-temperatura tal-gisem, il-
letargija, l-eritema, 1-allu¢inazzjonijiet vizivi u l-inkontinenza ta’ 1-awrina kienu komunement
osservati.

Fi studji klini¢i f’pazjenti b’psikozi dovuta ghal medic¢ina (agonist ta' dopamine) assocjata mal—mard&
ta’ Parkinson, id-deterjorament fis-sintomi tal-marda ta’ Parkinson u fl-allu¢inazzjonijiet, kienu ®
rrapportati b'mod komuni hafna u aktar ta’ spiss milli bil-plac¢ebo. w
‘ o
1

Fi studju kliniku wiehed f'pazjenti b'manija bipolari, terapija b’valproate flimkien ma' ola
rrizultat fin¢idenza ta' newtropenja ta' 4.1%; fattur potenzjalment kontributorju jista' j elli gholja

ta’ valproate fil-plazma. Olanzapine moghti ma' lithium jew valproate irrizulta fzie velli (>
10%) ta' roghda, nixfa fil-halq, zieda fl-aptit, u zieda fil-piz. Disturb fid-diskors ki 11
komunement rappurtat. Waqt trattament b’olanzapine flimkien ma’ lithium je proex, zieda ta' >
7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem sehhet ' 17.4% tal-pazjenti waqt it-trattami t (sa 6 gimghat).

Trattament b’olanzapine ghal zmien twil (sa 12-il xahar) bl-ghan ta' prevgglzioni ta' episodju iehor
f'pazjenti b'mard bipolari kien asso¢jat ma' zieda ta' > 7% mil-linja bagi 1z tal-gisem f' 39.9% tal-
pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika
Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit-tfal u pazjenti adol taht it-18-il sena. Ghalkemm ma

gewx imwettqa studji klini¢i maghmulin biex iqabblu $ya§ xenti ma' l-adulti, informazzjoni mill-
istudji ta' I-adolexxenti giet imqabbla ma' dik ta’ 1—@&1 adulti.

It-tabella 1i gejja tigbor fil-qosor ir-reazzjonijs ‘&Ve si rrapportati b'frekwenza akbar f'pazjenti
adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) milli fpaq& adulti jew reazzjonijiet avversi li gew identifikati
biss waqt studji klini¢i ta’ terminu qasir \nti adolexxenti. Zieda fil-piz klinikament sinifikanti
(= 7%) tidher li ssehh aktar frekwente -popolazzjoni ta' I-adolexxenti meta mgabbla ma’ 1-
adulti li kellhom l-istess ammont éa’ 1zzjoni ghall-prodott. L-ammont ta’ zieda fil-piz u I-
proporzjon ta’ pazjenti adolexx \ llhom zieda fil-piz klinikament sinifikanti kienu akbar
b’espozizzjoni ghal perijod fv@’ zmien (ghallingas 24 gimgha) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
qasir ta’zmien . b

F’kull sezzjoni ta’ fr,
huma l-aktar setji

huma mﬁssra@fj:

P\
Disturb tabolizmu u n-nutrizzjoni

Komugi a: Zieda fil-piz'?, livelli elevati ta' trigliceridi'®, Zieda fl-aptit.
Kogkni) Livelli gholja ta' kolesterol'®

a, l-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li
l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji. [t-termini ta' frekwenza elenkati
omuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).

ysyrbi fis-sistema nervuza
<gomuni hafna: Sedazzjoni (inkluzi: ipersomnja, letargija, sedazzjoni, sonnolenza).
isturbi gastro-intestinali

Komuni: Halq xott

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni hafna: Zieda ta' aminotransferases tal-fwied (ALT/AST; ara sezzjoni 4.4).
Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Tnaqqis fil-bilirubin totali, zieda ta' GGT, livelli elevati ta' prolactin fil-plazma'®.

13 Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 22 gurnata), zieda fil-piz ta' > 7% mil-linja
bazi tal-piz tal-gisem (kg) kienet komuni hatna (40.6 %), > 15% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet
komuni (7.1 %) u> 25 % kienet komuni (2.5 %). B’espozizzjoni fit-tul (ghallinqas 24 gimgha),
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89.4 % ziedu>7 %, 55.3 % ziedu > 15 % u 29.1 % ziedu > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem
taghhom.

!4 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.016 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin
(= 1.467 mmol/l) u tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi
(= 1.016 mmol/l - < 1.467 mmol/l) ghal gholjin (> 1.467 mmol/I).

15 Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm minn normal fil-linja bazi (< 4.39 mmol/l) ghal
gholjin (> 5.17 mmol/l) kienu komuni. Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu
tan-normal fil-linja bazi (> 4.39 - < 5.17 mmol/l) ghal gholjin (> 5.17 mmol/l) kienu komuni hafna.
16 F'47.4% tal-pazjenti adolexxenti gew irrapportati livelli gholjin ta' prolactin fil-plazma. \

4.9 Doza eécessiva . &
Sinjali u sintomi Ié\

Sintomi komuni hafna meta ittichdet doza eccessiva (>10% inc¢idenza) jinkludu takig

9

agitazzjoni/aggressivita, dizartrija, sintomi ekstrapiramidali varji, u telf tas-sensi I minn

sedazzjoni sa koma. @

Sintomi ohra morbuzi ta' doza ec¢essiva li huma medicament sinifikanti j.i,\@ldu d-delirju,
il-konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Newrolettiku Malinn, dep¥syjoni respiratorja,
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjoni tad-demm gholja je , tahbit tal-qalb irregolari
(<2% tal-kazijiet ta' doza e¢cessiva) u arrest kardjopulmonari . ¢ purtati kazijiet fatali b' dozi
akuti u ec¢essivi baxxi dags 450 mg izda kien hemm ukoll }ggz azjent baqa haj wara doza
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olanzapine mehud b’m
4
L-immaniggar
Ma hemm ebda antidotu specifiku ghal olanza ina@ttar sfurzat mhux rakkomandat. Jistghu jkunu
ndikati 1-mizuri tas-soltu ghall-immanigar ta'goga ectessiva (li huma l-hasil gastriku, tehid ta' faham
attivat). It-tehid flimkien mal-faham attiva¢ wer™\J? jnaqqas il-biodisponibilita orali ta' olanzapine b'

50% sa 60%. \\

Trattament sintomatiku u l-moniter “funzjoni ta' l-organi vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, inkluz it-trattament gh joni baxxa u kolass ta¢-¢irkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax epinephrine, dopamingay ustanzi ohra simpatomimatici b' attivita beta-agonista ghax
l-istimulazzjoni beta tista' t \a l-pressjoni baxxa. Huwa necessarju l-monitoragg kardjovaskulari
biex tinduna b’tahbit irr tal-qalb li jista’ jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika
mill-qrib u I-monitor ompla sakemm il-pazjent jirkupra.

5.  PRO AJIET FARMAKOLOGICI
5.1 P@jetajiet farmakodinamici
armako-terapewtiku:: diazepines, oxazepines u thiazepines, kodi¢ci ATC NOSA HO3.

fetti farmakodinamici
Olanzapine hija sustanza antipsikotika, kontra 1-manija u stabilizzatur tal-burdata li turi profil
farmakologiku ta' firxa wiesa' ta' sistemi ta' ricetturi.
Fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (Kj; < 100 nM) ghal
ricetturi ta’ serotonin 5-HT,, ., 5-HT,, 5-HT; dopamine D,, D,, D,, D,, Dy; ri¢etturi muskarinici

kolinergici M,-My; o.; adrenergici; ricetturi histamine H,. Studji fuq l-imgiba ta’ I-annimali
b’olanzapine indikaw antagonizmu ghal SHT, dopamine, u dak kolinergiku, konsistenti mal-profil ta’
rbit mar-ricettur. Olanzapine wera affinita akbar in vifro ghar-ricetturi ta’ serotonin 5-HT, milli ta’
dopamine D, u attivita in vivo akbar ghal 5-HT, milli ghal D,. Studji elettrofizjologici wrew illi
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olanzapine b’mod selettiv naqqas l-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergi¢i mesolimbié¢i (A10),
wagqt li kellu ftit effett fuq is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine naqqas ir-rispons ta’ hrib kundizzjonat, test indikattiv ta’ l-attivita antipsikotika, f’dozi
angas minn dawk li jwasslu ghall-katalepsi, konsegwenza indikattiva ta’ effett motorju mhux mixtieq.
Kuntrarju ghal xi sustanzi antipsikoti¢i ohra, olanzapine izid ir-rispons f'test anksjolitiku.

Fi studju b'doza wahda orali (10 mg) fejn intuzat it-Tomografija bl-Emissjoni tal-Pozitroni (PET)
f'voluntiera b'sahhithom, olanzapine ipproduca okkupanza ta' SHT»a oghla mir-ricettur ta’ dopamine

D»,. Ma' dan, studju ta’ immagni ta’ Tomografija Kkomputerizzata bl-Emissjoni ta’ Foton Wiehed
SPECT f'pazjenti skizofrenic¢i wera li l-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kellhom okkupanza
strijatali D, anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikoti¢i ohra jew ghal risperidone, waqt 1\
kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine.

Effikacia klinika . /\/

Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tlieta bil-komparatur b'akt§& 2,900

pazjenti skizofreni¢i li ghandhom kemm sintomi negattivi kif ukoll sintomi pozittivi, o ine kien
assocjat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi negattivi kif ukoll py

F’studju komparattiv,double-blind u multinazzjonali ta’ skizofrenija, ta’ mani jonijiet
skizoaffettivi u disturbi relatati ohra li kien jinkludi 1,481 pazjent li kellhom a differenti ta’
l-assocjati sintomi dipressivi (medja ta’ puntegg ta’ 16.6 mehud fil-bidu safura skond l-iskala li
tivvaluta d-dipressjoni ta’ Montgomery-Asberg), analizi prospettiv s@ rja tat-tibdil fil-puntegg
ta’ l-atteggament bejn il-bidu u fl-ahhar tal-kura wriet titjib statisti% sinifikanti (p= 0.001) favur
olanzapine (-6.0) kontra haloperidol (-3.1).

F'pazjenti b'dizordni ta' manija jew dizordni bipolari b'epi %’Lhallat, olanzapine wera effikacja
superjuri ghall-placebo u ghal valproate semisodium (&i\%x) fit-tnaqqis ta' sintomi manijaci flaktar
minn 3 gimghat. Olanzapine wera wkoll rizultati effif™Nji li9f5tghu jigu kumparati ma' haloperidol
fit-termini tal-proporzjon ta' pazjenti fremissjoni s\@tika minn manija u depressjoni f' 6 u 12-il
gimgha. Fi studju ta' terapija ta' pazjenti tratt JimRYen b’lithium jew b’valproate ghal minimu ta'
gimghatejn, iz-zjieda ta' olanzapine 10 m tc& flimkien ma’ lithium jew valproate) wara 6
gimghat irrizultat f'tnaqqis akbar tas—sint(%l—manija milli b'monoterapija b’lithium jew b’valproate.

Fi studju ta' 12-il xahar ta' prevem'@ ikorrenza f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga
ikkontrollati.b’olanzapine, imb nu moghtija minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,
olanzapine wera superjoritaqy ti u statistikament superjuri fuq il-placebo fuq 1-ghan ewlieni
tar-rikorrenza bipolari. Ola \e uriet ukoll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-
prevenzjoni, kemm fattafdhMdda ta' manija kif ukoll f'attakki godda ta' depressjoni.

Fit-tieni studju ta' l@ar dwar ir-rikorrenza preventiva f'pazjenti b'episodju ta' manija li kienu

ikkontrollati anzdpine u l-lithium flimkien, kienu mbghad mqgassmin minghajr ghazla u moghtija
olanzapine jaN\GMthium wahdu.Olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq
1-ghan e a' rikorrenza bipolari (olanzapine 30.0%, lithium 38.3%; p = 0.055).

Fi ta' 18-il xhar f'pazjenti b'manija jew b'episodji mhallta stabilizzati fuq olanzapine flimkien

abilizzatur tal-burdata (lithium jew valproate), 1-uzu fit-tul ta' olanzapine flimkien ma’lithium

% l-valproate ma kienx statistikament sinifikanti superjuri ghall-lithium jew ghall-valproate wahdu

bYex jittardja r-rikorrenza bipolari, kif definit skond il-kriterji (dijanjosti¢i) tas-sindromu.

Popolazzjoni pedjatrika

L-esperjenza fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) hija limitata ghal dejta dwar l-effika¢ja ghal zmien

qasir fl-iskizofrenja (6 gimghat) u manija asso¢jata ma' mard bipolari tat-tip I (3 gimghat) u li

involvew anqas minn 200 adolexxent. Id-doza ta’ Olanzapine ma kienitx fissa u bdiet b'2.5 u telghat sa

20 mg/gurnata. Wagqt il-kura b'olanzapine, 1-adolexxenti ziedu aktar fil-piz b'mod sinifikanti meta

mgabbel ma' I-adulti. Il-grad ta' tibdil fil-kolesterol totali waqt is-sawm, kolesterol tat-tip LDL,

trigliceridi, u prolactin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmx
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taghrif dwar il-manteniment ta' 1-effett u hemm taghrif limitat dwar is-sigurta fit-tul (ara sezzjonijiet
4.4u4.3).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Olanzapine hija assorbita sew wara li tittiched mill-halq, tilhaq l-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
fi zmien 5 sa 8 sighat. L-assorbiment ma jigix affetwat mill-ikel. Il-biodisponibilita' assoluta orali
relattiva ghal amministrazzjoni fil-vina ma' kienitx determinata.

Distribuzzjoni \
Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fuq il-firxa tal-konc¢entrazzjoni t@
madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢¢a ’l kbira marbuta mal-albumina u oc 1-aéid—$
glycoprotein.

O
Bijotrasformazzjoni &
Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattivi u ossidattivi. Il-p Qletaboliku
li 1-aktar ji¢¢irkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsamx il-barriera bejn id-de “mohh.
L-enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 jikkontrbwixxu ghall-fi joni ta' prodotti
metabolici tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-tnejn dehru siniﬁkatamg&nqas fattivita
farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fuq l-annimali. L-attivita akologika predominanti
gejja minn olanzapine nnifsu.

Eliminazzjoni 6
Wara li jittiehed mill-halq, il-medja tal-half life ta' I-elimi ) rminali ta' olanzapine f'suggetti

b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' l-eta’ u sess.

4
F'anzjani b'sahhithom (65 u fughom) f'paragun ma' g2y r%ux anzjani, il-half life ta'
l-eliminazzjoni medja twalet (51.8 paragun ma" 33&21) u t-tnehhija tnaqqset (17.5 paragun ma'
18.2 I/hr). ll-varjabilita farmakokinetika osse fl-4nzjani hija fl-istess livell ta' dawk li mhux
anzjani. F'44 pazjenti skizofrenic¢i li ghandhom sena, id-dosagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma kienx
assocjat ma' xi profil distint ta' avvenimepNa\versi.

F' pazjenti femminili fparagun ma' askili il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmxejn mtawla (36.7 kont£a N hat) u t-tnehhija tnaqqgset (18.9 kontra 27.3 I/hr). Madankollu,
olanzapine (5-20 mg) wera E sigurta kumparabbli f'pazjenti nisa (n=467) u fpazjenti rgiel

(n=869).
%)

Indeboliment renali
F'pazjenti b'mard t8qgkNewi (tnehhija tal-krejatinina <10 ml/min) f'paragun ma' pazjenti b'sahhithom,

ma kienx he iffefenza sinifikanti fil-medja tal-half life ta' 1-eliminazzjoni (37.7 kontra 32.4
siegha) jew ance (21.2 kontra 25.0 I/hr). Studju ta’ tqabbil tal-pizijiet wera bejn wiehed u ichor
57% ta' % ine radjuattiv fl-urina, prin¢ipalment bhala prodotti metabolici.

)

xjenti li jpejpu u ghandhom disfunzjoni tal-fwied hafifa, il-half life ta' I-eliminazzjoni medja (39.3

egha) twalet u t-tnehhija (18.0 1/hr) tnaqgset bhal f'pazjenti b'sahhithom li ma jpejpux (48.8 siegha u
12.1 Vhr, rispettivament).

F'pazjenti li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu (irgiel u nisa) il-medja tal-half life ta' 1-
eliminazzjoni kien imtawwal (38.6 kontra 30.4 siegha) u l-clearance tnaqqset (18.6 kontra 27.7 1/hr).

Il-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqas f'pazjenti anzjani f'paragun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u f'dawk li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, l-impatt
ta' 1-eta, is-sess, jew tat-tipjip fuq il-clearance ta' olanzapine u fuq il-half life huwa zghir fparagun
mal-varjabilita totali ta' bejn individwi.
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Fi studju ta' pazjenti kawkasi, Gappunizi, u Cinizi, ma kien hemm ebda differenzi fil-parametri
farmakokinetic¢i fost it-tliet popolazzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika

Adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena): Il-farmakokinetika ta' olanzapine fl-adolexxenti u fl-adulti hija
simili. Fi studji klini¢i, il-medja ta' espozizzjoni ghal olanzapine kienet bejn wiehed u iehor ta' 27%
oghla fl-adolexxenti. Id-differenzi demografici bejn 1-adolexxenti u l-adulti jinkludu medja anqas ta'
piz tal-gisem u anqas adolexxenti kienu jpejpu. Fatturi bhal dawn x'aktarx li jikkontribwixxu
ghall-medja ta' espozizzjoni oghla osservata fl-adolexxenti.

5.3  Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita akuta (doza wahda) &
w‘?
1

Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newroletti¢i qgawwija:attivitab
koma, roghda, konvulzjonijiet kloni¢i, salivazzjoni, u tnaqqis fiz-zjieda tal-piz. Id-dozi m
jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (grieden) u 175 mg/kg (ﬁrieﬁeb felhu
dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinjali klini¢i inkludew sedazZ¥§ tassja,
roghda, zjieda fir-rata tal-qalb, diffikulta fir-respirazzjoni, tidjiq tal-pupilla ta' I-ghg -anoreksja.
Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irrizultaw f'prostrazzjoni u, fdo@ a, telf parzjali

mis-sensi.

edominaw kienu

Tossicita ta' dozi repetuti
Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena fil-firien u fil-klieb, 1-effettj
d-depressjoni CNS, effetti antikolinergi¢i, u dizordnijiet periferg ologi¢i. Zviluppat it-tolleranza
ghad-depressjoni CNS. Il-parametri ta' I-izvilupp kienu 0zi gholjin. Effetti riversibbli
konsistenti ma' prolaktin elevat fil-firien inkludew tnaqqis 12ta' l-ovarji u ta' l-utru u tibdiliet
morfologic¢i fl-epitilju tal-vagina u fis-sider. 4

Tossicita ematologika

Effetti fuq il-parametri ematologici nstabu f' Inspe , inkluzi tnaqqis relatat mad-doza fil-lewkociti li
jiccirkolaw fil-grieden u tnaqqis mhux speé'm—lewkoéiti li jiccirkolaw fil-firien; madankollu, ma
nstabet I-ebda prova ta' ¢itotossicita tal-mi un. Newtropenja, trombocitopenja jew l-anemija
riversibbli zviluppaw fi ftit klieb ittratta} jew 10 mg/kg/gurnata (espozizzjoni totali ta' olanzapine
[erja taht il-kurva] hija 12 sa 15-i} tar minn dik ta' ragel moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn

l-ghadd ta¢-celluli tad—demm‘hm\ as minn normal, ma kien hemm ebda effetti avversi fuq celloli
R

progenituri u ¢elloli prolife § udullun.
Tossicita fuq is-sistema fpPttiva

Olanzapine ma ke@ffetti teratogenici. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta'
€

sess maskili. I¢-¢i wi kienu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
bniedem) u 1-pdametti tar-riproduzzjoni kienu influwenzati fil-firien moghtija 3 mg/kg (9 darbiet
id-doza masgi -bniedem). Fil-frieh tal-firien moghtija olanzapine, kienu osservati dewmien
fl-izvilu tu u tnaqqis ghal xi zmien fl-attivita tal-frieh.

Muykerycita
Rzapine ma ikkawzatx mutagenicita jew klastogenicita f'firxa shihata' testijiet standard, 1i nkludew
stijiet ta' mutazzjoni tal-mikrobi kif ukoll testijiet fuq il-mammiferi kemm in vitro kif ukoll in vivo.

Kancerogenicita
Ibbazat fuq rizultati ta' studji fuq il-grieden u I-firien, kien konkluz li olanzapine mhuwiex
kancerogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta' e¢Cipjenti
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IL-qalba tal-pillola
Lactose monohydrate,
Maize starch
Hydroxypropyl cellulose
Magnesium stearate

IL-Kkisja tal-pillola
Opadry II White li fih:
Hypromellose (E464)
Titanium dioxide (E171)
Lactose monohydrate
Polyethylene glycol 3000

Glycerol triacetate @
*
6.2 Inkompatibbilitajiet &

Ma jghoddux f'dan il-kaz

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali ®.$
3 snin +

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna 6
Ahzen fil-pakkett originali. 0'
Ahzen f’temperatura taht 30°C.
\
ﬁb

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta' dak li hen@
Strixxi tal-folji ta’ l-aluminju iffurmati fil-ksi kaRxi tal-kartun ta’ 28 jew 56 pillola f’kull kaxxa
tal-kartun.

*
6.6 Prekawzjonijiet speéjfllf i

L-ebda htigijiet specjali. 6\

7. DETENTUl@ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Cipla (EU) I

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dz@llha jkunu ghal skop kummerd¢jali.

dhom jittiehdu meta jintrema

Es%y
?rl INW

Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/426/003 - Olanzapine Cipla — 5 mg — pilloli miksija — 28 pillola, kull kaxxa
EU/1/07/426/004 - Olanzapine Cipla — 5 mg — pilloli miksija — 56 pillola, kull kaxxa

9. DATA TA' L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA' L-AWTORIZZAZZJONI
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Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta’ Novembru 2007

Data ta’ I-ahhar tigdid: 01 Ottubru 2012

10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 7.5 mg pilloli miksija

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija fiha 7.5 mg ta’ olanzapine.

Eccipjent b’effett maghruf: Kull pillola miksija fiha 242 mg lactose monohydrate
Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA . /&
N\
Pillola miksija O\

Pilloli bojod, tondi, bikonvessi, miksija b’ ’OLZ 7.5’ imnaqqgxa fuq naha wahde@&’ fuq in-naha

l-ohra. @
4. TAGHRIF KLINIKU 0*

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrer$y.

Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib klinil&t terapija kontinwa f'pazjenti li wrew

reazzjoni ghat-trattament tal-bidu. \

Olanzapine hija indikata ghat-trattament %sodju ta' manija moderat jew serju.

F'pazjenti li l-episodju ta' manija §a irreagixxa ghat-trattament ta’ olanzapine, olanzapine hija
indikata ghall-prevenzjoni ta' ri f'pazjenti b'dizordni bipolari (ara sezzjoni 5.1).

*
4.2 Pozologijau metodé\if ghandu jinghata

Adulti
Skizofrenja: Id—doi@idu rakkomandata ghal olanzapine hija 10 mg/gurnata.

Episodju ta'
10 mg ki

- Id-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
terapija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

Ilp @ joni tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: Id-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
-pazjenti li diga qeghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
Q—‘istess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
t& depressjoni, it-trattament b’ olanzapine ghandu jitkompla (bl-ahjar uzu tad-doza skond il-bZzonn),
b'terapija supplimentari biex ikunu trattati s-sintomi tal-burdata, kif indikat klinikament.

Wagqt it-trattament ghas-skizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' l-istat kliniku
ndividwali minn 5 mg sa 20 mg/gurnata. Zjieda ghal doza akbar mid-dza tal-bidu rakkomandata
ghandha tinghata biss wara rivalutazzjoni klinika xierqa u generalment ghandha ssir f'intervalli ta'
mhux anqas minn 24 siegha. Olanzapine tista' tinghata fuq I-ikel jew fuq stonku vojt ghax 1-
assorbiment ma jigix affettwat mill-ikel. It-tnaqqis gradwali tad-doza ghandu jigi kkunsidrat meta
titwaqqgaf olanzapine.
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Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena peress li
m’hemmzx informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja. Fl-istudji ta’ terminu qasir,gie rrapportat
ammont akbar ta’ zieda fil-piz u tibdil fix-xahmijiet u prolactin f’pazjenti adolexxenti milli fl-istudji
ta’ pazjenti adulti (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti anzjani
Doza anqas tal-bidu (5 mg/gurnata) mhux indikata normalment imma ghandha tigi kkunsidrata ghal
dawk li ghandhom 65 jew fughom meta fatturi klini¢i jindikaw hekk (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku \
Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza inizjali (5 mg/gurnata) ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet ta' ®
insuffi¢jenza epatika moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza inizjali ghandha t%

5 mg u tizdied biss b'kawtela.

Ses N

Id-doza tal-bidu u I-firxa tad-doza m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment ghal ti nisa
f'paragun ma' pazjenti rgiel.

Dawk li jpejpu
Id-doza tal-bidu u I-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normg\lent ghal dawk li ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu.

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'metaboljs
gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsi
Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservattiv

4

(Ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2) @
*
4.3 Kontra-indikazzjonijiet
N\

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiv&\ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1
Pazjenti li ghandhom ir-riskju ta' gl a tat-tip narrow angle.

tar bil-mod (sess femminili, eta
biex titnaqqas id-doza tal-bidu.
il-pazjenti.

.
4.4 Twissijiet specjali &Qﬂvzjonijiet ghall-uzu
1, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fuq medda

Wagt trattament bl—anti[@
gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

ta’ diversi granet gt@
Psikozi relat ad-temenzja u/jew disturbi fil-komportament

Olanzapine pprovat ghat-trattament tal-psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-
komport u mhux irrakkomandat ghall-uzu f’dan il-grupp partikolari ta’ pazjenti, dovut ghal
zieda fil alita u r-riskju ta’ in¢ident cerebro-vaskulari. Fi studji klini¢i kkontrollati bil-placebo (li
da n 6 sa 12-il gimgha ), fuq pazjenti anzjani (eta medja 78 sena) li kellhom psikozi relatata

wiet fil-pazjenti ttrattati b'olanzapine, mqabbla ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (3.5% kontra 1.5%,
ri$pettivament). L-incidenza oghla ta’ 1-imwiet ma kienitx assocjata mad-doza ta’ olanzapine (doza
medja kuljum ta’ 4.4 mg) jew it-tul ta’ Zmien tat-trattament. Il-fatturi ta’ riskju li jistghu jippredisponu
dan il-grupp ta’ pazjenti ghal zieda fil-mortalita jinkludu l-eta ta’ > 65 sena, id-diffikulta biex wiehed
jibla’, is-sedazzjoni, il-malnutriment u d-deidrazzjoni, kundizzjonijiet tal-pulmun (ez pulmonite, bil-
jew fl-assenza ta’ l-aspirazzjoni), jew l-uzu konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, 1-
in¢idenza ta’ l-imwiet kienet oghla f’dawk ittrattati b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-
placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’ riskju.

q emenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zieda ta’ darbtejn akbar fl-in¢idenza ta’

Fl-istess studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti avversi ¢erebro-vaskulari (CVAE ez puplesija,
attakki iskemic¢i momentanji) inkluzi I-imwiet. Kien hemm zieda ta’ 3 darbiet akbar ta” CVAE
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f’pazjenti ttattati b'olanzapine, meta mqabblin ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (1.3% kontra 0.4%,
rispettivament). Il-pazjenti kollha ttrattati b'olanzapine jew bi placebo u li kellhom avveniment
¢erebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn qabel. L-eta ta’ > 75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
f’assoc¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikac¢ja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn I-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat 1-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi assocjata ma' 1-agonisti ta’ dopamine
f'pazjenti li ghandhom il-marda ta' Parkinson. Fi studji klini¢i, id-deterjorament fis-sintomi tal-marda

ta’ Parkinson u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hafna u aktar ta' spiss milli bil- \
placebo (ara sezzjoni 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo fit-trattament tas-sint(%
psikotici. F'dawn l-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fuq id-doza l-aktar J#fgx
effettiva tal-medicini kontra I-marda ta” Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqghu fpq st
medicini u dozi kontra I-marda ta’ Parkinson matul l-istudju. Olanzapine inbeda b' 2.5 m, au
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerkatur. O

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS) ~$\'

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali asso¢jata ma' prodotti medicj ipsikotici.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati f'asso¢jazzjoni ma%hzapine ukoll.
Manifestazzjonijiet klini¢i ta' NMS huma deni gholi, ebusija tal-muskoli.gat mentali alterat u

evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm jew tal-pQlzi lari, takikardija, dijaforezi,
u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu creatine p inase elevat, mijoglobina fl-
awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk pazjenjn ppa sinjali u sintomi li huma

indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spjegaz nghajr manifestazzjonijiet klinici
ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medicini antipsikoti&%a, inkluz olanzapine.
\

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew tahrix t@;ete xi kultant assoc¢jati ma' ketoacidozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komuni, SAJuzti kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u dinot's%n fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikoti¢i mhaddna, huwa rakkomanda Skun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-linja ba@?-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Pazjentiklefr sustanzi antipsikotic¢i, inkluz OLANZAPINE CIPLA,
ghandhom ikunu taht osservaz M 1 sinjali u sintomi ta’ ipergli¢cemija (bhal polidipsja, polijurja,
polifagja u debbulizza) u p ZrQ’d-dij abete mellitus jew li ghandhom fatturi ta' riskju ghad-dijabete

mellitus ghandhom jigu se \ O mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur ghall-aghar.Il-piz
ghandu jigi ¢cekkjat b’ olari ez. fil-linja bazi, 4, 8 u 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura
b’olanzapine u mb@ 1 3 xhur.

Tibdil fil-live{i¥gx-xdhmijiet

Fi studji kli ntrollati bi placebo, gie osservat tibdil mhux mixtieq fil-livell tax-xahmijiet
f’pazjen ti b’olanzapine (ara sezzjoni 4.8 ). Tibdil fil-livell tax-xahmijiet ghandu jigi kkontrollat
b’mod amet xieraq spe¢jalment f’pazjenti b’ammonti mhux normali ta’ xahmijiet fid-demm u

1 ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ disturbi fix-xahmijiet. Pazjenti kkurati
N tanzi antipsikotici, inkluz OLANZAPINE CIPLA, ghandhom jigu ¢¢ekkjati b’mod regolari ghal-
%di skont il-linji gwida antipsikoti¢i mhaddna ez. fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-
ra b’olanzapine u mbaghad kull 5 snin.

Attivita antikolinergika

Wagqt li olanzapine wera attivita antikolinergika in vitro, ersperjenza waqt il-provi klini¢i uriet
in¢idenza baxxa ta' grajjiet relatati. Madankollu, minhabba li esperjenza klinika b'olanzapine f'pazjenti
b'mard konkomitanti hija limitata, ghandha tittiched kawtela meta jkun preskritt ghall-pazjenti
b'ipertrofija tal-prostata, jew b'ileus paralitiku u kundizzjonijiet relatati.
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Funzjoni epatika

Livelli gholja ta’ aminotransferases tal-fwied, ALT, AST, temporanji u minghajr sintomi kienu
komuni, spec¢jalment fil-bidu tal-kura. Ghandha tittiched kawtela u jigu organizzati vizti regolari mat-
tabib f’pazjenti b’livelli gholja ta’ ALT u/jew AST, f’pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ indeboliment tal-
fwied, f’pazjenti b’kundizzjonijiet li kienu hemm minn gabel u huma assoc¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li qed ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossici ghall-fwied.
F’kazijiet fejn saret dijanjosi ta’ I-epatite (inkluz hsara fil-fwied tat-tip epatocellulari, kolestatiku jew
imhallta), il-kura b’olanzapine ghandha titwaqqaf.

Newtropenja
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewkociti u/jew numru baxx tac-celluli \

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li ged jiehdu xi medic¢ini li huma maghrufa li ®
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossicita tayk
AV:

olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara Sezzjoni 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (> 0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, ins@ﬂ a, roghda, ansjeta,

tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa. +

L-Intervall QT 0

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu klinikament sinifikanti ( oni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] = 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara | 7iku f’pazjenti b’valur baziku ta’

QTcF <500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pa; i Xkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti assocjati kardij xi@mqabbla ma’ placebo. Madankollu,
bhal b'antipsikoti¢i ohra, ghandha tittiched kawtela olawzapine jinghata ma' medicini ohra li
huma maghrufa li jzidu l-intervall QTc, specj alme&zj ani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta'
QT twil, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, ip ‘t&ﬁja al-galb, potassju baxx fid-demm jew manjesju

baxx fid-demm. .

Tromboembolizmu
B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1)\
b’olanzapine u t- tromboembolt -vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini tl@,ﬂ’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi j{ entaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini, il-
fatturi possibbli kollha tgE ta’ VTE ez. l-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehud ri ta’ prevenzjoni.

t irrapportata asso¢jazzjoni temporali bejn il-kura

flimkien 8y di¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittieched ma' I-alkohol. Minhabba li in vitro
juri anta zmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza l-effetti diretti u indiretti ta' l-agonisti
ta’ @une.

%c’c’ess{oniiiet
anzapine ghandha tintuza b'kawtela fpazjenti li ghandhom passat ta' acCessjonijiet jew li huma

soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu l-limitu ta' I-acCessjonijiet. Ac¢cessjonijiet gew irrapportati li sehhew
b’mod mhux komuni f'pazjenti ttrattati b'olanzapine. Fil-maggoranza ta' dawn il-kazijiet, passat ta'
accessjonijiet jew fatturi ta' riskju ghal a¢¢essjonijiet kienu rappurtati.

Diskajnezja Tardiva

Fi studji komparattivi li damu sena jew anqas, olanzapine kien asso¢jat ma' in¢idenza mnaqgsa ta'
diskajnezja f'rizultat tat-trattament b'sinifikat statistikament validu. Madankollu, r-riskju ta' diskajnezja
tardiva jizdied b'espozizzjoni ghal zmien twil, u ghalhekk jekk jidhru s-sinjali jew is-sintomi ta'
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diskajnezja tardiva f'pazjenti li ged jiehdu olanzapine, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jew il-
wagfien. Dawn is-sintomi jistghu jizdiedu biz-zmien kif ukoll johorgu wara li jitwaqqgaf it-trattament.

Pressjoni baxxa mal-wagfien

Pressjoni baxxa mal-waqfien giet osservata rari fl-anzjani fil-provi klinic¢i ta' olanzapine. Bhal
b'antipsikotici ohra, huwa rakkomandat li 1-pressjoni tad-demm tkun mehuda perjodikament f'pazjenti
'l fug minn 65 sena.

Mewta kardijaka ghal gharrieda

F’rapporti dwar olanzapine li saru wara li 1-prodott tqieghed fis-suq, gie rrapportat l-avveniment ta’
mewta kardlj aka ghall-gharrieda f’pazjenti li kienu ged jiehdu olanzapine. F’studju retrospettiv ta’ \
osservazzjoni f’grupp ta’ pazjenti b’karatteristi¢i simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijak %
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju f’pazjenti li ma Jqﬁx(

ged juzaw l-antipsikotic¢i. Fl- 1studju ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn ant%

atipici li kienu inkluzi f’analizi minn numru ta’ studji.

Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fil-kura tat-tfal u adolexxenti. Studji fpazjenti -13 u s-17-l
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametrj oliéi u zieda fil-
livelli ta' prolactin. L-effetti fit-tul asso¢jati ma' dawn l-avvenimenti ma gew ati u ghadhom
mhux maghrufa (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). +
Lactose 0
II-pilloli OLANZAPINE CIPLA fihom l-lactose. Pazjenti bi pr reditarji rari ta’ intolleranza
ghal galactose, ta’ nuqqas tal-Lapp lactase jew ta’ nuqqas ent ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina. %

. Q

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali Qhrﬁ@l‘om ohra ta’ interazzjoni

Popolazzjoni pedjatrika . \
Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ awet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-
adulti biss.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' #,

Minhabba li olanzapine hij 1zzata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw
jew jinibixxu din I-izoenzi hu jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Attivazzjoni ta' CYP @
[l-metabolizmu ta’@ine jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
tnaqqis fil-ko tra¥zjoni ta' olanzapine. Giet osservata Zjieda Zghira sa moderata fil-clearance ta'
olanzapine 1 m. Il-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rrakkomandata 1-
osservaz‘ inika u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
Sezzj on

Q&Z%z ta' CYPIA2

uvoxamine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
oYanzapine. 1z-zjieda medja f* olanzapine Cmax wara t-tehid ta' fluvoxamine kienet 54% fin-nisa li ma
jpejpux u 77% fl-irgiel 1i jpejpu. 1z-zjieda medja fl-AUC ta' olanzapine kienet 52% u 108%
rispettivament. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa ta' olanzapine f'pazjenti li qed
juzaw fluvoxamine jew xi inibituri ohra ta' CYP1A2, bhal ciprofloxacin. Ghandha tigi kkunsidrata
tnaqqis fid-doza ta' olanzapine jekk jinbeda xi trattament b'inibitur ta' CYP1A2.

Biodisponibbilta mnagqsa
Faham attivat inaqqas il-biodisponibilita ta' olanzapine li tittiched mill-halq b' 50 sa 60% u ghandu
jittiehed ghal ta' 1-inqas saghtejn qabel jew wara olanzapine.
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Fluoxetine (inibitur CYP2D6), dozi b’ wahdiet t' anta¢idi (aluminium, magnesium) jew cimetidine ma
nstabux li jaffettwaw sinifikatament il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Il-potenzjal ta' olanzapine biex jaffetwa prodotti medicinali ohra
Olanzapine jista' jantagonizza l-effetti ta' 1-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti.

Olanzapine ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 prin¢ipali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C19, 3A4).
Ghalhekk, ma hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vitro fejn ma
nstabet ebda inibizzjoni tal-metabolizmu tas-sustanzi attivi li gejjin: anti-dipressant tricikliku
(jirraprezenta l-aktar il-passagg permezz ta' CYP2D6), warfarina (CYP2C9), theophylline (CYP1A2)
jew diazepam (CYP3A4 u 2C19).

Osservazzjoni terapewtika tal-livelli ta’ valproate fil-plazma ma ndikatx li tibdil fid-doza
valproate huwa mehtieg wara l-introduzzjoni ta' olanzapine ukoll. {

Attivita tas-CNS generali ~§\'
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti li jixorbu l-alkohol jew li jiehdu prodotti Wyinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali . %’

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden. &
>
‘@

Mhux rakkomandat 1-uzu konkomitanti ta' olanzapine ma' prodotti mgdMhli kontra 1-Parkinson
f'pazjenti bil-marda ta' Parkinson u d-demenzja (ara sezzjoni 4.4). &

L-Intervall QTc %@

Ghandha tintuza I-kawtela jekk olanzapine gieghed jingha ien ma' prodotti medicinali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara sezzjoni 4.4). 4 @

4.6 Fertilita, tqala u treddigh . @

Tyt N\

Ma hemm ebda studji adegwati u kkontr(%ewwa f'nisa waqt it-tqala. [l-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib t. jekk jingabdu tqal jew jekk qed jippjanaw li jingabdu
tqal wagqt it-trattament b’ olanzapin@ ankollu, minhabba li I-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza bis \ -tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fe f\

Trabi tat-twelid esposti @ tipsikoti¢i (inkluz aripiprazole) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijy ersi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm i&ara l-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdigdespitatorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjag nzjoni.

uq nisa b'sahhithom li gqed ireddghu, olanzapine tfa¢¢a fil-halib tas-sider. Il-kon¢entrazzjoni
1 studju stabbli tat-trabi kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm. Pazjenti
andhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk qed jiehdu olanzapine.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Minhabba li olanzapine jista'

jikkawza sonnolenza u sturdament, il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar l-uzu ta' magni, inkluzi 1-
karozzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
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Adulti

Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma assoc¢jati ma' 1-uzu ta' 1-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,

livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara sezzjoni 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament, akatizja, parkinsonizmu, lewkopenija, newtropenija (ara sezzjoni 4.4), diskinezja,

ma jurux sintomi u li huma momentanji (ara sezzjoni 4.4), raxx, astenja, gheja, deni, artralgja, zieda
fil-livell tal-alkaline phophatase, livell gholi ta’ gamma glutamyltransferase, livell gholi ta’ a¢tu uriku,
livell gholi ta’ creatine phosphokinase u edima.

Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi \
Fit-tabella li gejja huma mnizzla r-reazzjonijiet avversi u t-testijiet tal-laboratorju osservati ming%
rapporti maghmula b’mod spontanju u minn studji klinic¢i. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1 ¢{jffti fhux
mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti 1i huma l-aktar serji tnizzlu l-ewwel, spaiW
dawk anqas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni hafn@ 10),

minn

komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/10,00 /1,000, rari
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzj on@'m disponibbli).
Komuni hafna | Komuni | Mhux komuni |@1
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Eosinofilja 0 Trombo¢itopenja
Lewkopenja'’ 6
Newtropenja'®
Disturbi fis-sistema immuni @‘
| | Sens@%ééessiva“ |
Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni 4
Zieda fil-piz' Livelli gholja ta' @Mpf)’jew aggravar | Ipotermija'
kolesterol?? . -dijabete, xi
Livelli %h()lj a taL \\ kultant asso¢jata ma’
glucose® \\ ketoacidozi jew
L%Ve.l,l ! g.hgh a@ koma inkluzi xi
trigliceridiz3 Kaziii }
Glikosau Q azijiet fatali (ara
S 11
Zie ﬁafé‘l sezzjoni 4.4)
7o
Disturbi fis-sistema neryu
Sonnolenza Accessjonijiet li fil- Sindromu Newrolettiku

X
O
O

Qﬁ

Parkinsonizmu®
Diskinezja®

%’erament
&; katizja®

maggoranza taghhom
kien rrappurtat passat
mediku ta' ac¢essjonijiet
jew fatturi tar-riskju
ghall- ac¢essjonijiet!!

Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)'!
Diskinezja tardiva'’

Malinn (ara sezzjoni
4.4)"

Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)
Diskinezja tardiva
Sintomi ta' twaqqif tal-
kura”1?

Amnesija’
Disartrja
Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
| Epistassi’
Disturbi fil-qalb
Bradikardija Takikardija/
QT. imtawwal (ara fibrillazzjoni
sezzjoni 4.4) ventrikulari,
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mewt ghall- gharrieda
(ara sezzjoni 4.4)!!

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa mal-
wagqfien'®

Tromboembolizmu
(inkluz l-embolizmu
pulmonari u t-trombozi
tal-vini fil-fond) (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-intestinali

Effetti antikolinergici
hfief u li jghaddu
malajr inkluzi
stitikezza u halq xott

Nefha fl-addome’

Pankreatite!!

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda ta'
aminotransferases tal-
fwied (ALT, AST) bla
sintomi u li tghaddi
malajr, specjalmet fil-
bidu tal-kura (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda

Raxx

Reazzjoni

fotose@
Alop

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue

| Artralgja’®

| Rabdomijolizi'

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

-
S
‘A

Inkontinenza urinarja,
zamma tal-urina
Ezitazzjoni urinarja'!

1l-libido tal-
u tan-nisa

@»

o

Nuggas jew twaqqif
mhux normali tal-
mestrwazzjoni

Tkabbir zejjed tas-sider
Hrug eccessiv jew
spontanju tal-halib
mis-sider
Ginekomastija/tkabbir
zejjed tas-sider fl-irgiel

Prijapizmu!?

Astenja
Gheja
Edima
Deni!?

Qﬁ

Dlsturbwah u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Investigazzjonijiet

Zieda flalkaline
phosphatase!®
Creatine
phosphokinase gholi'!
Gamma
Glutamyltransferase
g@10

Uric Acid gholi'®

Livelli elevati ta'
prolactin fil-plazma?®

Zieda fil-bilirubin
totali
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Mhux maghruf

Kondizzjonijiet ta’ waqt it-tqala, il-hlas u wara I-hlas

Sindromu ta’ rtirar
mill-medi¢ina
neonatali (ara
sezzjoni 4.6)

! Giet osservata zieda fil-piz klinikament sinifikanti fil-kategoriji kollha fil-linja bazi ta’ I-Indi¢i tal-
Massa tal-Gisem (BMI). Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 47 gurnata), zieda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22 %), > 15% kienet komuni \
(4.2 %) u> 25 % ma kinitx komuni (0.8 %). Wara espozizzjoni fit-tul (ghallinqas 48 gimgha). il, @'
pazjenti li ziedu > 7 %, > 15 % u > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem taghhom kienu komuyy

(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament). ‘\

2 Iz-zidiet medji fil-livelli tax-xahmijiet waqt is-sawm (kolesterol totali, LDL kolest rigliceridi)
kienu oghla f’pazjent li fil-linja bazi ma wrewx evidenza ta’ problemi fil-kontroll tas- mijiet.

al gholjin (>

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 mmol/l) li Zd%
al fil-linja bazi (>

6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu gn-
5.17 - < 6.2 mmol/l) ghal gholjin (> 6.2 mmol/l) kienu komuni hafna. .F

*Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.56 m ) 1i zdiedu ghal gholjin (>
7 mmol/1). Tibdil fil-livelli taz-zokkor waqt is-sawm mil-limitu ormal fil-linja bazi (= 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (= 7m mol/l) kienu komuni hafna.

2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm yit¥itu tan-normal fil-linja bazi (> 1.69 mmol/I- <

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja b 2 (.99 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin (>
2.26 mmol/l) ghal gholjin (> 2.26 mmol/l) kiewéim hafna.

numerikament oghla, imma statistikam x differenti b’mod sinifikattiv mill-placebo. Pazjenti
kkurati b> olanzapine kellhom in¢id -marda ta' Parkinson, ta' l-akatizja u tad-distonja aktar
baxxa ikkumparata ma' dozi titraﬁ% aloperidol. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbi akuti u e i tardivi ekstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li

®Fi studji klini¢i, l-in¢idenza tal-marda ;ﬁ%on u distonja f'pazjenti kkurati b’ olanzapine kienet

olanzapine jipproduci anqasMSNIczja tardiva u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.
7 Gew irrapportati sin uti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta
olanzapine jitwaqgq; qa.

8 F’studji klin\\q’jdamu sa 12-il gimgha, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin qabzu 1-oghla

limitu tafg ormali "'madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi

kellho normali ta’ prolactin. Fil-parti 1-kbira ta’ dawn il-pazjenti, I-elevazzjonijiet, b’mod

gene® kinux kbar u baqghu taht il-livell ta’ darbtejn I-oghla limitu tal-margni normali.
&niment avvers identifikat minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

19Kif evalwat minn valuri mehuda minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

' Avveniment avvers identifikat minn rappurtagg spontanju wara li I-prodott tqieghed fis-suq bil-frekwenza
ddeterminata bl-uzu tad-Database Integrat ta’ Olanzapine.

12 Avveniment avvers identifikat minn rappurtagg spontanju wara li 1-prodott tqieghed fis-suq bil-frekwenza
stmata fl-oghla limitu tan-95% intervall ta’ kunfidenza bl-uzu tad-Database Integrat ta’ Olanzapine.
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Espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallingas 48 gimgha)

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom tibdil avvers, klinikament sinifikanti fiz-zieda fil-piz, fil-glucose,
fil-kolesterol totali/LDL/HDL jew trigliceridi zdied maz-zmien. F’pazjenti adulti li spiccaw 9-12-il
xahar ta’ terapija, ir-rata taz-zieda fil-medja tal-glucose fid-demm naqset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet specjali

Fi studji klini¢i f’pazjenti anzjani bid-demenzja, trattament b'olanzapine kien asso¢jat ma’ in¢idenza
oghla ta” mwiet u reazzjonijiet avversi ¢erebro-vaskulari meta mqabbla mal-placebo (ara wkoll

sezzjoni 4.4). Reazzjonijiet avversi komuni hafna asso¢jati ma’ 1-uzu ta’olanzapine f’dan il-grupp ta’
pazjenti kienu mixi mhux normali u waqghat. Il-pulmonite, iz-zieda fit-temperatura tal-gisem, il-
letargija, l-eritema, 1-allu¢inazzjonijiet vizivi u l-inkontinenza ta’ 1-awrina kienu komunement \
osservati.

Fi studji klini¢i f’pazjenti b’psikozi dovuta ghal medic¢ina (agonist ta' dopamine) assocjata &a
ta’ Parkinson, id-deterjorament fis-sintomi tal-marda ta’ Parkinson u fl-allu¢inazzjonijiet, w
rrapportati b'mod komuni hafna u aktar ta’ spiss milli bil-placebo.

Fi studju kliniku wiehed f')pazjenti b'manija bipolari, terapija b’valproate flimkien X 0fanzapine
rrizultat fin¢idenza ta' newtropenja ta' 4.1%; fattur potenzjalment kontributorj Jkun livelli gholja
ta’ valproate fil-plazma. Olanzapine moghti ma' lithium jew valproate irrizult eda fil-livelli

(>10%) ta' roghda, nixfa fil-halq, zieda fl-aptit, u zieda fil-piz. Disturl@iékors kien ukoll

komunement rappurtat. Waqt trattament b’olanzapine flimkien ma’ li jjew divalproex, zieda ta' >
7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem sehhet ' 17.4% tal-pazjenti wa tament akut (sa 6 gimghat).
Trattament b’olanzapine ghal zmien twil (sa 12-il xahar) bl-gha venzjoni ta' episodju iehor
f'pazjenti b'mard bipolari kien asso¢jat ma' zieda ta' > 7% 1l azi tal-piz tal-gisem f' 39.9% tal-
pazjenti. ‘%

. Q
Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit-tfal u pazj m@exxenti taht it-18-il sena. Ghalkemm ma
gewx imwettqa studji klini¢i maghmulin biex LRLbIY 1-adolexxenti ma' l-adulti, informazzjoni mill-
istudji ta' I-adolexxenti giet imgabbla ma' d'k\ta dstudji ta' l-adulti.

It-tabella 1i gejja tigbor fil-qosor ir-reaz@ iet avversi rrapportati b'frekwenza akbar f'pazjenti
adolexxenti (minn 13 sa 17-il seng) I T pazjenti adulti jew reazzjonijiet avversi li gew identifikati
biss waqt studji klini¢i ta’ termt ¥ fpazjenti adolexxenti. Zieda fil-piz klinikament sinifikanti
(= 7%) tidher li ssehh aktar ’e\t ement fil-popolazzjoni ta' I-adolexxenti meta mgabbla ma’ 1-
adulti li kellhom l-istess a"% a’ espozizzjoni ghall-prodott. L-ammont ta’ zieda fil-piz u 1-
proporzjon ta’ pazjenti enti li kellhom zieda fil-piz klinikament sinifikanti kienu akbar
b’espozizzjoni ghal pg™NO® twil ta’ Zzmien (ghallinqas 24 gimgha) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
qasir ta’zmien ..

F’kull sezzj %?rekwenza, l-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li
huma -4 @ji tnizzlu I-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati
humaé kif gej: Komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).
%stlfrbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
omuni hafna: Zieda fil-piz'?, livelli elevati ta' trigliceridi'®, Zieda fl-aptit.
Komuni: Livelli gholja ta’ kolesterol"
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: Sedazzjoni (inkluzi: ipersomnja, letargija, sedazzjoni, sonnolenza).
Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Halqg xott
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni hafna: Zieda ta' aminotransferases tal-fwied (ALT/AST; ara sezzjoni 4.4).
Investigazzjonijiet
Komuni hafna: Tnaqqis fil-bilirubin totali, zieda ta' GGT, livelli elevati ta' prolactin fil-plazma'®.
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13 Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 22 gurnata), zieda fil-piz ta' > 7% mil-linja
bazi tal-piz tal-gisem (kg) kienet komuni hafna (40.6 %), > 15% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet
komuni (7.1 %) u> 25 % kienet komuni (2.5 %). B’espozizzjoni fit-tul (ghallinqas 24 gimgha),

89.4 % ziedu>7 %, 55.3 % ziedu > 15 % u 29.1 % ziedu > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem
taghhom.

14 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.016 mmol/1) li zdiedu ghal gholjin
(= 1.467 mmol/l) u tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi
(> 1.016 mmol/l - < 1.467 mmol/l) ghal gholjin (= 1.467 mmol/I).

15 Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm minn normal fil-linja bazi (< 4.39 mmol/l) gha®\.'
gholjin (= 5.17 mmol/l) kienu komuni. Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-ligfu
tan-normal fil-linja bazi (= 4.39 - < 5.17 mmol/l) ghal gholjin (= 5.17 mmol/l) kienu komuypi A} fnly

16 F'47.4% tal-pazjenti adolexxenti gew irrapportati livelli gholjin ta' prolactin ﬁl-plang\\

4.9 Doza ec¢cCessiva $\'

Sinjali u sintomi

Sintomi komuni hafna meta ittichdet doza eccessiva (> 10% inc¢idenza) j'm%du takikardija,
agitazzjoni/aggressivita, dizartrija, sintomi ekstrapiramidali varji, u te@ ensi li tvarja minn
sedazzjoni sa koma.

Sintomi ohra morbuzi ta' doza ecc¢essiva li huma medicam @anti jinkludu d-delirju,
il-konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Newroletti n, depressjoni respiratorja,
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjoni tad-dentm a jew baxxa, tahbit tal-qalb irregolari (<
2% tal-kazijiet ta' doza ecCessiva) u arrest kardjopulng®gari «Gew rappurtati kazijiet fatali b' dozi
akuti u ec¢essivi baxxi dags 450 mg izda kien hem@l kaz fejn pazjent baqa haj wara doza
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olanzapine@.l ’mod orali..

*

L-immaniggar \
Ma hemm ebda antidotu specifiku ghal apine. Remettar sfurzat mhux rakkomandat. Jistghu jkunu
ndikati I-mizuri tas-soltu ghall-inungniMzgYta' doza eccessiva (li huma l-hasil gastriku, tehid ta' faham
attivat). It-tehid flimkien mal;f ivat wera li jnaqqas il-biodisponibilita orali ta' olanzapine b'

50% sa 60%. \

itoragg tal-funzjoni ta' I-organi vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, inkluz it-trat ghall-pressjoni baxxa u kolass ta¢-cirkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax epinephrineaJowamine, jew sustanzi ohra simpatomimatici b' attivita beta-agonista ghax
l-istimulazzj eta fista' taggrava l-pressjoni baxxa. Huwa necessarju l-monitoragg kardjovaskulari
biex tindun it irregolari tal-qalb li jista’ jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika
mill-qribé@nitoragg jitkompla sakemm il-pazjent jirkupra.

©

Q PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

Trattament sintomatiku

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Grupp farmako-terapewtiku: diazepines, oxazepines u thiazepines, kodi¢i ATC NOSA HO3.
Effetti farmakodinamici

Olanzapine hija sustanza antipsikotika, kontra I-manija u stabilizzatur tal-burdata li turi profil
farmakologiku ta' firxa wiesa' ta' sistemi ta' ricetturi.
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Fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (K;; < 100 nM) ghal
ricetturi ta’ serotonin 5-HT,, ., 5-HT,, 5-HT; dopamine D,, D,, D,, D,, Dy; ri¢etturi muskarinici
kolinergici M,-M;; a..; adrenergici; ricetturi histamine H,. Studji fuq l-imgiba ta’ 1-annimali
b’olanzapine indikaw antagonizmu ghal SHT, dopamine, u dak kolinergiku, konsistenti mal-profil ta’
rbit mar-ricettur. Olanzapine wera affinita akbar in vitro ghar-ricetturi ta’ serotonin 5-HT, milli ta’
dopamine D, u attivita in vivo akbar ghal 5-HT, milli ghal D,. Studji elettrofizjologici wrew illi
olanzapine b’mod selettiv naqqas l-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergi¢i mesolimbi¢i (A10),
wagqt li kellu ftit effett fuq is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine naqqas ir-rispons ta’ hrib kundizzjonat, test indikattiv ta’ l-attivita antipsikotika, f’dozi

angas minn dawk li jwasslu ghall-katalepsi, konsegwenza indikattiva ta’ effett motorju mhux mixtieq.
Kuntrarju ghal xi sustanzi antipsikotic¢i ohra, olanzapine izid ir-rispons f'test anksjolitiku. \

f'voluntiera b'sahhithom, olanzapine ipproduc¢a okkupanza ta' SHT»a oghla mir-ricettur ta’ t{gps

D,. Ma' dan, studju ta’ immagni ta’ Tomografija Kkomputerizzata bl-Emissjoni ta’ FotonNqy/ i
SPECT f'pazjenti skizofrenic¢i wera li l-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kellh anza
strijatali D> anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikoti¢i ohra jew ghal ri one, waqt li
kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine.

Effikacja klinika @

Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tlieta bil ratur b'aktar minn 2,900
pazjenti skizofrenici li ghandhom kemm sintomi negattivi kif ukolla' oM pozittivi, olanzapine kien

Fi studju b'doza wahda orali (10 mg) fejn intuzat it-Tomografija bl-Emissjoni tal-Pozitroni (PR W
‘V e
ed

assocjat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi negattii Bt ukoll pozittivi.

F’studju komparattiv,double-blind u multinazzjonali ta’ sk a, ta’ manifestazzjonijiet
skizoaffettivi u disturbi relatati ohra li kien jinkludi 1,48 nt li kellhom gravita differenti ta’
l-assocjati sintomi dipressivi (medja ta’ puntegg ta’ 1 d fil-bidu tal-kura skond I-iskala li
tivvaluta d-dipressjoni ta’ Montgomery-Asberg), a&nrospettiva sekondarja tat-tibdil fil-puntegg
ta’ l-atteggament bejn il-bidu u fl-ahhar tal-kusa wriNg fitjib statistikament sinifikanti (p=0.001) favur
olanzapine (-6.0) kontra haloperidol (-3. 1)‘

F'pazjenti b'dizordni ta' manija jew diz \\polari b'episodju mhallat, olanzapine wera effikacja
superjuri ghall-placebo u ghal valpr ?&isodium (divaproex) fit-tnaqqis ta' sintomi manijaci f'aktar
minn 3 gimghat. Olanzapine wqa’ @riiultati effika¢ji Ii jistghu jigu kumparati ma' haloperidol
fit-termini tal-proporzjon ta' paZeng ¥ remissjoni sintomatika minn manija u depressjoni f' 6 u 12-il
gimgha. Fi studju ta' terapij jenti trattati flimkien b’lithium jew b’valproate ghal minimu ta'
gimghatejn, iz-zjieda ta' ine 10 mg (terapija flimkien ma’ lithium jew valproate) wara 6
(@(bar tas-sintomi tal-manija milli b'monoterapija b’lithium jew b’valproate.

gimghat irrizultat f'tn
Fi studju ta' 12y x&ita' prevenzjoni ta' rikorrenza f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga
ikkontrollati N apine, imbaghd kienu moghtija minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,
i uperjorita sinifikanti u statistikament superjuri fuq il-placebo fuq 1-ghan ewlieni
ipolari. Olanzapine uriet ukoll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-
kemm f'attakki godda ta' manija kif ukoll flattakki godda ta' depressjoni.

&ni studju ta' 12-il xhar dwar ir-rikorrenza preventiva fpazjenti b'episodju ta' manija li kienu

ontrollati b’olanzapine u l-lithium flimkien, kienu mbghad mqassmin minghajr ghazla u moghtija
olanzapine jew il-lithium wahdu.Olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq
l-ghan ewlieni ta' rikorrenza bipolari (olanzapine 30.0%, lithium 38.3%; p = 0.055).

Fi studju ta' 18-il xhar f'pazjenti b'manija jew b'episodji mhallta stabilizzati fuq olanzapine flimkien
ma' stabilizzatur tal-burdata (lithium jew valproate), I-uzu fit-tul ta' olanzapine flimkien ma’lithium
jew l-valproate ma kienx statistikament sinifikanti superjuri ghall-lithium jew ghall-valproate wahdu
biex jittardja r-rikorrenza bipolari, kif definit skond il-kriterji (dijanjosti¢i) tas-sindromu.

Popolazzjoni pedjatrika

45



L-esperjenza fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) hija limitata ghal dejta dwar l-effikacja ghal Zmien
qasir fl-iskizofrenja (6 gimghat) u manija asso¢jata ma' mard bipolari tat-tip I (3 gimghat) u li
involvew angas minn 200 adolexxent. Id-doza ta’ Olanzapine ma kienitx fissa u bdiet b'2.5 u telghat sa
20 mg/gurnata. Wagqt il-kura b'olanzapine, l-adolexxenti ziedu aktar fil-piz b'mod sinifikanti meta
mqabbel ma' I-adulti. Il-grad ta' tibdil fil-kolesterol totali waqt is-sawm, kolesterol tat-tip LDL,
trigliceridi, u prolactin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmx
taghrif dwar il-manteniment ta' l-effett u hemm taghrif limitat dwar is-sigurta fit-tul (ara sezzjonijiet
4.4u4.8).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment @
Olanzapine hija assorbita sew wara li tittieched mill-halq, tilhaq l-oghla kon¢entrazzjonijiet ﬁl—pm

fi zmien 5 sa 8 sighat. L-assorbiment ma jlng affetwat mill-ikel. Il-biodisponibilita’ assoh@a%
relattiva ghal amministrazzjoni fil-vina ma' kienitx determinata.

Distribuzzjoni

Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fuq il-firxa taL$ trazzjoni ta'
madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢¢a ’l kbira marbuta mal-alb, u ocj-acid-
glycoprotein.

Bijotrasformazzjoni +

Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattivi ttivi. Il-prodott metaboliku
li 1-aktar ji¢¢irkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsamx il-bgem, ejn id-demm u 1-mohh.
L-enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 ji %&u ghall-formazzjoni ta' prodotti
metabolic¢i tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-tne@ sinifikatament anqas fattivita

farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fuq 1-ahn \ L-attivita farmakologika predominanti

gejja minn olanzapine nnifsu. @
. - .

Eliminazzjoni \
Wara li jittiehed mill-halq, il-medja tal-hgkfJifeNg" l-eliminazzjoni terminali ta' olanzapine f'suggetti
b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' I-eta' u x

un ma' pazjenti mhux anzjani, il-half life ta'

Qgun ma' 33.8 siegha) u t-tnehhija tnaqgset (17.5 paragun ma'
UQMNBLtika osservata fl-anzjani hija fl-istess livell ta' dawk 1i mhux

anzjani. F'44 pazjenti skizof{ @ li ghandhom > 65 sena, id-dosagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma

kienx assoc¢jat ma' xi proffyPgIStint ta' avvenimenti avversi.

F'anzjani b'sahhithom (65 u fughe

F' pazjenti femmin@agun ma' dawk maskili il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmxejn m (36.7 kontra 32.3 sighat) u t-tnehhija tnaqqset (18.9 kontra 27.3 I/hr). Madankollu,

olanzapine g) wera profil ta' sigurta kumparabbli f'pazjenti nisa (n=467) u f'pazjenti rgiel
(n=869).
Ind ent renali

a kienx hemm differenza sinifikanti fil-medja tal-half life ta' 1-eliminazzjoni (37.7 kontra 32.4
stegha) jew il-clearance (21.2 kontra 25.0 I/hr). Studju ta’ tqabbil tal-pizijiet wera bejn wiehed u iehor
57% ta' olanzapine radjuattiv fl-urina, prin¢ipalment bhala prodotti metabolici.

q jenti b'mard tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina <10 ml/min) f'paragun ma' pazjenti b'sahhithom,

Min ipejjep

F'pazjenti li jpejpu u ghandhom disfunzjoni tal-fwied hafifa, il-half life ta' 1-eliminazzjoni medja (39.3
siegha) twalet u t-tnehhija (18.0 1/hr) tnaqgset bhal f'pazjenti b'sahhithom li ma jpejpux (48.8 siegha u
14.1 V/hr, rispettivament).

F'pazjenti li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu (irgiel u nisa) il-medja tal-half life ta' 1-
eliminazzjoni kien imtawwal (38.6 kontra 30.4 siegha) u I-clearance tnaqqset (18.6 kontra 27.7 1/hr).
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Il-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqgas f'pazjenti anzjani fparagun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u f'dawk li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, 1-impatt
ta' l-eta, is-sess, jew tat-tipjip fuq il-clearance ta' olanzapine u fuq il-half life huwa zghir f'paragun
mal-varjabilita totali ta' bejn individwi.

Fi studju ta' pazjenti kawkasi, Gappunizi, u Cinizi, ma kien hemm ebda differenzi fil-parametri
farmakokinetic¢i fost it-tliet popolazzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika

Adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena): Il-farmakokinetika ta' olanzapine fl-adolexxenti u fl-adulti hija \
simili. Fi studji klini¢i, il-medja ta' espozizzjoni ghal olanzapine kienet bejn wiehed u iehor ta' 27‘V®
oghla fl-adolexxenti. Id-differenzi demografici bejn l-adolexxenti u l-adulti jinkludu medja anqa(b

piz tal-gisem u anqas adolexxenti kienu jpejpu. Fatturi bhal dawn x'aktarx 1i jikkontribwixg

ghall-medja ta' espozizzjoni oghla osservata fl-adolexxenti. &\

5.3  Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita akuta (doza wahda) $

Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newrolettici ia -attivitd baxxa,

koma, roghda, konvulzjonijiet kloni¢i, salivazzjoni, u tnaqqis fiz-zjieda iz. Id-dozi medjani li
jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (grieden)u g/kg (firien). Il-klieb felhu
dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinjali kliniﬁ dew sedazzjoni, atassja,
roghda, Zjieda fir-rata tal-qalb, diffikulta fir-respirazzjoni, tidji illa ta' 1-ghajn, u l-anoreksja.

Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irrizultaw f' oni u, f'dozi oghla, telf parzjali
mis-sensi.

) Q
Tossicita ta' dozi repetuti

Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena fil-firien u @b, l-effetti li ippredominaw kienu
d-depressjoni CNS, effetti antikolinergici, u oagdniiet periferali ematologi¢i. Zviluppat it-tolleranza
ghad-depressjoni CNS. Il-parametri ta' l—izvi&ienu mnaqgsa b'dozi gholjin. Effetti riversibbli
konsistenti ma' prolaktin elevat fil-firien 1 ew tnaqqis fil-piz ta' l-ovarji u ta' l-utru u tibdiliet
morfologic¢i fl-epitilju tal-vagina u ﬁs-s@

N

*
Tossicita ematologika N/
Effetti fuq il-parametri ema 1§?\s‘[abu fkull spec¢i, inkluzi tnaqqis relatat mad-doza fil-lewko¢iti li
jiccirkolaw fil-grieden u tngd ux specifiku fil-lewko¢iti li jiccirkolaw fil-firien; madankollu, ma
nstabet I-ebda prova ta' g i¢ita tal-mudullun. Newtropenja, trombocitopenja jew l-anemija
riversibbli zviluppaw lieb ittrattati b' 8 jew 10 mg/kg/gurnata (espozizzjoni totali ta' olanzapine
[erja taht il-kurva] &g sa 15-il darba aktar minn dik ta' ragel moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn
~demm huwa anqas minn normal, ma kien hemm ebda effetti avversi fuq celloli

1-ghadd tac-cgIMl ta
progenituri b proliferanti tal-mudullun.

@, is-sistema riproduttiva
Ol @ ¢ ma kellha ebda effetti teratogenici. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta'
q%askili. Ie-¢ikli estruwi kienu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
i

Tossicit8

iedem) u l-parametri tar-riproduzzjoni kienu influwenzati fil-firien moghtija 3 mg/kg (9 darbiet
1d-doza massima fil-bniedem). Fil-frieh tal-firien moghtija olanzapine, kienu osservati dewmien
fl-izvilupp tal-fetu u tnaqqis ghal xi zmien fl-attivita tal-frieh.

Mutagenicita
Olanzapine ma ikkawzatx mutagenicita jew klastogenicita f'firxa shihata' testijiet standard, li nkludew
testijiet ta' mutazzjoni tal-mikrobi kif ukoll testijiet fuq il-mammiferi kemm in vitro kif ukoll in vivo.

Kancerogenicita
Ibbazat fuq rizultati ta' studji fuq il-grieden u I-firien, kien konkluz li olanzapine mhuwiex
kancerogeniku.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta' eé¢ipjenti

Il-qalba tal-pillola
Lactose monohydrate,
Maize starch
Hydroxypropyl cellulose
Magnesium stearate

Il-kisja tal-pillola &
Opadry II White li fih: $
Hypromellose (E464) &\

Titanium dioxide (E171)
Lactose monohydrate

Polyethylene glycol 3000 $\'

Glycerol triacetate @
6.2 Inkompatibbilitajiet +

Ma jghoddux fidan il-kaz 6

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali Q@'
\ 2

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna . @

Ahzen fil-pakkett originali. . \\
Ahzen f’temperatura taht 30°C. \

6.5 In-natura u tal-kontenitug \t@( li hemm go fih
.

Strixxi tal-folji ta’ I-aluminj ’@ati fil-ksieh f’kaxxi tal-kartun ta’ 28 jew 56 pillola f’kull kaxxa
tal-kartun. 6

Jista’ jkun li mhux @@ti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummerd¢jali.

6.6 Preka nijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda 1 % specjali.
Q®

?@:TENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

pla (EU) Limited
Hillbrow House
Hillbrow Road
Esher
Surrey
KT10 9NW
Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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EU/1/07/426/005 - Olanzapine Cipla — 7.5 mg — pilloli miksija — 28 pillola, kull kaxxa
EU/1/07/426/006 - Olanzapine Cipla — 7.5 mg — pilloli miksija — 56 pillola, kull kaxxa

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta” Novembru 2007

Data ta’ I-ahhar tigdid: 01 Ottubru 2012

10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST &

O

*
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal- & a
Ewropea ghall -Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/ \
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1. ISEM TPRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 10 mg pilloli miksija

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija fiha 10 mg ta’ olanzapine.

Eccipjent b’effett maghruf: Kull pillola miksija fiha 322.6 mg lactose monohydrate
Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA . /\i\/
\\

Pillola miksija O
Pilloli bojod, tondi, bikonvessi, miksija b’ ’OLZ 10’ imnaqqxa fuq naha wahda @& fuq in-naha

l-ohra.

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

o
4. TAGHRIF KLINIKU 60+
O

Adulti
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrer$y.

Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib klinil&t terapija kontinwa f'pazjenti li wrew

reazzjoni ghat-trattament tal-bidu. \

Olanzapine hija indikata ghat-trattament wsodju ta' manija moderat jew serju.

F'pazjenti li l-episodju ta' manija §a irreagixxa ghat-trattament ta’ olanzapine, olanzapine hija
indikata ghall-prevenzjoni ta' ri f'pazjenti b'dizordni bipolari (ara sezzjoni 5.1).

*
4.2 Pozologijau metodé\if ghandu jinghata

Adulti
Skizofrenja: Id—doi@idu rakkomandata ghal olanzapine hija 10 mg/gurnata.

Episodju ta'
10 mg ki

- Id-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
terapija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

Ilp @ joni tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: Id-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
-pazjenti li diga qeghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
Q—‘istess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
t& depressjoni, it-trattament b’ olanzapine ghandu jitkompla (bl-ahjar uzu tad-doza skond il-bZzonn),
b'terapija supplimentari biex ikunu trattati s-sintomi tal-burdata, kif indikat klinikament.

Wagqt it-trattament ghas-skizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' l-istat kliniku
ndividwali minn 5 mg sa 20 mg/gurnata. Zjieda ghal doza akbar mid-dza tal-bidu rakkomandata
ghandha tinghata biss wara rivalutazzjoni klinika xierqa u generalment ghandha ssir fintervalli ta'
mhux anqas minn 24 siegha. Olanzapine tista' tinghata fuq l-ikel jew fuq stonku vojt ghax 1-
assorbiment ma jigix affettwat mill-ikel. It-tnaqqis gradwali tad-doza ghandu jigi kkunsidrat meta
titwaqqaf olanzapine.
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Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena peress li
m’hemmx informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikac¢ja. Fl-istudji ta’ terminu qasir,gie rrapportat
ammont akbar ta’ zieda fil-piz u tibdil fix-xahmijiet u prolactin f’pazjenti adolexxenti milli fl-istudji
ta’ pazjenti adulti (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti anzjani
Doza anqas tal-bidu (5 mg/gurnata) mhux indikata normalment imma ghandha tigi kkunsidrata ghal
dawk li ghandhom 65 jew fughom meta fatturi klini¢i jindikaw hekk (ara sezzjoni 4.4).

Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza inizjali (5 mg/gurnata) ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet
insuffi¢jenza epatika moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza inizjali ghandh@

Pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku ®\.’

5 mg u tizdied biss b'kawtela. \
Sess 5%9
Id-doza tal-bidu u I-firxa tad-doza m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment gh$ jenti nisa
f'paragun ma' pazjenti rgiel. @

Dawk i jpejpu .h
Id-doza tal-bidu u l-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidl n@ ent ghal dawk li ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu. ]6

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'me
gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsj
Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservai

(Ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2) @

*
4.3 Kontra-indikazzjonijiet . \\

aktar bil-mod (sess femminili, eta
zAoni biex titnaqqas id-doza tal-bidu.
wn il-pazjenti.

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza att@r ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1 °
Pazjenti li ghandhom ir—riskjli t@ oma tat-tip narrow angle.

4.4 Twissijiet speéjal@kawzjonijiet ghall-uzu

Wagqt trattament bl-a
ta’ diversi granet g

tici, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fuq medda
| ttit gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

Psikozi rela d-demenzja u/jew disturbi fil-komportament
Olanzap x approvat ghat-trattament tal-psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-
kompo t, u mhux irrakkomandat ghall-uzu f’dan il-grupp partikolari ta’ pazjenti, dovut ghal

ortalita u r-riskju ta’ in¢ident ¢erebro-vaskulari. Fi studji klini¢i kkontrollati bil-pla¢ebo (li
minn 6 sa 12-il gimgha ), fuq pazjenti anzjani (eta medja 78 sena) li kellhom psikozi relatata
ad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zZieda ta’ darbtejn akbar fl-in¢idenza ta’
iet fil-pazjenti ttrattati b'olanzapine, mgabbla ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (3.5% kontra 1.5%,
rispettivament). L-in¢idenza oghla ta’ I-imwiet ma kienitx assocjata mad-doza ta’ olanzapine (doza
medja kuljum ta’ 4.4 mg) jew it-tul ta’ Zmien tat-trattament. Il-fatturi ta’ riskju li jistghu jippredisponu
dan il-grupp ta’ pazjenti ghal zieda fil-mortalita jinkludu l-eta ta’ > 65 sena, id-diffikulta biex wiehed
jibla’, is-sedazzjoni, il-malnutriment u d-deidrazzjoni, kundizzjonijiet tal-pulmun (ez pulmonite, bil-
jew fl-assenza ta’ l-aspirazzjoni), jew l-uzu konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, 1-
in¢idenza ta’ l-imwiet kienet oghla f’dawk ittrattati b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-
placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’ riskju.

Z1€
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Fl-istess studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti avversi ¢erebro-vaskulari (CVAE ez puplesija,
attakki iskemic¢i momentanji) inkluzi l-imwiet. Kien hemm zieda ta’ 3 darbiet akbar ta” CVAE
f’pazjenti ttattati b'olanzapine, meta mqabblin ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (1.3% kontra 0.4%,
rispettivament). Il-pazjenti kollha ttrattati b'olanzapine jew bi placebo u li kellhom avveniment
¢erebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn qabel. L-eta ta’ > 75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
f’assoc¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikac¢ja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn I-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat 1-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi asso¢jata ma' l-agonisti ta’ dopamin\’
fpazjenti li ghandhom il-marda ta' Parkinson. Fi studji klini¢i, id-deterjorament fis-sintomi tal-mar%
ta’ Parkinson u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hatna u aktar ta' spiss milli bml
placebo (ara sezzjoni 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo ﬁt—trattament;a@ i
psikotici. F'dawn l-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fuq id-doza l-g axxa

effettiva tal-medicini kontra I-marda ta’ Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqg l-istess
medicini u dozi kontra I-marda ta’ Parkinson matul l-istudju. Olanzapine inbeda b' Surnata u
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerka

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS)

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali assocjata ma' prodottl 1cmah antipsikoti¢i.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati f'assoc;j z a' olanzaplne ukoll.
Manifestazzjonijiet klinic¢i ta’' NMS huma deni gholi, ebusija tal-m tat mentali alterat u
evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm j jew ta rregolari, takikardija, dijaforezi,
u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu cr sphokinase elevat, mijoglobina fl-
awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk nt¥jizviluppa sinjali u sintomi li huma
indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spj®g 1 u minghajr manifestazzjonijiet klini¢i
ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medicini anti@él llha, inkluz olanzapine.

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew4: Tm d-dijabete xi kultant assocjati ma' ketoacidozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komWiNnkluzi xi kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u ¥Sta' tkun fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikoti¢i mhaddna, huwa raklgorfa li jkun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-% 71, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Paz e rati b’sustanzi antipsikoti¢i, inkluz OLANZAPINE CIPLA,
ghandhom ikunu taht osse i ghal sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja, polijurja,

polifagja u debbulizza) (v #nti bid-dijabete mellitus jew li ghandhom fatturi ta' riskju ghad-dijabete
mellitus ghandhom IPINMZWiti b’mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur ghall-aghar.Il-piz

bY¥sustanzi antipsikotici, inkluz OLANZAPINE CIPLA, ghandhom jigu ¢eekkj ati b’mod regolari ghal-
lipidi skont il-linji gwida antipsikoti¢i mhaddna ez. fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-
kura b’olanzapine u mbaghad kull 5 snin.

Attivita antikolinergika

Wagqt li olanzapine wera attivita antikolinergika in vitro, ersperjenza waqt il-provi klini¢i uriet
in¢idenza baxxa ta' grajjiet relatati. Madankollu, minhabba li esperjenza klinika b'olanzapine f'pazjenti
b'mard konkomitanti hija limitata, ghandha tittiehed kawtela meta jkun preskritt ghall-pazjenti
b'ipertrofija tal-prostata, jew b'ileus paralitiku u kundizzjonijiet relatati.
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Funzjoni epatika

Livelli gholja ta’ aminotransferases tal-fwied, ALT, AST, temporanji u minghajr sintomi kienu
komuni, spec¢jalment fil-bidu tal-kura. Ghandha tittiched kawtela u jigu organizzati vizti regolari mat-
tabib f’pazjenti b’livelli gholja ta’ ALT u/jew AST, f’pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ indeboliment tal-
fwied, f’pazjenti b’kundizzjonijiet li kienu hemm minn gabel u huma assoc¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li qed ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossic¢i ghall-fwied.
F’kazijiet fejn saret dijanjosi ta’ I-epatite (inkluz hsara fil-fwied tat-tip epatocellulari, kolestatiku jew
imhallta), il-kura b’olanzapine ghandha titwaqqaf.

Newtropenja
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewkociti u/jew numru baxx tac-celluli \

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li qed jiehdu xi medic¢ini li huma maghrufa li ®
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossicita tayk
AV:

olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara Sezzjoni 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (> 0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, ins@a, roghda, ansjeta,

tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa. +

L-Intervall QT 0

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu klinikament sinifikanti ( oni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] = 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara | 7iku f’pazjenti b’valur baziku ta’

QTcF <500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pa; i Xkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti assocjati kardij xi%mqabbla ma’ placebo. Madankollu,
bhal b'antipsikoti¢i ohra, ghandha tittieched kawtela olawzapine jinghata ma' medicini ohra li
huma maghrufa li jzidu l-intervall QTc, specj alme&zj ani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta'
QT twil, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, ip ‘t&ﬁja al-galb, potassju baxx fid-demm jew manjesju

baxx fid-demm. .

Tromboembolizmu
B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1)\
b’olanzapine u t- tromboembolt -vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini tl@,ﬂ’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi j{ entaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini, il-
fatturi possibbli kollha tgE ta’ VTE ez. l-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehud ri ta’ prevenzjoni.

t irrapportata asso¢jazzjoni temporali bejn il-kura

flimkien 8y di¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittieched ma' 1-alkohol. Minhabba li in vitro
juri anta zmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza l-effetti diretti u indiretti ta' l-agonisti
ta’ @une.

%c’c’ess{oniiiet
anzapine ghandha tintuza b'kawtela f'pazjenti li ghandhom passat ta' ac¢essjonijiet jew li huma

soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu 1-limitu ta' I-ac¢essjonijiet. A¢cessjonijiet gew irrapportati li
sehhew b’mod mhux komuni f'pazjenti trattati b'olanzapine. Fil-maggoranza ta' dawn il-kazijiet, passat
ta' ac¢essjonijiet jew fatturi ta' riskju ghal accessjonijiet kienu rappurtati.

Diskajnezja Tardiva

Fi studji komparattivi li damu sena jew anqas, olanzapine kien asso¢jat ma' in¢idenza mnaqgsa ta'
diskajnezja f'rizultat tat-trattament b'sinifikat statistikament validu. Madankollu, r-riskju ta' diskajnezja
tardiva jizdied b'espozizzjoni ghal zmien twil, u ghalhekk jekk jidhru s-sinjali jew is-sintomi ta'
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diskajnezja tardiva f'pazjenti li ged jiehdu olanzapine, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jew il-
wagfien. Dawn is-sintomi jistghu jizdiedu biz-zmien kif ukoll johorgu wara li jitwaqqgaf it-trattament.

Pressjoni baxxa mal-wagfien

Pressjoni baxxa mal-waqfien giet osservata rari fl-anzjani fil-provi klini¢i ta' olanzapine. Bhal
b'antipsikotici ohra, huwa rakkomandat li 1-pressjoni tad-demm tkun mehuda perjodikament f'pazjenti
'l fug minn 65 sena.

Mewta kardijaka ghal gharrieda

F’rapporti dwar olanzapine li saru wara li 1-prodott tqieghed fis-suq, gie rrapportat l-avveniment ta’
mewta kardlj aka ghall-gharrieda f’pazjenti li kienu ged jiehdu olanzapine. F’studju retrospettiv ta’ \
osservazzjoni f’grupp ta’ pazjenti b’karatteristi¢i simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijak %
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju f’pazjenti li ma 191}

ged juzaw l-antipsikotic¢i. Fl- 1studju ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn ant%

atipici li kienu inkluzi f’analizi minn numru ta’ studji.

Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fil-kura tat-tfal u adolexxenti. Studji fpazjenti -13 u s-17-l
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametrj oliéi u zieda fil-
livelli ta' prolactin. L-effetti fit-tul asso¢jati ma' dawn l-avvenimenti ma gew ati u ghadhom
mhux maghrufa (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). +

Lactose 0

II-pilloli OLANZAPINE CIPLA fihom l-lactose. Pazjenti bi pr reditarji rari ta’ intolleranza
ghal galactose, ta’ nuqqas tal-Lapp lactase jew ta’ nuqqas % ent ta’ glucose-galactose

m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.
>
fo

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali 0@ ohra ta’ interazzjoni

Popolazzjoni pedjatrika . \
Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ awet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-
adulti biss.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' #,

Minhabba li olanzapine hij 1zzata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw
jew jinibixxu din I-izoenzi hu jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Attivazzjoni ta' CYP @
[l-metabolizmu ta’@ine jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
tnaqqis fil-ko tra¥zjoni ta' olanzapine. Giet osservata Zjieda Zghira sa moderata fil-clearance ta'
olanzapine 1 m. Il-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rrakkomandata 1-
osservaz‘ inika u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
Sezzj on

Q&Z%z ta' CYPIA2

uvoxamine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
oYanzapine. 1z-zjieda medja f* olanzapine Cmax wara t-tehid ta' fluvoxamine kienet 54% fin-nisa li ma
jpejpux u 77% fl-irgiel 1i jpejpu. 1z-zjieda medja fl-AUC ta' olanzapine kienet 52% u 108%
rispettivament. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa ta' olanzapine f'pazjenti li qed
juzaw fluvoxamine jew xi inibituri ohra ta' CYP1A2, bhal ciprofloxacin. Ghandha tigi kkunsidrata
tnaqqis fid-doza ta' olanzapine jekk jinbeda xi trattament b'inibitur ta' CYP1A2.

Biodisponibbilta mnagqsa
Faham attivat inaqqas il-biodisponibilita ta' olanzapine li tittiched mill-halq b' 50 sa 60% u ghandu
jittiehed ghal ta' 1-inqas saghtejn qabel jew wara olanzapine.
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Fluoxetine (inibitur CYP2D6), dozi b’ wahdiet t' anta¢idi (aluminium, magnesium) jew cimetidine ma
nstabux li jaffettwaw sinifikatament il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Il-potenzjal ta' olanzapine biex jaffetwa prodotti medicinali ohra
Olanzapine jista' jantagonizza l-effetti ta' 1-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti.

Olanzapine ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 prin¢ipali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C19, 3A4).
Ghalhekk, ma hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vitro fejn ma
nstabet ebda inibizzjoni tal-metabolizmu tas-sustanzi attivi li gejjin: anti-dipressant tricikliku
(jirraprezenta l-aktar il-passagg permezz ta' CYP2D6), warfarina (CYP2C9), theophylline (CYP1A2)
jew diazepam (CYP3A4 u 2C19).

Osservazzjoni terapewtika tal-livelli ta’ valproate fil-plazma ma ndikatx li tibdil fid-doza
valproate huwa mehtieg wara l-introduzzjoni ta' olanzapine ukoll. {

Attivita tas-CNS generali ~§\'
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti li jixorbu l-alkohol jew li jiehdu prodotti Wyinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali . %’

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden. &
>
‘@

Mhux rakkomandat 1-uzu konkomitanti ta' olanzapine ma' prodotti mgdMhli kontra 1-Parkinson
f'pazjenti bil-marda ta' Parkinson u d-demenzja (ara sezzjoni 4.4). &

L-Intervall QTc %@

Ghandha tintuza I-kawtela jekk olanzapine gieghed jingha ien ma' prodotti medicinali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara sezzjoni 4.4). 4 @

4.6 Fertilita, tqala u treddigh . @

Tyt N\

Ma hemm ebda studji adegwati u kkontr(%ewwa f'nisa waqt it-tqala. [l-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib t. jekk jingabdu tqal jew jekk qed jippjanaw li jingabdu
tqal wagqt it-trattament b’ olanzapin@ ankollu, minhabba li I-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza bis \ -tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fe f\

Trabi tat-twelid esposti @ tipsikoti¢i (inkluz aripiprazole) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijy ersi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm i@vara l-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdigdespitatorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjag nzjoni.

uq nisa b'sahhithom li gqed ireddghu, olanzapine tfa¢¢a fil-halib tas-sider. Il-kon¢entrazzjoni
1 studju stabbli tat-trabi kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm. Pazjenti
andhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk qed jiehdu olanzapine.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Minhabba li olanzapine jista'
jikkawza sonnolenza u sturdament, il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar l-uzu ta' magni, inkluzi 1-
karozzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Adulti
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Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma assoc¢jati ma' 1-uzu ta' 1-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,
livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara sezzjoni 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament akatizja, parkinsoniZmu 1ewkopenija newtropenija (ara sezzj oni 4.4), diskinera

ma jurux sintomi u li huma momentanjl (ara sezzjoni 4.4), raxx, astenja, gheja, deni, artralg]a zieda
fil-livell tal-alkaline phophatase, livell gholi ta’ gamma glutamyltransferase, livell gholi ta’ a¢tu uriku,
livell gholi ta’ creatine phosphokinase u edima.

Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Fit-tabella li gejja huma mnizzla r-reazzjonijiet avversi u t-testijiet tal-laboratorju osservati minn \
rapporti maghmula b’mod spontanju u minn studji klini¢i. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti n%
mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti 1i huma l-aktar serji tnizzlu l-ewwel, segwi m
dawk anqas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni hafna ( >,1 )&8
komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/10,000 sa < \ rari
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzjoni li hen&pombbli).

X
| Mh@ﬁﬁghrufa

%nbomtopem]a
Sensittivitag Qva1 !

Komuni hafna | Komuni | Mhux komuni
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Eosinofilja
Lewkopenja'’
Newtropenja'®

Disturbi fis-sistema immuni

N Diskinezja®

mediku ta' ac¢essjonijiet
jew fatturi tar-riskju
ghall- ac¢essjonijiet!!

Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)'!
Diskinezja tardiva'!

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni
Zieda fil-piz! Livelli gholja ta' ZV11@ w aggravar | Ipotermija'?
kolesterol*? te, xi
Llivelli gholja ta' nt assocjata ma’
glucose* oacidozi jew
Livelli gholja & \\ koma inkluZJi Xi
trigliceridi*? fiis .
Glikosurja kazijiet fatali (ara
Zieda ﬂ-ap . SeZZjOHi 4.4)11
Disturbi fis-sistema nervuza (' \‘
Sonnolenza nt Accessjonijiet li fil- Sindromu Newrolettiku
7)a’ maggoranza taghhom Malinn (ara sezzjoni
rkinsonizmu® kien rrappurtat passat 4.4)12

Sintomi ta' twaqqif tal-
kura7, 12

Amnesija’
Disartrja
Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
| Epistassi’
Disturbi fil-qalb
Bradikardija Takikardija/
QT. imtawwal (ara fibrillazzjoni
sezzjoni 4.4) ventrikulari,

mewt ghall- gharrieda
(ara sezzjoni 4.4)"!
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Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa mal- Tromboembolizmu
wagqfien'® (inkluz l-embolizmu
pulmonari u t-trombozi
tal-vini fil-fond) (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-intestinali

Effetti antikolinergici Pankreatite
hfief u li jghaddu
malajr inkluzi
stitikezza u halq xott

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Zieda ta' Nefha fl-addome’ Epatite inkluz
aminotransferases tal- tal-fwied tateti
fwied (ALT, AST) bla epatocellul 13

sintomi u li tghaddi
malajr, specjalmet fil-
bidu tal-kura (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda

Raxx Reazzjoni ta'

fotosensittiwtabQ

Alope¢ja

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tlssue

| Artralgja’® Q@ | Rabdomijolizi'

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
@\za urinarja,
a tal-urina
ZYtazzjoni urinarja'’

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fls-s1de1\\

Disfunzjoni tal \ Nuqgas jew twaqqif Prijapizmu!?
mhux normali tal-

Tnaqqis fijR tal- | mestrwazzjoni

i i Tkabbir zejjed tas-sider
8 0 Hrug eccessiv jew

6\ spontanju tal-halib

mis-sider
Ginekomastija/tkabbir
zejjed tas-sider fl-irgiel

Disturbi genel&i:l 'ndizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Astenja

O Gheja
6 Edima

O\ Deni'”
sNzzjonijiet

elti elevati ta' Zieda flalkaline Zieda fil-bilirubin
lactin fil-plazma® phosphatase!® totali

Creatine
phosphokinase gholi'!
Gamma
Glutamyltransferase
g@10

Uric Acid gholi'?

Mhux maghruf

Kondizzjonijiet ta’ waqt it-tqala, il-hlas u wara I-hlas
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Sindromu ta’ rtirar
mill-medi¢ina
neonatali (ara
sezzjoni 4.6)

! Giet osservata zieda fil-piz klinikament sinifikanti fil-kategoriji kollha fil-linja bazi ta’ I-Indi¢i tal-
Massa tal-Gisem (BMI). Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 47 gurnata), zieda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22 %), > 15% kienet komuni

(4.2 %) u> 25 % ma kinitx komuni (0.8 %). Wara espozizzjoni fit-tul (ghallinqas 48 gimgha). il-
pazjenti li ziedu > 7 %, > 15 % u > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem taghhom kienu komuni hafn
(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament). K

2 1z-zidiet medji fil-livelli tax-xahmijiet waqt is-sawm (kolesterol totali, LDL kolesterol, u trig &
kienu oghla f’pazjent li fil-linja bazi ma wrewx evidenza ta’ problemi fil-kontroll tax-xahmjie}.

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 mmol/l) li zdiedu ghal @n =
6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu tan-norm nja bazi (>

5.17 - < 6.2 mmol/l) ghal gholjin (> 6.2 mmol/l) kienu komuni hafna.

*Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.56 mmol/l) li 'di@:ghal gholjin (>

7 mmol/1). Tibdil fil-livelli taz-zokkor wagqt is-sawm mil-limitu tan-nor linja bazi (= 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (= 7m mol/l) kienu komuni hafna.

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.6 g) li zdiedu ghal gholjin (=

2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limit mal fil-linja bazi (> 1.69 mmol/l- <
2.26 mmol/l) ghal gholjin (> 2.26 mmol/l) kienu komu{li

®F1i studji klini¢i, l-in¢idenza tal-marda ta' Parkinso wstonja f'pazjenti kkurati b’ olanzapine kienet
numerikament oghla, imma statistikament mhyx diNgrénti b’mod sinifikattiv mill-pla¢ebo. Pazjenti
kkurati b’ olanzapine kellhom in¢idenza tal- &ta‘ Parkinson, ta' l-akatizja u tad-distonja aktar

baxxa ikkumparata ma' dozi titrati ta’ ha idoY. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbi akuti u movimenti t kstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li
olanzapine jipproduci anqas diskinezj a u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.

7 Gew irrapportati sintomi akut1®g araq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta

olanzapine jitwaqqaf f'daqq \
8 F’studji klinici li damulgd §2-il gimgha, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin gabzu l-oghla
limitu tal-margni nopsQaNi madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi

kellhom valuri porn\JiYa’ prolactin. Fil-parti I-kbira ta’ dawn il-pazjenti, 1-elevazzjonijiet, b’mod
generali, ma @bar u baqghu taht il-livell ta’ darbtejn l-oghla limitu tal-margni normali.

? Avven@vvers identifikat minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.
10 @lwat minn valuri mehuda minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

Avveniment avvers identifikat minn rappurtagg spontanju wara li 1-prodott tqieghed fis-suq bil-
frekwenza ddeterminata bl-uzu tad-Database Integrat ta’ Olanzapine.

12 Avveniment avvers identifikat minn rappurtagg spontanju wara li I-prodott tqieghed fis-suq bil-

frekwenza stmata fl-oghla limitu tan-95% intervall ta’ kunfidenza bl-uzu tad-Database Integrat ta’
Olanzapine.
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Espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallingas 48 gimgha)

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom tibdil avvers, klinikament sinifikanti fiz-zieda fil-piz, fil-glucose,
fil-kolesterol totali/LDL/HDL jew trigliceridi zdied maz-zmien. F’pazjenti adulti li spiccaw 9-12-il
xahar ta’ terapija, ir-rata taz-zieda fil-medja tal-glucose fid-demm naqset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet specjali

Fi studji klini¢i f’pazjenti anzjani bid-demenzja, trattament b'olanzapine kien asso¢jat ma’ in¢idenza
oghla ta” mwiet u reazzjonijiet avversi ¢erebro-vaskulari meta mqabbla mal-placebo (ara wkoll

sezzjoni 4.4). Reazzjonijiet avversi komuni hafna asso¢jati ma’ 1-uzu ta’olanzapine f’dan il-grupp ta’
pazjenti kienu mixi mhux normali u waqghat. Il-pulmonite, iz-zieda fit-temperatura tal-gisem, il-
letargija, l-eritema, 1-allu¢inazzjonijiet vizivi u l-inkontinenza ta’ 1-awrina kienu komunement \
osservati.

Fi studji klini¢i f’pazjenti b’psikozi dovuta ghal medic¢ina (agonist ta' dopamine) assocjata &a
ta’ Parkinson, id-deterjorament fis-sintomi tal-marda ta’ Parkinson u fl-allu¢inazzjonijiet, N
rrapportati b'mod komuni hafna u aktar ta’ spiss milli bil-placebo.

Fi studju kliniku wiehed f')pazjenti b'manija bipolari, terapija b’valproate flimkien X 0fanzapine
rrizultat fin¢idenza ta' newtropenja ta' 4.1%; fattur potenzjalment kontributorj Jkun livelli gholja
ta’ valproate fil-plazma. Olanzapine moghti ma' lithium jew valproate irrizult eda fil-livelli (>

10%) ta' roghda, nixfa fil-halq, zieda fl-aptit, u zieda fil-piz. Disturb f@@rs kien ukoll

komunement rappurtat. Waqt trattament b’olanzapine flimkien ma’li jew divalproex, zieda ta' >
7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem sehhet ' 17.4% tal-pazjenti wa tament akut (sa 6 gimghat).
Trattament b’olanzapine ghal zmien twil (sa 12-il xahar) bl-gha venzjoni ta' episodju ichor
f'pazjenti b'mard bipolari kien asso¢jat ma' zieda ta' > 7% 1l azi tal-piz tal-gisem f' 39.9% tal-
pazjenti. ‘%

. Q
Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit-tfal u pazj m@exxenti taht it-18-il sena. Ghalkemm ma
gewx imwettqa studji klini¢i maghmulin biex LRLbIY 1-adolexxenti ma' l-adulti, informazzjoni mill-
istudji ta' I-adolexxenti giet imgabbla ma' d'k\ta dstudji ta' l-adulti.

It-tabella 1i gejja tigbor fil-qosor ir-reaz@ iet avversi rrapportati b'frekwenza akbar f'pazjenti
adolexxenti (minn 13 sa 17-il seng) I T pazjenti adulti jew reazzjonijiet avversi li gew identifikati
biss waqt studji klinic¢i ta’ termt ¥ fpazjenti adolexxenti. Zieda fil-piz klinikament sinifikanti
(= 7%) tidher li ssehh aktar ’e\t ement fil-popolazzjoni ta' I-adolexxenti meta mgabbla ma’ 1-
adulti li kellhom l-istess a"é a’ espozizzjoni ghall-prodott. L-ammont ta’ zieda fil-piz u 1-
proporzjon ta’ pazjenti enti li kellhom zieda fil-piz klinikament sinifikanti kienu akbar
b’espozizzjoni ghal pg™NO® twil ta’ Zzmien (ghallinqas 24 gimgha) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
qasir ta’zmien ..

F’kull sezzj %?rekwenza, l-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li
huma -4 @] i tnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati
huma m kif gej: Komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).

rbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
omuni hafna: Zieda fil-piz'?, livelli elevati ta' trigliceridi'*, Zieda fl-aptit.
vmuni: Livelli gholja ta' kolesterol"

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: Sedazzjoni (inkluzi: ipersomnja, letargija, sedazzjoni, sonnolenza).

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Halq xott

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni hafna: Zieda ta' aminotransferases tal-fwied (ALT/AST; ara sezzjoni 4.4).

Investigazzjonijiet
Komuni hafna: Tnaqqis fil-bilirubin totali, zieda ta' GGT, livelli elevati ta' prolactin fil-plazma'®.
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13 Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 22 gurnata), zieda fil-piz ta' > 7% mil-linja
bazi tal-piz tal-gisem (kg) kienet komuni hafna (40.6 %), > 15% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet
komuni (7.1 %) u> 25 % kienet komuni (2.5 %). B’espozizzjoni fit-tul (ghallinqas 24 gimgha),

89.4 % ziedu > 7 %, 55.3 % ziedu > 15 % u 29.1 % ziedu > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem
taghhom.

!4 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.016 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin
(= 1.467 mmol/l) u tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi
(> 1.016 mmol/l - < 1.467 mmol/l) ghal gholjin (> 1.467 mmol/1).

15 Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm minn normal fil-linja bazi (< 4.39 mmol/l) ghal \
gholjin (> 5.17 mmol/l) kienu komuni. Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitm
tan-normal fil-linja bazi (> 4.39 - < 5.17 mmol/l) ghal gholjin (= 5.17 mmol/I) kienu komuni ham

.
16 F'47.4% tal-pazjenti adolexxenti gew irrapportati livelli gholjin ta' prolactin fil-plazma. &\

4.9 Doza eééessiva $\'
Sinjali u sintomi

Sintomi komuni hafna meta ittichdet doza eccessiva (> 10% inc¢idenza) j'm%du takikardija,
agitazzjoni/aggressivita, dizartrija, sintomi ekstrapiramidali varji, u te@ ensi li tvarja minn
sedazzjoni sa koma.

Sintomi ohra morbuzi ta' doza ecc¢essiva li huma medicam '@an‘[i jinkludu d-delirju,
il-konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Newroletti n, depressjoni respiratorja,
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjoni tad-dentm a jew baxxa, tahbit tal-qalb irregolari (<

akuti u eccessivi baxxi dags 450 mg izda kien he oll kaz fejn pazjent baqa haj wara doza

2% tal-kazijiet ta' doza ecCessiva) u arrest kardj op@rl «Gew rappurtati kazijiet fatali b' dozi
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olanzapine@.l ’mod orali..
*

L-immaniggar \
Ma hemm ebda antidotu specifiku ghal apine. Remettar sfurzat mhux rakkomandat. Jistghu jkunu
ndikati I-mizuri tas-soltu ghall-inungniMzg¥ta' doza eccessiva (li huma 1-hasil gastriku, tehid ta' faham
attivat). It-tehid flimkien mal;f ivat wera li jnaqqas il-biodisponibilita orali ta' olanzapine b'

50% sa 60%. \

itoragg tal-funzjoni ta' I-organi vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, inkluz it-trat ghall-pressjoni baxxa u kolass tac-cirkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax epinephrineaJowamine, jew sustanzi ohra simpatomimatici b' attivita beta-agonista ghax
l-istimulazzj eta fista' taggrava l-pressjoni baxxa. Huwa necessarju I-monitoragg kardjovaskulari
biex tindun it irregolari tal-qalb li jista’ jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika
mill-qrib @nitoragg jitkompla sakemm il-pazjent jirkupra.

Trattament sintomatiku

KQOPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
g Proprjetajiet farmakodinamig¢i
Grupp farmako-terapewtiku:: diazepines, oxazepines u thiazepines, kodi¢ci ATC NO5SA HO3.
Effetti farmakodinamici

Olanzapine hija sustanza antipsikotika, kontra I-manija u stabilizzatur tal-burdata li turi profil
farmakologiku ta' firxa wiesa' ta' sistemi ta' ricetturi.

Fi studji ta’ gabel 1-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (Kj; < 100 nM) ghal
ricetturi ta’ serotonin 5-HT,, ., 5-HT,, 5-HT; dopamine D,, D,, D,, D,, Dy; ri¢etturi muskarinici
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kolinergici M,-My; o1 adrenergici; ricetturi histamine H,. Studji fuq l-imgiba ta’ l-annimali

b’olanzapine indikaw antagonizmu ghal SHT, dopamine, u dak kolinergiku, konsistenti mal-profil ta’

rbit mar-ricettur. Olanzapine wera affinita akbar in vitro ghar-ricetturi ta’ serotonin 5-HT, milli ta’
dopamine D, u attivita in vivo akbar ghal 5-HT, milli ghal D,. Studji elettrofizjologici wrew illi
olanzapine b’mod selettiv naqqas l-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergi¢i mesolimbi¢i (A10),

wagqt li kellu ftit effett fuq is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine naqqas ir-rispons ta’ hrib kundizzjonat, test indikattiv ta’ l-attivita antipsikotika, f’dozi

angas minn dawk li jwasslu ghall-katalepsi, konsegwenza indikattiva ta’ effett motorju mhux mixtieq.
Kuntrarju ghal xi sustanzi antipsikoti¢i ohra, olanzapine izid ir-rispons f'test anksjolitiku.

Fi studju b'doza wahda orali (10 mg) fejn intuzat it-Tomografija bl-Emissjoni tal-Pozitroni (PET) \
f'voluntiera b'sahhithom, olanzapine ipproduc¢a okkupanza ta' SHT»a oghla mir-ricettur ta’ dopa r@»
D,. Ma' dan, studju ta’ immagni ta’ Tomografija Kkomputerizzata bl-Emissjoni ta’ Foton Wie %
SPECT fpazjenti skizofreni¢i wera li I-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kellhom 0%
strijatali D> anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikoti¢i ohra jew ghal risperidﬁ aqt li
kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine. \

Effikacja klinika $

Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tlieta bil—komp@g b'aktar minn 2,900
pazjenti skizofreni¢i li ghandhom kemm sintomi negattivi kif ukoll sintomg poM#ivi, olanzapine kien
assocjat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi negattivi @*ﬂ pozittivi.

manifestazzjonijiet

cllhom gravita differenti ta’
“bidu tal-kura skond l-iskala li
ttiva sekondarja tat-tibdil fil-puntegg
tistikament sinifikanti (p= 0.001) favur

F’studju komparattiv,double-blind u multinazzjonali ta’ skizofrenif
skizoaffettivi u disturbi relatati ohra li kien jinkludi 1,481 pazj '
l-assocjati sintomi dipressivi (medja ta’ puntegg ta’ 16.6
tivvaluta d-dipressjoni ta’ Montgomery-Asberg), analiﬁ'i

ta’ l-atteggament bejn il-bidu u fl-ahhar tal-kura wriettitj
olanzapine (-6.0) kontra haloperidol (-3.1). &

*
F'pazjenti b'dizordni ta' manija jew dizordni b 11 b'episodju mhallat, olanzapine wera effikacja
superjuri ghall-placebo u ghal valproate Insodum (divaproex) fit-tnaqqis ta' sintomi manijaci f'aktar
minn 3 gimghat. Olanzapine wera wkol@ti effika¢ji 1i jistghu jigu kumparati ma' haloperidol

fit-termini tal-proporzjon ta' pazjentige€gsjoni sintomatika minn manija u depressjoni f' 6 u 12-il
gimgha. Fi studju ta' terapija ta' J)ﬁ erattati flimkien b’lithium jew b’valproate ghal minimu ta'
gimghatejn, iz-zjieda ta' olanza@ mg (terapija flimkien ma’ lithium jew valproate) wara 6
gimghat irrizultat f'tnaqqis X S-sintomi tal-manija milli b'monoterapija b’lithium jew b’valproate.

ikkontrollati.b’olangegi™®, imbaghd kienu moghtija minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,
olanzapine werg supwjorita sinifikanti u statistikament superjuri fuq il-placebo fuq I-ghan ewlieni
tar-rikorrenzg&ari. Olanzapine uriet ukoll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-

Fi studju ta' 12-il xahg; @evenzj oni ta' rikorrenza f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga

prevenzjoni fattakki godda ta' manija kif ukoll f'attakki godda ta' depressjoni.

gmNatlju ta' 12-il xhar dwar ir-rikorrenza preventiva f'pazjenti b'episodju ta' manija li kienu

Q ati b’olanzapine u l-lithium flimkien, kienu mbghad mqassmin minghajr ghazla u moghtija
hndapine jew il-lithium wahdu.Olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq
ohan ewlieni ta' rikorrenza bipolari (olanzapine 30.0%, lithium 38.3%; p = 0.055).

Fi studju ta' 18-il xhar f'pazjenti b'manija jew b'episodji mhallta stabilizzati fuq olanzapine flimkien
ma' stabilizzatur tal-burdata (lithium jew valproate), I-uzu fit-tul ta' olanzapine flimkien ma’lithium
jew l-valproate ma kienx statistikament sinifikanti superjuri ghall-lithium jew ghall-valproate wahdu
biex jittardja r-rikorrenza bipolari, kif definit skond il-kriterji (dijanjosti¢i) tas-sindromu.

Popolazzjoni pedjatrika

L-esperjenza fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) hija limitata ghal dejta dwar l-effikac¢ja ghal Zmien
qasir fl-iskizofrenja (6 gimghat) u manija asso¢jata ma' mard bipolari tat-tip I (3 gimghat) u li
involvew anqas minn 200 adolexxent. Id-doza ta’ Olanzapine ma kienitx fissa u bdiet b'2.5 u telghat sa
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20 mg/gurnata. Wagqt il-kura b'olanzapine, 1-adolexxenti ziedu aktar fil-piz b'mod sinifikanti meta
mgabbel ma' I-adulti. Il-grad ta' tibdil fil-kolesterol totali waqt is-sawm, kolesterol tat-tip LDL,
trigliceridi, u prolactin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmx
taghrif dwar il-manteniment ta' l-effett u hemm taghrif limitat dwar is-sigurta fit-tul (ara sezzjonijiet
4.4u4.3).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Olanzapine hija assorbita sew wara li tittiched mill-halq, tilhaq l-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma

fi zmien 5 sa 8 sighat. L-assorbiment ma jigix affetwat mill-ikel. Il-biodisponibilita' assoluta orali \
relattiva ghal amministrazzjoni fil-vina ma' kienitx determinata. @0

Distribuzzjoni . $
Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fuq il-firxa tal-koncent % 1ta’
madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢¢a ’l kbira marbuta mal-albumina u é\

Bijotrasformazzjoni $

Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattivi u ossidattiv@brodott metaboliku
li 1-aktar jic¢irkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsamx il-barriera beglid-demm u 1-mohh.
L-enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 jikkontrbwixx -formazzjoni ta' prodotti

metabolici tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-tnejn dehru g ament anqas fattivita
farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fuq l-annimali. a farmakologika predominanti

gejja minn olanzapine nnifsu. Q

glycoprotein.

Eliminazzjoni 4
Wara li jittiehed mill-halq, il-medja tal-half life ta' |- gfWina%Zjoni terminali ta' olanzapine f'suggetti
b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' l-eta’ u sess.

*
F'anzjani b'sahhithom (65 u fughom) f'pa u& pazjenti mhux anzjani, il-half life ta'
l-eliminazzjoni medja twalet (51.8 para %’ 33.8 siegha) u t-tnehhija tnaqqset (17.5 paragun ma'
18.2 I/hr). ll-varjabilita farmakokinetik%rvata fl-anzjani hija fl-istess livell ta' dawk 1i mhux
anzjani. F'44 pazjenti skizofrenicaligh om > 65 sena, id-dosagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma
kienx assoc¢jat ma' xi profil di‘sttt) venimenti avversi.

F' pazjenti femminili fpara@a’ dawk maskili il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmxejn mtawla (36.7 32.3 sighat) u t-tnehhija tnaqqset (18.9 kontra 27.3 1/hr). Madankollu,

olanzapine (5-20 m rofil ta' sigurta kumparabbli f'pazjenti nisa (n=467) u f'pazjenti rgiel
(n=869).

Indebolimem‘-&a 1

F'pazjen d tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina <10 ml/min) f'paragun ma' pazjenti b'sahhithom,

ma ki m differenza sinifikanti fil-medja tal-half life ta' 1-eliminazzjoni (37.7 kontra 32.4
sie w il-clearance (21.2 kontra 25.0 I/hr). Studju ta’ tqabbil tal-pizijiet wera bejn wiehed u iehor
a’ olanzapine radjuattiv fl-urina, prin¢ipalment bhala prodotti metabolici.
gazj enti li jpejpu u ghandhom disfunzjoni tal-fwied hafifa, il-half life ta' I-eliminazzjoni medja (39.3
siegha) twalet u t-tnehhija (18.0 1/hr) tnaqqset bhal f'pazjenti b'sahhithom li ma jpejpux (48.8 siegha u
14.1 V/hr, rispettivament).

Min ipejjep
F'pazjenti li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu (irgiel u nisa) il-medja tal-half life ta' 1-
eliminazzjoni kien imtawwal (38.6 kontra 30.4 siegha) u l-clearance tnaqqset (18.6 kontra 27.7 1/hr).

Il-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqgas f'pazjenti anzjani f'paragun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u f'dawk li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, 1-impatt
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ta' 1-eta, is-sess, jew tat-tipjip fuq il-clearance ta' olanzapine u fuq il-half life huwa Zghir f'paragun
mal-varjabilita totali ta' bejn individwi.

Fi studju ta' pazjenti kawkasi, Gappunizi, u Cinizi, ma kien hemm ebda differenzi fil-parametri
farmakokinetic¢i fost it-tliet popolazzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika

Adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena): Il-farmakokinetika ta' olanzapine fl-adolexxenti u fl-adulti hija
simili. Fi studji klini¢i, il-medja ta' espozizzjoni ghal olanzapine kienet bejn wiehed u iehor ta' 27%
oghla fl-adolexxenti. Id-differenzi demografici bejn 1-adolexxenti u l-adulti jinkludu medja anqas ta'
piz tal-gisem u anqas adolexxenti kienu jpejpu. Fatturi bhal dawn x'aktarx li jikkontribwixxu

ghall-medja ta' espozizzjoni oghla osservata fl-adolexxenti. ®\"

5.3  Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta . \$

Tossicita akuta (doza wahda)
Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newrolettici qaww@“ axxa,

koma, roghda, konvulzjonijiet kloni¢i, salivazzjoni, u tnaqqis fiz-zjieda tal-piz. Ided¢1Yhedjani li
jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (grieden) u 175 mg/, 1en). II-klieb felhu
dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinjali klini¢i inkludev@azzjoni, atassja,
roghda, zjieda fir-rata tal-qalb, diffikulta fir-respirazzjoni, tidjiq tal-pupi%l-ghajn, u l-anoreksja.
Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irrizultaw f’prostrazg o0zi oghla, telf parzjali
mis-sensi.

Tossicita ta' dozi repetuti
Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena fil-firien u ﬁl—klieb;@btti li ippredominaw kienu

d-depressjoni CNS, effetti antikolinergici, u dizordnijitt rali ematologiéi. Zviluppat it-tolleranza
ghad-depressjoni CNS. Il-parametri ta' I-izvilupp kie sa b'dozi gholjin. Effetti riversibbli
konsistenti ma' prolaktin elevat fil-firien inkludew&:‘ fil-piz ta' l-ovarji u ta' l-utru u tibdiliet
morfologi¢i fl-epitilju tal-vagina u fis-sider. \\

*
Tossicita ematologika \\
Effetti fuq il-parametri ematologici nst ull speci, inkluzi tnaqqis relatat mad-doza fil-lewkociti li
jiccirkolaw fil-grieden u tnaqqis cifiku fil-lewko¢iti li jiccirkolaw fil-firien; madankollu, ma
nstabet I-ebda prova ta' Citotossi mudullun. Newtropenja, trombocitopenja jew l-anemija
riversibbli zviluppaw fi ftit 1@’attati b' 8 jew 10 mg/kg/gurnata (espozizzjoni totali ta' olanzapine
[erja taht il-kurva] hija 12 s@€ T§M darba aktar minn dik ta' ragel moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn
1-ghadd ta¢-celluli tad-d wa angas minn normal, ma kien hemm ebda effetti avversi fuq ¢elloli

progenituri u éellol& anti tal-mudullun.

Tossicita fug {sMistemta riproduttiva

Olanzapine a ebda effetti teratogenici. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta'
sess mashy @éikli estruwi kienu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
bniede parametri tar-riproduzzjoni kienu influwenzati fil-firien moghtija 3 mg/kg (9 darbiet

id-dp a assima fil-bniedem). Fil-frieh tal-firien moghtija olanzapine, kienu osservati dewmien
?\ X lupp tal-fetu u tnaqqis ghal xi zmien fl-attivita tal-frieh.

utagenicita
Olanzapine ma ikkawzatx mutagenicita jew klastogenicita f'firxa shihata' testijiet standard, li nkludew
testijiet ta' mutazzjoni tal-mikrobi kif ukoll testijiet fuq il-mammiferi kemm in vitro kif ukoll in vivo.

Kancerogenicita
Ibbazat fuq rizultati ta' studji fuq il-grieden u I-firien, kien konkluz li olanzapine mhuwiex
kancerogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta' e¢Cipjenti

Il-qalba tal-pillola
Lactose monohydrate,
Maize starch
Hydroxypropyl cellulose
Magnesium stearate

II-kisja tal-pillola

Opadry II White li fih: \
Hypromellose (E464) @
Titanium dioxide (E171) $
Lactose monohydrate . $

Glycerol triacetate
6.2 Inkompatibbilitajiet é\'

Ma jghoddux f'dan il-kaz @*

Polyethylene glycol 3000 O\\

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali 0\

3 snin @

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna :
\

Ahzen fil-pakkett originali.

Ahzen f’temperatura taht 30°C.

*
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta' da&l& m go fih

Strixxi tal-folji ta’ l-aluminju iffurmati @eh f’kaxxi tal-kartun ta’ 7, 28 jew 56 pillola f’kull kaxxa

tal-kartun. °
TS

Jista’ jkun li mhux il-pakke ‘K gsijiet kollha jkunu ghal skop kummerc¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet 1 li ghandhom jittiehdu meta jintrema
L-ebda htigijiet sps@

Q>

7. D UR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Cip, Limited
N row House
1llbrow Road
her
Surrey
KT10 ONW
Ir-Renju Unit
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/426/007 - Olanzapine Cipla — 10 mg — pilloli miksija — 7 pillola, kull kaxxa
EU/1/07/426/008 - Olanzapine Cipla — 10 mg — pilloli miksija — 28 pillola, kull kaxxa
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EU/1/07/426/009 - Olanzapine Cipla — 10 mg — pilloli miksija — 56 pillola, kull kaxxa

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta’ Novembru 2007

Data ta’ I-ahhar tigdid: 01 Ottubru 2012

10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS} /@'
Y

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku O

Agenzija -Ewropea ghall Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 15 mg pilloli miksija

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija fiha 15 mg ta’ olanzapine.

Eccipjent b’effett maghruf: Kull pillola miksija fiha 315 mg lactose monohydrate
Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA . /&
N\
Pillola miksija O\

Pilloli blu, ellitti¢i, konvessi,miksija, b>’NEO’ imnaqqxa fuq naha wahda u xejn $\-ﬁaha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 60

Adulti 0'
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrenja. Q

2
Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib kliniku t tarlipija kontinwa f'pazjenti li wrew
reazzjoni ghat-trattament tal-bidu.

*
Olanzapine hija indikata ghat-trattament t® e;&u ta' manija moderat jew serju.

F'pazjenti li 1-episodju ta' manija taghh eagixxa ghat-trattament ta’ olanzapine, olanzapine hija
indikata ghall-prevenzjoni ta' rikayr azjenti b'dizordni bipolari (ara sezzjoni 5.1).
.
4.2 Pozologija u metodué@handu jinghata
Adulti

Skizofrenja: Id-doza rakkomandata ghal olanzapine hija 10 mg/gurnata.

Episodju ta' a: [8-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
10 mg kuljb pija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

[I-preve i tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: Id-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
Gh Jenti li diga geghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
ess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
Qdepressjoni, it-trattament b’ olanzapine ghandu jitkompla (bl-ahjar uzu tad-doza skond il-bZzonn),
bYerapija supplimentari biex ikunu trattati s-sintomi tal-burdata, kif indikat klinikament.

Wagqt it-trattament ghas-skizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' l-istat kliniku
ndividwali minn 5 mg sa 20 mg/gurnata. Zjieda ghal doza akbar mid-dza tal-bidu rakkomandata
ghandha tinghata biss wara rivalutazzjoni klinika xierqa u generalment ghandha ssir f'intervalli ta'
mhux anqas minn 24 siegha. Olanzapine tista' tinghata fuq l-ikel jew fuq stonku vojt ghax 1-
assorbiment ma jigix affettwat mill-ikel. It-tnaqqis gradwali tad-doza ghandu jigi kkunsidrat meta
titwaqqaf olanzapine.
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Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena peress li
m’hemmzx informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja. Fl-istudji ta’ terminu qasir,gie rrapportat
ammont akbar ta’ zieda fil-piz u tibdil fix-xahmijiet u prolactin f’pazjenti adolexxenti milli fl-istudji
ta’ pazjenti adulti (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti anzjani
Doza anqas tal-bidu (5 mg/gurnata) mhux indikata normalment imma ghandha tigi kkunsidrata ghal
dawk li ghandhom 65 jew fughom meta fatturi klini¢i jindikaw hekk (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku \
Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza inizjali (5 mg/gurnata) ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet ta' ®
insuffi¢jenza epatika moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza inizjali ghandha t%

5 mg u tizdied biss b'kawtela.

Ses N

Id-doza tal-bidu u I-firxa tad-doza m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment ghal ti nisa
f'paragun ma' pazjenti rgiel.

Dawk li jpejpu
Id-doza tal-bidu u I-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu nonua\@:nt ghal dawk li ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu.

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'metaboljs
gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsi
Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservattiv

4

(Ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2) @
*
4.3 Kontra-indikazzjonijiet
N\

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiv&\ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1
Pazjenti li ghandhom ir-riskju ta' gl a tat-tip narrow angle.

tar bil-mod (sess femminili, eta
biex titnaqqas id-doza tal-bidu.
il-pazjenti.

.
4.4 Twissijiet specjali ’\Qﬂlwzjonijiet ghall-uzu
ii, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fuq medda

Wagt trattament bl—anti[@
gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

ta’ diversi granet gt@
Psikozi relat ad-temenzja u/jew disturbi fil-komportament

Olanzapine pprovat ghat-trattament tal-psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-
komport u mhux irrakkomandat ghall-uzu f’dan il-grupp partikolari ta’ pazjenti, dovut ghal
zieda fil alita u r-riskju ta’ in¢ident cerebro-vaskulari. Fi studji klini¢i kkontrollati bil-placebo (li
da n 6 sa 12-il gimgha ), fuq pazjenti anzjani (eta medja 78 sena) li kellhom psikozi relatata

wiet fil-pazjenti ttrattati b'olanzapine, mqabbla ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (3.5% kontra 1.5%,
ri$pettivament). L-in¢idenza oghla ta’ 1-imwiet ma kienitx assocjata mad-doza ta’ olanzapine (doza
medja kuljum ta’ 4.4 mg) jew it-tul ta’ Zmien tat-trattament. Il-fatturi ta’ riskju li jistghu jippredisponu
dan il-grupp ta’ pazjenti ghal zieda fil-mortalita jinkludu l-eta ta’ > 65 sena, id-diffikulta biex wiehed
jibla’, is-sedazzjoni, il-malnutriment u d-deidrazzjoni, kundizzjonijiet tal-pulmun (ez pulmonite, bil-
jew fl-assenza ta’ l-aspirazzjoni), jew l-uzu konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, I-
in¢idenza ta’ l-imwiet kienet oghla f’dawk ittrattati b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-
placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’ riskju.

q emenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zieda ta’ darbtejn akbar fl-in¢idenza ta’

Fl-istess studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti avversi ¢erebro-vaskulari (CVAE ez puplesija,
attakki iskemic¢i momentanji) inkluzi l-imwiet. Kien hemm zieda ta’ 3 darbiet akbar ta” CVAE

67



f’pazjenti ttattati b'olanzapine, meta mqabblin ma’ pazjenti ttrattati bil-placebo (1.3% kontra 0.4%,
rispettivament). Il-pazjenti kollha ttrattati b'olanzapine jew bi placebo u li kellhom avveniment
¢erebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn qabel. L-eta ta’ > 75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
f’assoc¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikac¢ja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn I-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat 1-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi assocjata ma' 1-agonisti ta’ dopamine
f'pazjenti li ghandhom il-marda ta' Parkinson. Fi studji klini¢i, id-deterjorament fis-sintomi tal-marda

ta’ Parkinson u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hafna u aktar ta' spiss milli bil- \
placebo (ara sezzjoni 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo fit-trattament tas-sint(%
psikotici. F'dawn l-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fuq id-doza l-aktar J#fgx
effettiva tal-medicini kontra I-marda ta” Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqghu fpq st
medicini u dozi kontra I-marda ta’ Parkinson matul l-istudju. Olanzapine inbeda b' 2.5 m, au
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerkatur. O

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS) &\'

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali asso¢jata ma' prodotti medicj ipsikotici.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati f'asso¢jazzjoni ma%hzapine ukoll.
Manifestazzjonijiet klini¢i ta' NMS huma deni gholi, ebusija tal-muskoli.gat mentali alterat u

evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm jew tal-pQlzi lari, takikardija, dijaforezi,
u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu creatine p inase elevat, mijoglobina fl-
awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk pazjenjsy ppa sinjali u sintomi li huma

indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spjegaz nghajr manifestazzjonijiet klinici
ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medicini antipsikoti&%a, inkluz olanzapine.
\

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew tahrix ta@wte xi kultant assoc¢jati ma' ketoacidozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komuni, SAJuzti kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u dinot's&n fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikoti¢i mhaddna, huwa rakkomanda Skun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-linja ba@?-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Pazjenti&lefr: sustanzi antipsikotic¢i, inkluz OLANZAPINE CIPLA,
ghandhom ikunu taht osservaz M 1 sinjali u sintomi ta’ ipergli¢cemija (bhal polidipsja, polijurja,
polifagja u debbulizza) u p ZrQ’d-dij abete mellitus jew li ghandhom fatturi ta' riskju ghad-dijabete

mellitus ghandhom jigu se \ O mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur ghall-aghar.Il-piz
ghandu jigi ¢cekkjat b’ olari ez. fil-linja bazi, 4, 8 u 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura
b’olanzapine u mb@ 1 3 xhur.

Tibdil fil-live{i¥gx-xdhmijiet

Fi studji kli ntrollati bi placebo, gie osservat tibdil mhux mixtieq fil-livell tax-xahmijiet
f’pazjen ti b’olanzapine (ara sezzjoni 4.8 ). Tibdil fil-livell tax-xahmijiet ghandu jigi kkontrollat
b’mod amet xieraq spe¢jalment f’pazjenti b’ammonti mhux normali ta’ xahmijiet fid-demm u

1 ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ disturbi fix-xahmijiet. Pazjenti kkurati
N tanzi antipsikotici, inkluz OLANZAPINE CIPLA, ghandhom jigu ¢¢ekkjati b’mod regolari ghal-
%di skont il-linji gwida antipsikoti¢i mhaddna ez. fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-
ra b’olanzapine u mbaghad kull 5 snin.

Attivita antikolinergika

Wagqt li olanzapine wera attivita antikolinergika in vitro, ersperjenza waqt il-provi klini¢i uriet
in¢idenza baxxa ta' grajjiet relatati. Madankollu, minhabba li esperjenza klinika b'olanzapine f'pazjenti
b'mard konkomitanti hija limitata, ghandha tittiched kawtela meta jkun preskritt ghall-pazjenti
b'ipertrofija tal-prostata, jew b'ileus paralitiku u kundizzjonijiet relatati.
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Funzjoni epatika

Livelli gholja ta’ aminotransferases tal-fwied, ALT, AST, temporanji u minghajr sintomi kienu
komuni, spec¢jalment fil-bidu tal-kura. Ghandha tittiched kawtela u jigu organizzati vizti regolari mat-
tabib f’pazjenti b’livelli gholja ta’ ALT u/jew AST, f’pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ indeboliment tal-
fwied, f’pazjenti b’kundizzjonijiet li kienu hemm minn gabel u huma assoc¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li qed ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossic¢i ghall-fwied.
F’kazijiet fejn saret dijanjosi ta’ I-epatite (inkluz hsara fil-fwied tat-tip epatocellulari, kolestatiku jew
imhallta), il-kura b’olanzapine ghandha titwaqqaf.

Newtropenja
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewkociti u/jew numru baxx tac-celluli \

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li ged jiehdu xi medic¢ini li huma maghrufa li ®
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossic¢ita tayk
AV:

olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara Sezzjoni 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (> 0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, ins@a, roghda, ansjeta,

tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa. +

L-Intervall QT 0

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu klinikament sinifikanti ( oni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] = 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara | 7iku f’pazjenti b’valur baziku ta’

QTcF <500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pa; i Xkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti assocjati kardij xi%mqabbla ma’ placebo. Madankollu,
bhal b'antipsikoti¢i ohra, ghandha tittieched kawtela olawzapine jinghata ma' medicini ohra li
huma maghrufa li jzidu l-intervall QTc, specj alme&zj ani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta'
QT twil, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, ip ‘t&ﬁja al-galb, potassju baxx fid-demm jew manjesju

baxx fid-demm. .

Tromboembolizmu
B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1)\
b’olanzapine u t- tromboembolt -vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini tl@,ﬂ’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi j{ entaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini, il-
fatturi possibbli kollha tgE ta’ VTE ez. I-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehud ri ta’ prevenzjoni.

t irrapportata asso¢jazzjoni temporali bejn il-kura

flimkien 8y di¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittieched ma' 1-alkohol. Minhabba li in vitro
juri anta zmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza l-effetti diretti u indiretti ta' l-agonisti
ta’ @une.

%c’c’ess{oniiiet
anzapine ghandha tintuza b'kawtela f'pazjenti li ghandhom passat ta' ac¢essjonijiet jew li huma

soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu 1-limitu ta' I-ac¢essjonijiet. A¢cessjonijiet gew irrapportati li
sehhew b’mod mhux komuni f'pazjenti trattati b'olanzapine. Fil-maggoranza ta' dawn il-kazijiet, passat
ta' ac¢essjonijiet jew fatturi ta' riskju ghal accessjonijiet kienu rappurtati.

Diskajnezja Tardiva

Fi studji komparattivi li damu sena jew anqas, olanzapine kien asso¢jat ma' in¢idenza mnaqqsa ta'
diskajnezja f'rizultat tat-trattament b'sinifikat statistikament validu. Madankollu, r-riskju ta' diskajnezja
tardiva jizdied b'espozizzjoni ghal zmien twil, u ghalhekk jekk jidhru s-sinjali jew is-sintomi ta'
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diskajnezja tardiva f'pazjenti li ged jiehdu olanzapine, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jew il-
wagfien. Dawn is-sintomi jistghu jizdiedu biz-zmien kif ukoll johorgu wara li jitwaqqgaf it-trattament.

Pressjoni baxxa mal-wagfien

Pressjoni baxxa mal-waqfien giet osservata rari fl-anzjani fil-provi klini¢i ta' olanzapine. Bhal
b'antipsikotici ohra, huwa rakkomandat li 1-pressjoni tad-demm tkun mehuda perjodikament f'pazjenti
'l fug minn 65 sena.

Mewta kardijaka ghal gharrieda

F’rapporti dwar olanzapine li saru wara li 1-prodott tqieghed fis-suq, gie rrapportat l-avveniment ta’
mewta kardijaka ghall-gharrieda f’pazjenti li kienu ged jiehdu olanzapine. F’studju retrospettiv ta’ \
osservazzjoni f’grupp ta’ pazjenti b’karatteristi¢i simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijak
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju f’pazjenti li ma Jqﬁx(

ged juzaw l-antipsikotici. Fl-istudju, ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn aptigQkdCi
atipici li kienu inkluzi f’analizi minn numru ta’ studji. &\

Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fil-kura tat-tfal u adolexxenti. Studji f'pazjenti
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametrj
livelli ta' prolactin. L-effetti fit-tul asso¢jati ma' dawn l-avvenimenti ma gew
mhux maghrufa (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Lactose 0

int-13 u s-17-il
oli¢i u zieda fil-

II-pilloli OLANZAPINE CIPLA fihom l-lactose. Pazjenti bi pr reditarji rari ta’ intolleranza
ghal galactose, ta’ nuqqas tal-Lapp lactase jew ta’ nuqqas ent ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

JO)
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohrw ra ta’ interazzjoni
Popolazzjoni pedjatrika *
Studji dwar l-effett ta” medicini jew ta’ affariji ra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-
adulti biss.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' 0[@&&
Minhabba li olanzapine hija m N vata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw
‘. .

jew jinibixxu din 1-iZoenzir? jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Attivazzjoni ta' CYP1A2
[I-metabolizmu ta’ol
tnaqqis fil-koncentsgzM
olanzapine m{|N¢isem®. Il-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rrakkomandata 1-
osservazzjo&g a u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
SezzjoniN.

Wic jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
ni ta' olanzapine. Giet osservata zjieda zghira sa moderata fil-clearance ta'

mine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
anzapine. Iz-zjieda medja f* olanzapine Cpax wara t-tehid ta' fluvoxamine kienet 54% fin-nisa li ma
Mejpux u 77% fl-irgiel 1i jpejpu. 1z-zjieda medja fl-AUC ta' olanzapine kienet 52% u 108%
rispettivament. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa ta' olanzapine f'pazjenti li qed
juzaw fluvoxamine jew xi inibituri ohra ta' CYP1A2, bhal ciprofloxacin. Ghandha tigi kkunsidrata
tnaqqis fid-doza ta' olanzapine jekk jinbeda xi trattament b'inibitur ta' CYP1A2.

Biodisponibbilta mnaggsa
Faham attivat inaqqas il-biodisponibilita ta' olanzapine li tittiched mill-halq b' 50 sa 60% u ghandu
jittiched ghal ta' I-inqas saghtejn gabel jew wara olanzapine.
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Fluoxetine (inibitur CYP2D6), dozi b’ wahdiet t' anta¢idi (aluminium, magnesium) jew cimetidine ma
nstabux li jaffettwaw sinifikatament il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Il-potenzjal ta' olanzapine biex jaffetwa prodotti medicinali ohra
Olanzapine jista' jantagonizza l-effetti ta' 1-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti.

Olanzapine ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 prin¢ipali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C19, 3A4).
Ghalhekk, ma hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vitro fejn ma
nstabet ebda inibizzjoni tal-metabolizmu tas-sustanzi attivi li gejjin: anti-dipressant tricikliku
(jirraprezenta l-aktar il-passagg permezz ta' CYP2D6), warfarina (CYP2C9), theophylline (CYP1A2)
jew diazepam (CYP3A4 u 2C19).

Osservazzjoni terapewtika tal-livelli ta’ valproate fil-plazma ma ndikatx li tibdil fid-doza
valproate huwa mehtieg wara l-introduzzjoni ta' olanzapine ukoll. {

Attivita tas-CNS generali ~§\'
Ghandbha tittiehed kawtela f'pazjenti li jixorbu l-alkohol jew li jiehdu prodotti Wyinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali . %’

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden. &
>
‘@

Mhux rakkomandat 1-uzu konkomitanti ta' olanzapine ma' prodotti mgdMhli kontra I-Parkinson
f'pazjenti bil-marda ta' Parkinson u d-demenzja (ara sezzjoni 4.4). &

L-Intervall QTc %@

Ghandha tintuza I-kawtela jekk olanzapine gieghed jingha ien ma' prodotti medicinali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara sezzjoni 4.4). 4 @

4.6 Fertilita, tqala u treddigh . @

Tyt N\

Ma hemm ebda studji adegwati u kkontr(%ewwa f'nisa waqt it-tqala. [l-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib t. jekk jingabdu tqal jew jekk qed jippjanaw li jingabdu
tqal wagqt it-trattament b’ olanzapin@ ankollu, minhabba li l-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza bis \ -tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fe f\

Trabi tat-twelid esposti @ tipsikoti¢i (inkluz aripiprazole) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijy ersi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm i&ara l-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdigdespitatorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjag nzjoni.

uq nisa b'sahhithom li gqed ireddghu, olanzapine tfa¢¢a fil-halib tas-sider. Il-kon¢entrazzjoni
1 studju stabbli tat-trabi kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm. Pazjenti
andhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk qed jiehdu olanzapine.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Minhabba li olanzapine jista'
jikkawza sonnolenza u sturdament, il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar l-uzu ta' magni, inkluzi 1-
karozzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Adulti
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Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma assoc¢jati ma' 1-uzu ta' 1-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,
livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara sezzjoni 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament akatizja, parkinsoniZmu 1ewkopenija newtropenija (ara sezzj oni 4.4), diskinera

ma jurux sintomi u li huma momentanjl (ara sezzjoni 4.4), raxx, astenja, gheja, deni, artralg]a zieda
fil-livell tal-alkaline phophatase, livell gholi ta’ gamma glutamyltransferase, livell gholi ta’ a¢tu uriku,
livell gholi ta’ creatine phosphokinase u edima.

Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Fit-tabella li gejja huma mnizzla r-reazzjonijiet avversi u t-testijiet tal-laboratorju osservati minn \
rapporti maghmula b’mod spontanju u minn studji klini¢i. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti n%
mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti 1i huma l-aktar serji tnizzlu l-ewwel, segwi m
dawk anqas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni hafna ( >,1 )&8
komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/10,000 sa < \ rari
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzjoni li hen&pombbli).

X
T\

N
%boéitopenija“
Sen51tt1V1t Qva1 !

Komuni hafna | Komuni | Mhux komuni
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Eosinofilja
Lewkopenja'’
Newtropenja'®

Disturbi fis-sistema immuni

N Diskinezja®

mediku ta' ac¢essjonijiet
jew fatturi tar-riskju
ghall- ac¢essjonijiet!!

Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)'!
Diskinezja tardiva'!

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni
Zieda fil-piz! Livelli gholja ta' ZV11@ w aggravar | Ipotermija'?
kolesterol*? te, xi
Llivelli gholja ta' nt assocjata ma’
glucose* oacidozi jew
Livelli gholja & \\ koma inkluZJi Xi
trigliceridi*? fiis .
Glikosurja kazijiet fatali (ara
Zieda ﬂ-ap . SeZZjOHi 4.4)11
Disturbi fis-sistema nervuza (' \‘
Sonnolenza nt Accessjonijiet li fil- Sindromu Newrolettiku
7)a’ maggoranza taghhom Malinn (ara sezzjoni
rkinsonizmu® kien rrappurtat passat 4.4)12

Sintomi ta' twaqqif tal-
kura7, 12

Amnesija’
Disartrja
Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
| Epistassi’
Disturbi fil-qalb
Bradikardija Takikardija/
QT. imtawwal (ara fibrillazzjoni
sezzjoni 4.4) ventrikulari,

mewt ghall- gharrieda
(ara sezzjoni 4.4)"!
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Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa mal-
wagqfien'®

Tromboembolizmu
(inkluz l-embolizmu
pulmonari u t-trombozi
tal-vini fil-fond) (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-intestinali

Effetti antikolinergici
hfief u li jghaddu
malajr inkluzi
stitikezza u halq xott

Nefha fl-addome’

Pankreatite!!

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda ta'
aminotransferases tal-
fwied (ALT, AST) bla
sintomi u li tghaddi
malajr, specjalmet fil-
bidu tal-kura (ara
sezzjoni 4.4)

Epatite inkluz m&
tal-fwied tabti(v

epatocellul 1

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda

Raxx

Reazzjoni ta'

fotosensittiwtabQ

Alope¢ja

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tlssue

| Artralgja’®

| Rabdomijolizi'

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

,(QQ}

@\za urinarja,
a tal-urina
ZYtazzjoni urinarja'’

Ezitazzjoni urinarja

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fls-s1de1\\

DleunZ_] oni tal

\3

Nuggas jew twaqqif
mhux normali tal-
mestrwazzjoni

Tkabbir zejjed tas-sider
Hrug eccessiv jew
spontanju tal-halib
mis-sider
Ginekomastija/tkabbir
zejjed tas-sider fl-irgiel

Prijapizmu!?

'ndizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Disturbi genengli u
N
60
‘e

Astenja
Gheja
Edima
Deni!?

sNzzjonijiet

elli elevati ta'
lactin fil-plazma®

Zieda flalkaline
phosphatase!®
Creatine
phosphokinase gholi'!
Gamma
Glutamyltransferase
g@10

Uric Acid gholi'?

Zieda fil-bilirubin
totali

Mhux maghruf

Kondizzjonijiet ta’ waqt it-tqala, il-hlas u wara I-hlas
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Sindromu ta’ rtirar
mill-medi¢ina
neonatali (ara
sezzjoni 4.6)

! Giet osservata zieda fil-piz klinikament sinifikanti fil-kategoriji kollha fil-linja bazi ta’ I-Indi¢i tal-
Massa tal-Gisem (BMI). Wara kura ghal zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ zmien ta’ 47 gurnata), zieda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22 %), > 15% kienet komuni

(4.2 %) u> 25 % ma kinitx komuni (0.8 %). Wara espozizzjoni fit-tul (ghallinqas 48 gimgha). il-
pazjenti li ziedu > 7 %, > 15 % u > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem taghhom kienu komuni hafn
(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament). K

2 1z-zidiet medji fil-livelli tax-xahmijiet waqt is-sawm (kolesterol totali, LDL kolesterol, u trig W
kienu oghla f’pazjent li fil-linja bazi ma wrewx evidenza ta’ problemi fil-kontroll tax-xahmjie}.

3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 mmol/l) li zdiedu ghal @n =
6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu tan-norm nja bazi (>
5.17 - < 6.2 mmol/l) ghal gholjin (> 6.2 mmol/l) kienu komuni hafna.

*Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.56 mmol/l) li 'di@;ghal gholjin (>

7 mmol/1). Tibdil fil-livelli taz-zokkor wagqt is-sawm mil-limitu tan-nor linja bazi (= 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (= 7m mol/l) kienu komuni hafna.
3 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.6 Q) li zdiedu ghal gholjin (=

2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limit mal fil-linja bazi (> 1.69 mmol/l- <
2.26 mmol/l) ghal gholjin (> 2.26 mmol/l) kienu komu{li

®F1i studji klini¢i, l-in¢idenza tal-marda ta' Parkinso wstonja f'pazjenti kkurati b’ olanzapine kienet
numerikament oghla, imma statistikament mhyx diNgrénti b’mod sinifikattiv mill-pla¢ebo. Pazjenti
kkurati b’ olanzapine kellhom in¢idenza tal- Mta‘ Parkinson, ta' I-akatizja u tad-distonja aktar

baxxa ikkumparata ma' dozi titrati ta’ ha idoY. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbi akuti u movimenti t kstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li
olanzapine jipproduci anqas diskinezj a u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.

7 Gew irrapportati sintomi akut1®g araq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta

olanzapine jitwaqqaf f'daqq \

8 F’studji klinici li damulgd §2-il gimgha, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin gabzu l-oghla
limitu tal-margni nopQaNi madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi
kellhom valuri pornJiYa’ prolactin. Fil-parti I-kbira ta’ dawn il-pazjenti, 1-elevazzjonijiet, b’mod
generali, ma @bar u baqghu taht il-livell ta’ darbtejn I-oghla limitu tal-margni normali.

al perijodu twil ta’ Zmien (ghallingas 48 gimgha)
ta’ pazjenti li kellhom tibdil avvers, klinikament sinifikanti fiz-zieda fil-piz, fil-glucose,
rol totali/LDL/HDL jew trigliceridi zdied maz-zmien. F’pazjenti adulti 1i spiccaw 9-12-il
ta’ terapija, ir-rata taz-zieda fil-medja tal-glucose fid-demm naqset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet specjali

Fi studji klini¢i fpazjenti anzjani bid-demenzja, trattament b'olanzapine kien asso¢jat ma’ in¢idenza
oghla ta” mwiet u reazzjonijiet avversi ¢erebro-vaskulari meta mgabbla mal-placebo (ara wkoll
sezzjoni 4.4). Reazzjonijiet avversi komuni hafna assoc¢jati ma’ 1-uzu ta’olanzapine f’dan il-grupp ta’
pazjenti kienu mixi mhux normali u waqghat. Il-pulmonite, iz-zieda fit-temperatura tal-gisem, il-
letargija, l-eritema, 1-allu¢inazzjonijiet vizivi u I-inkontinenza ta’ 1-awrina kienu komunement
osservati.
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Fi studji klini¢i f’pazjenti b’psikozi dovuta ghal medi¢ina (agonist ta' dopamine) asso¢jata mal-marda
ta’ Parkinson, id-deterjorament fis-sintomi tal-marda ta’ Parkinson u fl-allu¢inazzjonijiet, kienu
rrapportati b'mod komuni hafna u aktar ta’ spiss milli bil-placebo.

Fi studju kliniku wiehed f'pazjenti b'manija bipolari, terapija b’valproate flimkien ma' olanzapine
rrizultat fiinCidenza ta' newtropenja ta' 4.1%; fattur potenzjalment kontributorju jista' jkun livelli gholja
ta’ valproate fil-plazma. Olanzapine moghti ma' lithium jew valproate irrizulta f’zieda fil-livelli (>

10%) ta' roghda, nixfa fil-halq, zieda fl-aptit, u zieda fil-piz. Disturb fid-diskors kien ukoll

komunement rappurtat. Waqt trattament b’olanzapine flimkien ma’ lithium jew divalproex, zieda ta' >
7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem sehhet ' 17.4% tal-pazjenti waqt it-trattament akut (sa 6 gimghat).
Trattament b’olanzapine ghal Zmien twil (sa 12-il xahar) bl-ghan ta' prevenzjoni ta' episodju iehor \
f'pazjenti b'mard bipolari kien assocjat ma' zieda ta' > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem f' 39.9% t

pazjenti. w

Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit-tfal u pazjenti adolexxenti taht it-18-il sena. Gh:

gewx imwettqa studji klini¢i maghmulin biex iqabblu l-adolexxenti ma' 1-adulti, infi oni m111—
istudji ta' I-adolexxenti giet imgabbla ma' dik ta’ I-istudji ta' I-adulti.

It-tabella 1i gejja tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi rrapportati b’frekwen@bar fpazjenti
adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) milli fpazjenti adulti jew reazzjonijigthvversi li gew identifikati
biss waqt studji klini¢i ta’ terminu qasir f'pazjenti adolexxenti. Zieda {fi™iAklinikament sinifikanti
(= 7% tidher 1i ssehh aktar frekwentement fil-popolazzjoni ta' 1-a ti meta mqabbla ma’ 1-
adulti li kellhom l-istess ammont ta’ espozizzjoni ghall-prodott. ont ta’ zieda fil-piz u I-
proporzjon ta’ pazjenti adolexxenti li kellhom zieda fil-piz ent sinifikanti kienu akbar
b’espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallinqas 24 ) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
qasir ta’zmien .. 4

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mlxtlu@lzﬂu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li
huma I-aktar serji tnizzlu l-ewwel, segwiti m awR anqas serji. [t-termini ta' frekwenza elenkati
huma mfissra kif gej: Komuni hafna (> 1/ ni (> 1/100 sa < 1/10).

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizz
Komuni hafna: Zieda fil-piz'3, livel{e
Komuni: Livelli gholja ta' kol ?
Disturbi fis-sistema nervuig \\J
Komuni hafna: Sedazzjoni (nN\i: ipersomnja, letargija, sedazzjoni, sonnolenza).
Disturbi gastro-intestin@

Komuni: Halq xott

Disturbi fil-fwied \fidmarrara

Komuni hafngg®eda ta' aminotransferases tal-fwied (ALT/AST; ara sezzjoni 4.4).

ti ta' trigliéeridi”, zieda fl-aptit.

Investigaz t
Komunié@'l‘naqqis fil-bilirubin totali, zieda ta' GGT, livelli elevati ta' prolactin fil-plazma'®.

ura ghal Zmien qasir (medjan ta’ tul ta’ Zzmien ta’ 22 gurnata), zieda fil-piz ta' > 7% mil-linja
1-piz tal-gisem (kg) kienet komuni hafna (40.6 %), > 15% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet
muni (7.1 %) u> 25 % kienet komuni (2.5 %). B’espozizzjoni fit-tul (ghallingas 24 gimgha),
4 % ziedu > 7 %, 55.3 % ziedu > 15 % u 29.1 % ziedu > 25 % mil-linja bazi tal-piz tal-gisem
taghhom

4 Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.016 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin
(= 1.467 mmol/]) u tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi
(> 1.016 mmol/l - < 1.467 mmol/l) ghal gholjin (> 1.467 mmol/l).

13 Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm minn normal fil-linja bazi (< 4.39 mmol/l) ghal
gholjin (> 5.17 mmol/l) kienu komuni. Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu

tan-normal fil-linja bazi (> 4.39 - < 5.17 mmol/l) ghal gholjin (= 5.17 mmol/l) kienu komuni hafna.
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16 F'47.4% tal-pazjenti adolexxenti gew irrapportati livelli gholjin ta' prolactin fil-plazma.

4.9 Doza eccessiva

Sinjali u sintomi \
Sintomi komuni hafna meta ittichdet doza eccessiva (> 10% inc¢idenza) jinkludu takikardija, @

agitazzjoni/aggressivita, dizartrija, sintomi ekstrapiramidali varji, u telf tas-sensi li tvarja minn

sedazzjoni sa koma. . $

Sintomi ohra morbuzi ta' doza eccessiva li huma medicament sinifikanti jinkludu d-delj
il-konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Newrolettiku Malinn, depressjoni resgh a@a
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjoni tad-demm gholja jew baxxa, tahbit ¢gNg¥b irregolari (<
2% tal-kazijiet ta' doza e¢essiva) u arrest kardjopulmonari . Gew rappurtati kg fatali b' dozi
akuti u ec¢essivi baxxi dags 450 mg izda kien hemm ukoll kaz fejn pazjent b
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olanzapine mehud b’mod orali..

L-immaniggar 0
Ma hemm ebda antidotu specifiku ghal olanzapine. Remettar sfi ux rakkomandat. Jistghu jkunu

ndikati I-mizuri tas-soltu ghall-immanigar ta' doza eccessivgrjhi a 1-hasil gastriku, tehid ta' faham
attivat). It-tehid flimkien mal-faham attivat wera li jnaqqa 18disponibilita orali ta' olanzapine b’
50% sa 60%. 4 Q

Trattament sintomatiku u l-monitoragg tal-funz;j on@rgani vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, inkluz it-trattament ghall-pressjoni b ‘Qn lass tac-cirkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax epinephrine, dopamine, jew sustana 0& patomimati¢i b' attivita beta-agonista ghax
}fgbaxxa. Huwa necessarju I-monitoragg kardjovaskulari
> jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika
il-pazjent jirkupra.

l-istimulazzjoni beta tista' taggrava 1-pres
biex tinduna b’tahbit irregolari tal-qalbd
mill-qrib u l-monitoragg jitkompla

L)
O
5, PROPRJETAJIET@«IAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet odinamigi

Grupp farmaIO\&'r;'ip wtiku:: diazepines, oxazepines u thiazepines, kodi¢ci ATC NOSA HO3.

- % Yinamici

Qsmdji ta’ qabel l-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (Ki; < 100 nM) ghal

ritetturi ta’ serotonin 5-HT,, ., 5-HT;,, 5-HT,; dopamine D,, D,, D,, D,, Dy; ri¢etturi muskarinici
kolinergici M,-My; o.; adrenergici; ri¢etturi histamine H,. Studji fuq l-imgiba ta’ I-annimali
b’olanzapine indikaw antagonizmu ghal SHT, dopamine, u dak kolinergiku, konsistenti mal-profil ta’
rbit mar-ricettur. Olanzapine wera affinita akbar in vitro ghar-ricetturi ta’ serotonin 5-HT, milli ta’
dopamine D, u attivita in vivo akbar ghal 5-HT, milli ghal D,. Studji elettrofizjologici wrew illi
olanzapine b’mod selettiv naqqas l-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergi¢i mesolimbici (A10),
wagqt li kellu ftit effett fuq is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine naqqas ir-rispons ta’ hirib kundizzjonat, test indikattiv ta’ l-attivita antipsikotika, f’dozi
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angas minn dawk li jwasslu ghall-katalepsi, konsegwenza indikattiva ta’ effett motorju mhux mixtieq.
Kuntrarju ghal xi sustanzi antipsikoti¢i ohra, olanzapine izid ir-rispons f'test anksjolitiku.

Fi studju b'doza wahda orali (10 mg) fejn intuzat it-Tomografija bl-Emissjoni tal-Pozitroni (PET)
f'voluntiera b'sahhithom, olanzapine ipproduc¢a okkupanza ta' SHT»a oghla mir-ricettur ta’ dopamine
D,. Ma' dan, studju ta’ immagni ta’ Tomografija Kkomputerizzata bl-Emissjoni ta’ Foton Wiehed
SPECT f'pazjenti skizofreni¢i wera li I-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kellhom okkupanza
strijatali D> anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikoti¢i ohra jew ghal risperidone, waqt li
kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine.

Effikacja klinika \
Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tlieta bil-komparatur b'aktar minn 2
pazjenti skizofreni¢i li ghandhom kemm sintomi negattivi kif ukoll sintomi pozittivi, olanzapm%
assocjat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi negattivi kif ukoll pozittivi

F’studju komparattiv,double-blind u multinazzjonali ta’ skizofrenija, ta’ mamfestazzwé
skizoaffettivi u disturbi relatati ohra li kien jinkludi 1,481 pazjent li kellhom gravité& nti ta
l-assocjati sintomi dipressivi (medja ta’ puntegg ta’ 16.6 mehud fil-bidu tal-kura -iskala li
tivvaluta d-dipressjoni ta’ Montgomery-Asberg), analizi prospettiva sekondarj ibdil fil-puntegg
ta’ l-atteggament bejn il-bidu u fl-ahhar tal-kura wriet titjib statistikament sin ti (p=0.001) favur
olanzapine (-6.0) kontra haloperidol (-3.1).

anzapine wera effikacja
Faqqis ta' sintomi manijaci faktar
igu kumparati ma' haloperidol

F'pazjenti b'dizordni ta' manija jew dizordni bipolari b'episodju
superjun ghall-placebo u ghal valproate semisodium (dlvaproe
minn 3 gimghat. Olanzapine wera wkoll rizultati effikacji Ij
fit-termini tal-proporzjon ta' pazjenti fremissjoni sintomatjkH n manija u depressjoni f' 6 u 12-il
gimgha. Fi studju ta' terapija ta' pazjenti trattati flimkien XIJRrum jew b’valproate ghal minimu ta'
gimghatejn, iz-zjieda ta' olanzapine 10 mg (terapija iemsfa’ lithium jew valproate) wara 6
gimghat irrizultat f'tnaqqis akbar tas-sintomi tal—m&mlh b'monoterapija b’lithium jew b’valproate.

Fi studju ta' 12-il xahar ta' prevenzjoni ta' W \xa f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga
ikkontrollati.b’ olanzaplne imbaghd klem\&htua minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,
olanzapine wera superjorita sinifikanti stikament superjuri fuq il-placebo fuq 1-ghan ewlieni
tar-rikorrenza bipolari. Olanzapine w1 oll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-
prevenzjoni, kemm f'attakki %OQC)\ anija kif ukoll f'attakki godda ta' depressjoni.

Fit-tieni studju ta' 12-il xha@ ir-rikorrenza preventiva f'pazjenti b'episodju ta' manija li kienu
ikkontrollati b’olanzapi@ ={ithium flimkien, kienu mbghad mqassmin minghajr ghazla u moghtija
olanzapine jew il-lith hdu.Olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq
l-ghan ewlieni ta' r&za bipolari (olanzapine 30.0%, lithium 38.3%; p = 0.055).

Fi studju ta' kg Xhar f'pazjenti b'manija jew b'episodji mhallta stabilizzati fuq olanzapine flimkien
ma' stabily tal-burdata (lithium jew valproate), 1-uzu fit-tul ta' olanzapine flimkien ma’lithium
jew 1—Va§te ma kienx statistikament sinifikanti superjuri ghall-lithium jew ghall-valproate wahdu
bie _@ ja r-rikorrenza bipolari, kif definit skond il-kriterji (dijanjosti¢i) tas-sindromu.

Q)polazzioni pedjatrika

*esperjenza fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) hija limitata ghal dejta dwar l-effika¢ja ghal zmien
qasir fl-iskizofrenja (6 gimghat) u manija asso¢jata ma' mard bipolari tat-tip I (3 gimghat) u li
involvew anqas minn 200 adolexxent. Id-doza ta’ Olanzapine ma kienitx fissa u bdiet b'2.5 u telghat sa
20 mg/gurnata. Wagqt il-kura b'olanzapine, 1-adolexxenti ziedu aktar fil-piz b'mod sinifikanti meta
mgabbel ma' I-adulti. Il-grad ta' tibdil fil-kolesterol totali waqt is-sawm, kolesterol tat-tip LDL,
trigliceridi, u prolactin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmx
taghrif dwar il-manteniment ta' l1-effett u hemm taghrif limitat dwar is-sigurta fit-tul (ara sezzjonijiet
4.4u4.3).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
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Assorbiment

Olanzapine hija assorbita sew wara li tittiched mill-halq, tilhaq l-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
fi Zmien 5 sa 8§ sighat. L-assorbiment ma jigix affetwat mill-ikel. Il-biodisponibilita' assoluta orali
relattiva ghal amministrazzjoni fil-vina ma' kienitx determinata.

Distribuzzjoni

Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fuq il-firxa tal-konéentrazzjoni ta'
madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢¢a ’l kbira marbuta mal-albumina u oc;-acid-
glycoprotein

Bijotrasformazzjoni @
Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattivi u ossidattivi. Il-prodott metabdb

li 1-aktar jiccirkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsamx il-barriera bejn id-demm u 1- rnpfﬂ(
L-enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 jikkontrbwixxu ghall-formazzjoni otti
metaboli¢i tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-tnejn dehru sinifikatament anqas %v
farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fuq l-annimali. L-attivita farmakologh Q
gejja minn olanzapine nnifsu.

ta
dominanti

Eliminazzjoni
Wara li jittiched mill-halq, il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni termim‘_@' olanzapine f'suggetti
b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' l-eta' u sess.

F'anzjani b'sahhithom (65 u fughom) f')paragun ma' pazjenti mh ani, il-half life ta'
l-eliminazzjoni medja twalet (51.8 paragun ma' 33.8 siegh - ija tnaqqset (17.5 paragun ma'
18.2 I/hr). Il-varjabilita farmakokinetika osservata fl-anzjggy\Nj@ fl-istess livell ta' dawk 1i mhux
anzjani. F'44 pazjenti skizofreni¢i li ghandhom >65 seha,sagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma kienx

assocjat ma' xi profil distint ta' avvenimenti avvers§

F' pazjenti femminili fparagun ma' dawk maxxgh edja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmxejn mtawla (36.7 kontra 32.3 51gh U t hija tnaqqset (18.9 kontra 27.3 1/hr). Madankollu,
olanzapine (5-20 mg) wera profil ta' sigy parabbli f'pazjenti nisa (n=467) u f'pazjenti rgiel
(n=869).

<
Indeboliment renali * Q

F'pazjenti b'mard tal-kliewi
ma kienx hemm differenza
siegha) jew il-clearance
57% ta' olanzapine T;

tal-krejatinina <10 ml/min) fparagun ma' pazjenti b'sahhithom,
anti fil-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni (37.7 kontra 32.4

ontra 25.0 1/hr). Studju ta’ tqabbil tal-pizijiet wera bejn wiehed u ichor
fl-urina, prin¢ipalment bhala prodotti metabolici.

Min ipejjep
F'pazjenti lig u ghandhom disfunzjoni tal-fwied hafifa, il-half life ta' I-eliminazzjoni medja (39.3
51egha) t-tnehhija (18.0 I/hr) tnaqgset bhal f'pazjenti b'sahhithom li ma jpejpux (48.8 siegha u
14.11/ ettlvament)
jenti li ma jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu (irgiel u nisa) il-medja tal-half life ta' 1-
minazzjoni kien imtawwal (38.6 kontra 30.4 siegha) u l-clearance tnaqqset (18.6 kontra 27.7 1/hr).
Il-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqas f'pazjenti anzjani f'paragun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u fdawk li ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, 1-impatt

ta' 1-eta, is-sess, jew tat-tipjip fuq il-clearance ta' olanzapine u fuq il-half life huwa zghir fparagun
mal-varjabilita totali ta' bejn individwi.

Fi studju ta' pazjenti kawkasi, Gappunizi, u Cinizi, ma kien hemm ebda differenzi fil-parametri
farmakokineti¢i fost it-tliet popolazzjonijiet.
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Popolazzjoni pedjatrika

Adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena): Il-farmakokinetika ta' olanzapine fl-adolexxenti u fl-adulti hija
simili. Fi studji klini¢i, il-medja ta' espozizzjoni ghal olanzapine kienet bejn wiehed u iehor ta' 27%
oghla fl-adolexxenti. Id-differenzi demografici bejn 1-adolexxenti u l-adulti jinkludu medja anqas ta'
piz tal-gisem u anqas adolexxenti kienu jpejpu. Fatturi bhal dawn x'aktarx li jikkontribwixxu
ghall-medja ta' espozizzjoni oghla osservata fl-adolexxenti.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita akuta (doza wahda) \
Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newroletti¢i qgawwija:attivita baxxa, ®
koma, roghda, konvulzjonijiet klonici, salivazzjoni, u tnaqqis fiz-zjieda tal-piz. Id-dozi medjan %
Jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (grieden) u 175 mg/kg (firien). [J-

dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinjali klini¢i inkludew sedazzjoni

roghda, zjieda fir-rata tal-qalb, diffikulta fir-respirazzjoni, tidjiq tal-pupilla ta' I-ghajn, é@
Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irrizultaw f'prostrazzjoni u, fdozi og
mis-sensi.

I‘ekSJ a.
parzjali

Tossicita ta' dozi repetuti

Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena fil-firien u fil-klieb, l-effetti li ipm%minaw kienu
d-depressjoni CNS, effetti antikolinergici, u dizordnijiet periferali em@ ici. Zviluppat it-tolleranza
ghad-depressjoni CNS. Il-parametri ta' 1-izvilupp kienu mnaqqgsa b; oljin. Effetti riversibbli
konsistenti ma' prolaktin elevat fil-firien inkludew tnaqqis fil-piz varji u ta' l-utru u tibdiliet

morfologici fl-epitilju tal-vagina u fis-sider. Q

Tossicita ematologika 4 %
Effetti fuq il-parametri ematologici nstabu f'kull spe¢@naklw tnaqqis relatat mad-doza fil-lewkociti li
jiccirkolaw fil-grieden u tnaqqis mhux spemﬁku ﬁ@éiti li jiccirkolaw fil-firien; madankollu, ma
nstabet I-ebda prova ta' ¢itotossicita tal- mudL&\| tropenja, tromboc¢itopenja jew l-anemija
riversibbli zviluppaw fi ftit klieb ittrattati ' 0 mg/kg/gurnata (espozizzjoni totali ta' olanzapine
[erja taht il-kurva] hija 12 sa 15-il darba a%mnn dik ta' ragel moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn
1-ghadd ta¢-¢elluli tad-demm huwa anq n normal, ma kien hemm ebda effetti avversi fuq ¢elloli

progenituri u celloli proliferanti tal un.
.

Tossicita fuq is-sistema rip
Olanzapine ma kellha ebda
sess maskili. I¢-¢ikli est
bniedem) u l-parame
1d-doza massima fi

fl-izvilupp ta\s%'u
ganc’emg’ enicita
azat fuq rizultati ta' studji fuq il-grieden u l-firien, kien konkluz li olanzapine mhuwiex

kancerogeniku.

{ teratogenici. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta'
enu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
iproduzzjoni kienu influwenzati fil-firien moghtija 3 mg/kg (9 darbiet
em). Fil-frieh tal-firien moghtija olanzapine, kienu osservati dewmien

aqqis ghal xi zmien fl-attivita tal-frieh.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta' ec¢ipjenti

Il-qalba tal-pillola
Lactose monohydrate,
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Maize starch

Hydroxypropyl cellulose

Magnesium stearate

II-kisja tal-pillola

Opadry Blue li fih:

Hypromellose (E464)

Titanium dioxide (E171)

Polyethylene glycol 6000

Indigo carmine aluminium lake (E132)

Brilliant blue FCF aluminium lake (E133)
Iron oxide black (E172)

6.2 Inkompatibbilitajiet . &
Ma jghoddux f'dan il-kaz O\\
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali $\'
Sentejn @'

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna 0*

Ahzen fil-pakkett originali.
Ahzen f’temperatura taht 30°C.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta' dak li hemmgo@

Strixxi tal-folji ta’ l-aluminju iffurmati ﬁl—ksiezl f l@al—kartun ta’ 28 jew 56 pillola f’kull kaxxa

tal-kartun.
N

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad—daqsiji&lha jkunu ghal skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet specjali Ii gfahgTom jittiechdu meta jintrema
.

L-ebda htigijiet specjali. E‘\C)
7. DETENTUR WTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Cipla (EU) Lighed
Hillbrow H
Hillbro @
Esher
Su

W

~Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/426/010 - Olanzapine Cipla — 15 mg — pilloli miksija — 28 pillola, kull kaxxa
EU/1/07/426/011 - Olanzapine Cipla — 15 mg — pilloli miksija — 56 pillola, kull kaxxa

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta’ Novembru 2007

Data ta’ I-ahhar tigdid: 01 Ottubru 2012
10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku-Agenzija Ewro%

ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/ $
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ANNESS 11 @b

MANIFATTURI RESPONSABBLI L-HRUG TAL-
LOTT 4
KONDIZZJONUIET JEW 1ZZJONI RIGWARD IL-

*

KONDIZZJONIJIE RA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID@ UQ.

KONDIZZJQ JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGYR TKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

PROVVISTA U L-UZU.‘\\
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A. MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli mill-hrug tal-lott

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L- @x

UZU /\/
*

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. &\

¢. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI @ QEGHID
FIS-SUQ 2

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta ra.@rj odi¢i aggornati dwar is-

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tadgdafsta’ referenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u@ ikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.>

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONILJIEY (@IGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI @

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP) ‘\

*

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-inte \nehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul
ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal—Awtorizza% hat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti

magbul tal-RMP. . Q
<\

Barra minn hekk, RMP ag @ ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija E ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta l-pjan tal iggar tar-riskju jigi modifikat specjalment minhabba li tasal informazzjoni
gdida li tista’ @ al bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew minhabba li jintlahaq ghan

importanti (fa vigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-preze oMt ta” PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati fl-

istess hine.

4
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA' PILLOLI MIKSIJA FIL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 2.5 mg pilloli miksija
olanzapine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija fiha 2.5mg ta’ olanzapine

3. LISTA TA' ECCIPJENTI

Fiha lactose monohydrate ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzjoé

-

28 pillola miksija 4 Q
56 pillola miksija @

"\

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Q‘%

5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGATAS

N
Uzu orali Q@
*
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabek@

JIDHIRX U] INTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn m%birx u ma jintlahaqx mit-tfal.

6. TWISSIJA SP&&I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

| 7. ‘(&SIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
A4

;E DATA TA' META JISKADI

EXP:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali
Ahzen f’temperatura taht 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIM I TA' PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T

FIS-SUQ ‘&
\\
Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillborow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, ir@ nit
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID UuQ

EU/1/07/426/001 28 pillola miksija

EU/1/07/426/002 56 pillola miksija Q@'
~ O\

13. NUMRU TAL-LOTT oy
Lot 0
ot:

*\\\

A

14.  KLASSIFIKAZZJONI (';ENR@I TA' KIF JINGHATA
R

Prodott medi¢inali li j inghata.b{(rlj ta tat-tabib

‘ 15. ISTRUZZJO DWAR L-UZU ‘
A
‘ 16. INF(@ZZJ ONI BIL-BRAILLE ‘
Olanzgp @ ipla 2.5 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA TAL-FOJL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 2.5 mg pilloli miksija
olanzapine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-&

Cipla (EU) Ltd :
&

| 3.  DATA SKADENZA §‘
(

EXP: 0+

4. NUMRU TAL-LOTT %é
Lot: :( '

\
5. OHRAJN N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA' PILLOLI MIKSIJA FIL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 5 mg pilloli miksija

olanzapine \

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA A

Kull pillola miksija fiha 5 mg ta’ olanzapine

Fiha lactose monohydrate ara 1-fuljett ta' taghrif ghal aktar 1nf0rmaZZJon

3. LISTA TA' ECCIPJENTI §‘
¢

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @‘
28 pillola miksija Q
56 pillola miksija Q

5. MOD TA' KIF UMNEJIN JINGHAN\

¢ »
Uzu orali @\\

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uZ

RS

6. TWISSIJA SPE( I L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MANUITLAHAQX MIT-TFAL
N

Zomm fejn m@ﬁ ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TMJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
N

RS,

N ' DATA TA' SKADENZA

-
EXP:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
Ahzen fil-pakkett originali.
Ahzen f’temperatura taht 30°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIM I TA' PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, ir-Renju Unit
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401 \

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ‘& ‘ 9

N
EU/1/07/426/003 28 pillola miksija O\

EU/1/07/426/004 56 pillola miksija $

\—4

13. NUMRU TAL-LOTT

S*
ot: A®6

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF J!K&)TA
D
Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib @

*
N\
‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-@ N ‘

A

| 16. INFORMAZZJONI B} BNILLE |
U
Olanzapine Cipla 5 mg 6\

&
X
O
S

Qﬁ
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA TAL-FOJL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 5 mg pilloli miksija
olanzapine

(2. ISEM TAD-DETENTUR TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID Fm‘ﬁig
N
Cipla (EU) Ltd ,\'O

‘ 3. DATA TA' SKADENZA

EXP: k’
|4 NUMRU TAL-LOTT b‘

&

5. OHRAJN .

91



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA' PILLOLI MIKSIJA FIL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 7.5 mg pilloli miksija

olanzapine \

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA A

Kull pillola miksija fiha 7.5 mg ta’ olanzapine

3. LISTA TA' ECCIPJENTI §‘
¢

Fiha: lactose monohydrate ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazz;j 0;),1'.\~

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @‘
28 pillola miksija Q
56 pillola miksija Q

5. MOD TA' KIF UMNEJIN JINGHAN\

¢ »
Uzu orali @\\

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uZ

RS

6. TWISSIJA SPE( I L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MANUI TLAHAQX MIT-TFAL
N

Zomm fejn m@ﬁ ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. ‘(&SIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

\v
;E DATA TA' SKADENZA

EXP:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Ahzen f’temperatura taht 30°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIM I TA' PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE%
FIS-SUQ A

L 3K 4
Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, ir-Re '@lt
Tel: +44 (0)1372 461407 6

Fax: +44 (0)1372 461401 : s\

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID EI -Slm

EU/1/07/426/005 28 pillola miksija 60
EU/1/07/426/006 56 pillola miksija @

13. NUMRU TAL-LOTT 4 0\

A
P4
Lot: . @
‘0\\\

14. KLASSIFIKAZZJONI GENE A' KIF JINGHATA

]
Prodott medicinali li jinghata b@-?@at-tabib

AN

| 15.  ISTRUZZJONIJJRNDWAR L-UZU

&\0

| 16. INFO]%%Z)JONI BIL-BRAILLE

Otz A7 5 me
<z‘°as
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA TAL-FOJL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 7.5 mg pilloli miksija
olanzapine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS‘?&‘

. . N
Cipla (EU) Limited
é

| 3. DATA TA' SKADENZA §‘
¢

EXP: 0+

4. NUMRU TAL-LOTT %é
Lot: :( '

\
5. OHRAJN N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA' PILLOLI MIKSIJA FIL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 10 mg pilloli miksija
olanzapine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija fiha 10 mg ta’ olanzapine

3. LISTA TA' ECCIPJENTI

Fiha: lactose monohydrate ara l-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazz;j ouj.\~

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT %é

7 pillola miksija
28 pillola miksija 4 Q
56 pillola miksija
*
AN\

5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGEATAS

N
Uzu orali Q@
*
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabek@

JIDHIRX U] INTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn m%birx u ma jintlahaqx mit-tfal.

6. TWISSIJA SP&&I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

| 7. ‘(&SIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

\v
;E DATA TA' SKADENZA

EXP:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Ahzen f’temperatura taht 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIM I TA' PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT- TQ
FIS-SUQ

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, 1r@\Umt
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID -ksUQ

EU/1/07/426/007 7 pillola miksija

EU/1/07/426/008 28 pillola miksija Q@'
\ 2

EU/1/07/426/009 56 pillola miksija

13. NUMRU TAL-LOTT R QY

N v
Lot: ‘\\\
14.  KLASSIFIKAZZJONI GRNEMALI TA' KIF JINGHATA
\V
Prodott medi¢inali li Jlngha® etta tat-tabib

(15, ISTRUZZIQAQMET DWAR L-UZU |

R

| 16.  IMEQRWAZZJONI BIL-BRAILLE |

01@16 Cipla 10 mg

96



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA TAL-FOJL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 10 mg pilloli miksija
olanzapine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID F IS-&

Cipla (EU) Ltd :
&

| 3. DATA TA' SKADENZA §‘
¢

EXP: 0+

4. NUMRU TAL-LOTT %é
Lot: :( '

\
5. OHRAJN N

97



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA' PILLOLI MIKSIJA FIL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 15 mg pilloli miksija
olanzapine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA A
7

Kull pillola miksija fiha 15 mg ta’ olanzapine é\v

3. LISTA TA' ECCIPJENTI §‘
4

Fiha: lactose monohydrate ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzj org+

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT @\)
v

56 pillola miksija 4

28 pillola miksija :Q

5. MOD TA'KIF UMNEJIN JINGHANYN,

- N

Uzu orali @\\

6.  TWISSIJA SPE( I L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U TLAHAQX MIT-TFAL
Zomm fejn ma jidhj a jintlahaqx mit-tfal.

\ 7. T (IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
?{\MTA TA' SKADENZA
P:

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Ahzen f’temperatura taht 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIM I TA' PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, ir-Renju Unit \
Tel: +44 (0)1372 461407 @»

Fax: +44 (0)1372 461401 /‘ﬁ\/
L 2
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ,‘ 5 !‘

EU/1/07/426/010 28 pillola miksija
EU/1/07/426/011 56 pillola miksija @.

N

13. NUMRU TAL-LOTT NJ

Lot \ &Q{b

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' @IN'GﬁATA

*
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-taf\\
*

‘ 15. ISTRUZZJONUIET DWA@U ‘
3
O

| 16. INFORMAZZJONINERAILLE |

)

\\&
60
@)

Qﬁ
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA TAL-FOJL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Cipla 15 mg pilloli miksija
olanzapine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID Fl&g ‘;g
\

Cipla (EU) Ltd

‘ 3. DATA TA' SKADENZA

EXP: 0
4. NUMRU TAL-LOTT @'
-
Lot: 4 g
5. OHRAJN N\
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

OLANZAPINE CIPLA 2.5 mg pilloli miksija
OLANZAPINE CIPLA 5 mg pilloli miksija
OLANZAPINE CIPLA 7.5 mg pilloli miksija
OLANZAPINE CIPLA 10 mg pilloli miksija
OLANZAPINE CIPLA 15 mg pilloli miksija
olanzapine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah. @
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. %
- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M'ghandekx tghaddiha lill-persuni ohra. Tista' tgg
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhall tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan ji &Xl effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat fdan il-fuljett. ‘@

F'dan il-fuljett
. X’inhi OLANZAPINE CIPLA u ghalxiex tintuza @'
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu OLANZAPINE CIPLA. +
Kif ghandek tiechu OLANZAPINE CIPLA. 0

Effetti sekondarji possibbli 6
Kif tahzen OLANZAPINE CIPLA.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra Q@'

R

4
1. X’inhu OLANZAPINE CIPLA u ghalxie@ﬁa

OLANZAPINE CIPLA tappartjeni ghall- &medlcml msejha antipsikoti¢i antipsikoti¢i u hija
uzata fil-kura ta’ dawn il-kondizzj 0n1]1et%m.

o Skizofrenija, marda b'sintosi
twemmin zbaljat, suspettf
wkoll ithossuhom im

. Episodji ta’ manija

1 tisma!, li tara jew li thoss affarijiet 1i mhux qeghdin hemm,
as-soltu, u li tinghalaq fik innifsek. Nies b'din il-marda jistghu
nzjuzi jew taht tensjoni.

ti ghal severi, kondizzjoni b’sintomi ta’ e¢¢itament jew ewforija.

Gie muri li OLANZ CIPLA jippreveni li dawn is-sintomi jergghu jsehhu f’pazjenti bipolari,
fejn l-episodju ta’ ign¥a rrisponda ghall-kura b’olanzapine.

N

2. X k tkun taf qabel ma tiechu OLANZAPINE CIPLA

LANZAPINE CIPLA:
kk inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal olanzapine jew ghal xi sustanza ohra
Q ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6). Reazzjoni allergika tista' tidher bhala raxx, hakk,
wic¢ minfuh, xofftejn minfuha jew qtuh ta' nifs. Jekk gralek hekk, ghid lit-tabib tieghek.
- Jekk kont issofri qabel bi problemi fl-ghajnejn bhal xi tipi ta' glawkoma (Zieda fil-pressjoni
gewwa l-ghajn).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew 1-Metaispizjar tieghek qabel tichu OLANZAPINE CIPLA

- L-uzu ta> OLANZAPINE CIPLA f’pazjenti anzjani bid-demenzja mhux irrakkomandat ghax
jista’ jkollu effetti sekondarji serji
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- Medi¢ini ta' dan it-tip jistghu jikkawzaw moviment tal-wic¢ jew ta' I-ilsien mhux tas-soltu. Jekk
jigri hekk wara li tkun inghatajt OLANZAPINE CIPLA ghid lit-tabib tieghek.

- Rari hafna, medicini ta' dan it-tip jikkawzaw tahlita ta' deni, nifs mghaggel, gharaq, ebusija
tal-muskoli u hedla jew nghas. Jekk jigrilek hekk ghid lit tabib tieghek minnufih.

- Instab 1i kien hemm zieda fil-piz f’pazjenti li ged jiehdu OLANZAPINE CIPLA. Il-piz tieghek

- Livell gholi ta’ zokkor fid-demm u livelli gholja ta’ xahmijiet (trigliceridi u kolesterol) instabu
f’pazjenti li ged jiehdu OLANZAPINE CIPLA. It-tabib tieghek ghandu jaghmillek testijiet tad-
demm biex jic¢ekkja 1-livell taz-zokkor fid-demm u I-livelli ta’ ¢erti xahmijiet qabel ma tibda
tiechu OLANZAPINE CIPLA u b’mod regolari waqt il-kura.

- Ghid lit-tabib jekk inti jew xi hadd fil-familja tieghek ghandu passat mediku ta’ ¢apep fid- \
demm, ghax dawn il-medi¢ini gew assocjati mal-formazzjoni ta’ ¢apep fid-demm. @

Jekk issoffri minn xi mard elenkat hawn taht ghid lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibli: &

Puplesija jew puplesija “hafifa” (sintomi temporanji ta' puplesija)

Mard ta' Parkinson &O

Problemi tal-prostata
Intestin ibblokkat (Ileus paralitiku)
Mard tal-fwied jew tal-kliewi

Disturbi tad-demm ~\.
Mard tal-qalb 0
Dijabete 6
Accessjonijiet @.
Jekk tbati mid-demenzja, int jew min jiehu hsiebek jesx x%; ghandu jghid lit-tabib tieghek jekk
qatt kellek xi puplesija jew puplesija “zghira”. Q

Bhala prekawzjoni ta' rutina, jekk ghandek 'l fieg miNg 65 sena l-pressjoni tieghek tista' tigi ezaminata
mit-tabib tieghek. "\

*
Tfal u adolexxenti @\'\

OLANZAPINE CIPLA mhux ghgl b li ghandhom anqas minn 18-il sena.

.
Medi¢ini ohra u OLANZAB@PLA:
Hu biss medicini ohra waqt 1ehu OLANZAPINE CIPLA jekk it-tabib tieghek jghidlek li tista’.
Jista' jkun 1i thossok i kk tiechu OLANZAPINE CIPLA flimkien ma' anti-dipressanti jew
medicini ghall-ansjeta4 ex jghinuk torqod (kalmanti).

Ghid lit-tabib tagghe

\f, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tichu
{ all-marda ta' Parkinson.

ettiku u stabilizzatur tal-burdata), fluvoxamine (anti-dipressant), jew ciprofloxacin
ijjotiku), ghax jista' jkun hemm bzonn li tbiddel id-doza tieghek ta' OLANZAPINE CIPLA

jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina ohra

ZLANZAPINE CIPLA mal-alkohol
Tixrobx alkohol jekk qed tiechu OLANZAPINE CIPLA ghax OLANZAPINE CIPLA u l-alkohol
flimkien jistghu iheddluk.

Tqala u Treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. M'ghandekx tinghata din il-medi¢ina meta tkun ged
tredda’, ghax ammonti zghar ta” OLANZAPINE CIPLA jistghu jghaddu fil-halib tas-sider.
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Is-sintomi li gejjin jistghu jsehhu fi trabi tat-twelid, ta’ ommijiet li uzaw OLANZAPINE CIPLA fl-
ahhar trimestru (I-ahhar tliet xhur tat-tqala taghhom): roghda, ghebusija u/jew dghjufija tal-muskoli,
hedla, agitazzjoni, problemi bit-tehid tan-nifs, u diffikulta biex jerdghu. Jekk it-tarbija tieghek
tizviluppa xi wiehed minn dawn is-sintomi, jista’ jkollok bzonn tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Sewqan u thaddim ta' magni
Hemm ir-riskju li thossok imheddel meta tinghata OLANZAPINE CIPLA. Jekk jigrilek hekk issugx u
m'ghandekx taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni. Ghid lit-tabib tieghek

OLANZAPINE CIPLA fih lactose:
Jekk it-tabib qallek li ghandek xi intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib qabel ma \
tiehu din il-medicina.

3. Kif ghandek tiechu OLANZAPINE CIPLA \\
Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem taccerta
ruhek mat-tabib jew ma’ Imal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek ghandu jghidlek kemm tiehu pilloli ta’ OLANZAPINE CIPL@emm ghandek
iddum tiehodhom. Id-doza ta' kuljum ta> OLANZAPINE CIPLA hija bejg_E 20 mg. Ikkonsulta mat-
tabib tieghek jekk jergghu jiguk is-sintomi imma tieqafx tiehu OL N@ E CIPLA sakemm ma
jehidlekx it-tabib tieghek. 8

Ghandek tiehu I-pilloli OLANZAPINE CIPLA darba kulj
Ipprova hu l-pilloli tieghek kuljum fl-istess hin. Ma jimpu
vojt. 4

[I-pilloli miksija ta’ OLANZAPINE CIPLA huma &1

1 tinghata parir mit-tabib tieghek.
tehodhom ma' I-ikel jew fuq stonku

rali. Ghandek tibla' [-pilloli
OLANZAPINE CIPLA shah bl-ilma.

*
Jekk tiechu OLANZAPINE CIPLA akta¥ n&mpost
Pazjenti li hadu izjed OLANZAPINE CI illi suppost kellhom dawn is-sintomi li gejjin: thabbit
mghaggel tal-qalb, agitazzjoni/aggressiégdproblemi biex jitkellmu, movimenti mhux tas-soltu
(specjalment tal-halq u ta’ l-ilsieny) 1s fil-livell ta’ koxjenza. Sintomi ohra jistghu jkunu:
konfuzjoni akuta, ac¢essjonijie ija), koma, tahlita ta’ dawn is-sintomi, deni, nifs aktar
mghaggel, gharaq, ebusija t li u hedla jew nghas, tnaqqis fil-frekwenza ta’ nifsijiet,
aspirazzjoni, pressjoni tad- gholja jew baxxa, ritmi mhux normali tal-qalb. Ikkuntatja lit-tabib
tieghek jew l-isptar mill jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi. Uri 1-pakkett
tal-pilloli tieghek lit-t¢M

Jekk tinsa tigh OLANZAPINE CIPLA:
Hu I-pilloli ezatt kif tiftakar. Tiehux zewg dozi f'gurnata wahda.

iehu OLANZAPINE CIPLA

ichu I-pilloli tieghek semplicement ghaliex thossok ahjar. Huwa importanti li tibga' tichu
APINE CIPLA sakemm jghidlek it-tabib tieghek.

Jekk ti
Tie

kk tieqaf tiechu OLANZAPINE CIPLA f'daqqa, jista' jkollok sintomi bhal tasghriq, ma tkunx tista'
torqod, roghda, ansjeta jew tqalligh u rimettar. It-tabib tieghek jista' jissuggerilek li tnaqqas id-doza
bil-mod gabel ma twaqqaf il-kura.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu
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Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f°
kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ghandek:

e moviment mhux tas-soltu (effett sekondarju komuni li jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 10 persuni)
l-aktar tal-wic¢ jew ta’ l-ilsien;

e capep tad-demm fil-vini (effett sekondarju mhux komuni li jista’ jaffettwa sa 1 minn kull
100 persuna) specjalment tas-saqajn (is-sintomi jinkludu nefha, ugigh u hmura fis-saqajn) li
jistghu jghaddu fis-sistema c¢irkolatorja u jmorru fil-pulmuni fejn jikkawzaw ugigh fis-sider u
diffikulta biex tiehu n-nifs. Jekk tinduna b’xi sintomi minn dawn, fittex parir mediku minnufih.

o Tahlita kollha flimkien ta' deni, nifs mghaggel, teghreq, ebusija tal-muskoli u hedla jew nghas
(il-frekwenza ta’ dan l-effett sekondarju ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli). @,

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni) jnldudd: Meda
fil-piz.nghas; u zidiet idiet fil-livelli ta' prolactin fid-demm. Fl-istadji bikrija tal-kura, xi

jistghu jhossuhom sturduti jew mhux f'sikkithom (il-qalb thabbat bil-mod), spe¢j almeré& li jkunu
geghdin iqumu minn pozizzjoni mimduda jew minn bil-qieghda. Dan normalment j wahdu izda
jekk le ghid lit-tabib tieghek.

c¢elluli tad-demm ta xahmijiet fi ¢-Cirkolazzjoni u kmieni fil-kura, zidiet ranji tal-enzimi tal-
fwied; zidiet fil-livelli ta' zokkor fid-demm u fl-awrina: zidiet fil-ligel{ ™-A¢idu uriku u tal-creatine
phosphokinase fid-demm; thossok aktar bil-guh;sturdament; irrek , roghda; movimenti mhux
tas-soltu (diskajnisjas); stitikezza; halq xott; raxx; titlef il- for21 strema; retenzjoni tal-ilma li
twassal ghal netha fl-idejn, ghekiesi jew saqajn; deni; uglg 1 u disfunzjonijiet sesswali bhal
tnaqqis fil-libido fl-irgiel u fin-nisa jew disfunzjoni erittl
Effetti sekondarji mhux komuni ( jistghu jaffettwavgfaN mitth kull 100 persuna) jinkludu sensittivita
eccessiva (ez. nefha fil-halq u I-gerzuma, hakk, raX¥Q;Mjabete jew dijabete li tmur ghall-aghar, kultant
assocjata ma' ketoacidozi (ketoni fid-demm u\xrma) jew koma; accessjonijiet, normalment
assocjati ma' storja ta' acéessjonijiet (epl A a) usija tal-muskoli jew spazmi (inkluzi movimenti fl-
ghajnejn); problemi fil-mod kif tltkelle?aﬂ 1b thabbat bil-mod; sensittivita ghad-dawl tax-xemx;

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni) jiikhwﬁbdil fil-livelli ta' xi

tinfarag; netha fl-addome; telf tal ew tibda tinsa; inkontinenza urinarja; nuqqas ta’ kapacita

li tghaddi l-urina; jaqa' x-xaghar jew tnaqqls fil-mestrwazzjoni u tibdil fis-sider fl-irgiel u
fin-nisa bhal produzzjoni mhyx @a ta’ halib mis-sider jew tkabbir mhux normali.

Effetti sekondarji rari (jist
normali tal-gisem; ritmi

ettwaw sa 1 minn kull 1000 persuna) ]mkludu titbaxxa t- -temperatura
x normali tal-qalb; mewt ghall-gharrieda u inspjegabbli; inffammazjoni
tal-frixa li tikkawza qawwi fl-istonku, deni u taqlib; mard tal-fwied li jidher bhala sfurija tal-
gilda u tal-abjad ta ynejn; mard fil-muskoli li jipprezenta ruhu bhala wgigh li m’ghandux
spjegazzj oni;\ zzjoni mtawla u/jew bl-ugigh.

Wagqt li du l-olanzapine, il-pazjenti anzjani bid-demenzja jistghu jsofru minn puplesija,

il-png a, , I-inkontinenza ta’ 1-awrina, waqghat, gheja kbira, allu¢inazzjonijiet vizivi, zjieda
ﬁt atura tal-gisem, hmura fil-gilda u jistghu jkollhom problemi fil-mixi. Xi kazijiet fatali kienu
Q} ati f°dan il-grupp partikolari ta’ pazjenti.

F'pazjenti li ghandhom il-marda ta' Parkinson, OLANZAPINE CIPLA tista' taghmel is-sintomi aghar.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib tieghek.

5. if tahzen OLANZAPINE CIPLA

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
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Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa tal-kartuna
Ahzen fil-pakkett originali. Ahzen f’temperaturi anqas minn 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih OLANZAPINE CIPLA \

- Is-sustanza attiva hi olanzapine. Kull OLANZAPINE CIPLA pillola miksija fiha jew 2.%&@.
mg, 7.5 mg, 10 mg jew 15 mg tas-sustanza attiva. . $

- Is-sustanzi 1-ohra huma:

- I1-qalba tal-pillola: lactose monohydrate (Ara wkoll it-tmien ta’ sezzjoni 2 — Ta@mportanti
dwar xi whud mis-sustanzi ta” OLANZAPINE CIPLA), maize starch, hydro 1 cellulose,
magnesium stearate.

- I1-kisja tal-pillola:

- Pilloli ta’ 2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg and 10 mg: Opadry white li fih hypron@Se (E464), titanium
dioxide (E171), lactose monohydrate, polyethylene glycol 3000 ug,Ferol triacetate

- Pilloli ta’ 15 mg: Opadry Blue li fih hypromellose (E464), tifagi ioxide (E171),
polyethylene glycol 6000, indigo carmine aluminium lake ( rilliant blue FCF aluminium
lake (E133) u iron oxide black (E172)

OLANZAPINE CIPLA 2.5 mg pilloli miksija huma b#jo di, bikonvessi, miksija b’rita b’’2.5’
imnaqqxa fuq naha wahda u ‘OLZ’ fuq in-naha l-ohr#!
b

OLANZAPINE CIPLA 5 mg pilloli miksija ‘% 0jod, tondi, bikonvessi, miksija b’rita b>’OLZ 5°
imnaqqgxa fuq naha wahda u ‘NEO’ fuq inqih hra.

Id-dehra ta> OLANZAPINE CIPLA u I-kontenuti tal-E%f

OLANZAPINE CIPLA 7.5 mg pilloli hiyf¥ya huma bojod, tondi, bikonvessi, miksija b’rita b>’OLZ
7.5’ imnaqqxa fuq naha wahda u.‘\ q in-naha I-ohra.

.
OLANZAPINE CIPLA 10 Wt i miksija huma bojod, tondi, bikonvessi, miksija b’rita b>’OLZ 10’
imnaqqxa fuq naha wahda > fuq in-naha l-ohra.
OLANZAPINE CIP g pilloli miksija huma blu, elliti¢i, konvessi, pilloli miksija b’ NEO’
imnaqqxa fuq nah: a u xejn fuq in-naha l-ohra.
OLANZAP LA 2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg u 15 mg pilloli miksija huma disponibbli fi 28 u 56

pakkett a -
OL INE CIPLA 10 mg pilloli miksija huma disponibbli 7, 28 u 56 pakkett bil-folji.
Qsta’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-suq u I-Manifattur

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq: Cipla (EU) Limited, Hillbrow House,
Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Renju Unit

Tel: +44 (0)1372 461407

Fax: +44 (0)1372 461401

Manifattur

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta
Tel: +356 21 808662
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Fax: +356 21 808663
Dan il-fuljett kien rivedut 1'ahhar f'{xahar/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal Agenzija Ewropea ghall-
-Medicini : http://www.ema.europa.cu/
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