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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg pilloli li jinhallu fil-halq

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 5 mg ta’ olanzapine.
Eccipjent b’effett maghruf:

Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 0.23 mg ta’ aspartame

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola li tinhall fil-halq
Pilloli tondi, ¢atti, kulur isfar bil-gnub im¢anfrin bi ‘B’ imnaqqax fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrenja.

Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib kliniku waqt terapija kontinwa f'pazjenti li wrew
reazzjoni ghat-trattament tal-bidu.

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

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

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

Episodju ta' manija: 1d-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
10 mg kuljum f'terapija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

Il-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: 1d-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
Ghall-pazjenti li diga qeghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
bl-istess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
ta' 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 ghall-iskizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' 1-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
titwaqgaf olanzapine.

Olanzapine Glenmark Europe pilloli li jinhallu fil-halq ghandhom jitpoggew fil-halq, li mbaghad
jinhallu malajr fil-bzieq, sabiex ikunu jistghu jinbelghu malajr. Inkella, jistghu jinhallu f’tazza ilma
shiha jew ma’ xi xarba adatta ohra (meraq tal-laring, meraq tat-tuffieh, halib jew kafe) minnufih gabel
ma’ jinghataw.

Popolazzjonijiet specjali

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 wkoll tagsima 4.4).

Indeboliment renali u/jew epatiku

Doza anqas tal-bidu (5 mg) ghandha tigi kkunsidrata ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet ta' insuffi¢jenza
tal-fwied moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza tal-bidu ghandha tkun 5 mg u tizdied
biss b'kawtela.

Dawk li jpejpu

Id-doza tal-bidu u I-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment ghal dawk 1i ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu. Il-metabolizmu ta’ olanzapine jista’ jizdied bit-tipjip. Huwa
rrakkomandat il-monitoragg kliniku u jekk ikun hemm bzonn tista’ tigi kkunsidrata zieda fid-doza ta’
olanzapine (ara tagsima 4.5).

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'metabolizmu aktar bil-mod (sess femminili,
eta gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsiderazzjoni biex titnaqqgas id-doza tal-
bidu. Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservattiva f'dawn il-pazjenti.

F’kazijiet fejn jidher li jkun hemm il-bzonn li d-doza tizdied b’2.5 mg, ghandhom jintuzaw il-pilloli
miksija Olanzapine Glenmark.

(ara tagsimiet 4.5 u 5.2).

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-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 taqsimiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita' ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fit-
tagsima 6.1.
Pazjenti li ghandhom ir-riskju ta' glawkoma tat-tip narrow angle.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Wagqt trattament bl-antipsikotici, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fug medda
ta’ diversi granet ghal Xi ftit gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

Psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament

Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi
fil-komportament, dovut ghal Zieda fil-mortalita u r-riskju ta’ in¢ident cerebro-vaskulari. Fi studji
klini¢i kkontrollati bil-placebo (li damu minn 6 sa 12-il gimgha ), fuq pazjenti anzjani (eta medja 78
sena) li kellhom psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zieda ta’
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darbtejn akbar fl-incidenza ta’ mwiet 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’ 1-aspirazzjoni), jew l-uzu
konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, I-in¢idenza ta’ 1-imwiet kienet oghla fdawk ittrattati
b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’
riskju.

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
cerebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn gabel. L-eta ta’ > 75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
f’asso¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikacja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn 1-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat I-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi asso¢jata 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 l-allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hafna u aktar ta' spiss milli bil-
placebo (ara tagsima 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo fit-trattament tas-sintomi
psikotici. F'dawn l-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fug id-doza 1-aktar baxxa
u effettiva tal-medicini kontra I-marda ta’ Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqghu fuq 1-istess
medicini u dozi kontra l-marda ta’ Parkinson matul l-istudju. Olanzapine nbeda b' 2.5 mg/gurnata u
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerkatur.

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS)

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali asso¢jata ma' prodotti medicinali antipsikotici.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati fasso¢jazzjoni ma' olanzapine ukoll.
Manifestazzjonijiet klini¢i ta' NMS huma deni gholi, ebusija tal-muskoli, stat mentali alterat u
evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm jew tal-polz irregolari, takikardija,
dijaforezi, u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu creatine phosphokinase elevat,
mijoglobina fl-awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk pazjent jizviluppa sinjali u
sintomi li huma indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spjegazzjoni u minghajr
manifestazzjonijiet klini¢i ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medi¢ini antipsikoti¢i kollha, inkluz
olanzapine.

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew tahrix tad-dijabete xi kultant assocjati ma' ketoacidozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komuni, inkluzi xi kazijiet fatali (ara tagsima 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u din tista' tkun fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikotici mhaddna, huwa rakkomandat li jkun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Pazjenti kkurati b’medic¢ini antipsikoti¢i, inkluz Olanzapine Glenmark
Europe, ghandhom ikunu taht osservazzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja,
polijurja, polifagja u debbulizza) u pazjenti bid-dijabete mellitus jew li ghandhom fatturi ta' riskju
ghad-dijabete mellitus ghandhom jigu segwiti b’mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur
ghall-aghar.Il-piz ghandu jigi ¢¢ekkjat b’'mod regolari ez. fil-linja bazi, 4, 8 u 12-il gimgha wara li
tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u mbaghad kull 3 xhur.

Tibdil fil-livelli tax-xahmijiet
Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo, gie osservat tibdil mhux mixtieq fil-livell tax-xahmijiet
f’pazjenti kkurati b’olanzapine (ara taqsima 4.8 ). Tibdil fil-livell tax-xahmijiet ghandu jigi
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kkontrollat b’mod klinikamet xieraq spec¢jalment fpazjenti b’ammonti mhux normali ta’ xahmijiet
fid-demm u f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ disturbi fix-xahmijiet. Pazjenti
kkurati b’medic¢ini antipsikoti¢i, inkluz Olanzapine Glenmark Europe, ghandhom jigu ¢¢ekkjati 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 tittiched 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, specjalment 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 1i kienu hemm minn gabel u huma asso¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li ged ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossici 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
Ghandha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewko¢iti u/jew numru baxx tac-celluli

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li qed jiehdu xi medi¢ini li huma maghrufa li
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossic¢ita tal-
mudullun minhabba t-tehid ta' xi medicina, f'pazjenti b'tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun minhabba xi
marda konkomitanti, trattament bir-raggi jew kimoterapija u f'pazjenti b'kundizzjonijiet b'numru gholi
tac-celluli ezinofili jew b'xi marda majeloproliferattiva. In-newtropenja kienet rappurtata spiss meta
olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara tagsima 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (> 0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta,
tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa.

L-Intervall QT

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu Klinikament sinifikanti (korrezzjoni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] > 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara I-valur baziku f’pazjenti b’valur baziku ta’
QTcF < 500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pazjenti kkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti asso¢jati kardijaci meta mqgabbla ma’ placebo. Madankollu,
ghandha tittiehed kawtela meta olanzapine jinghata ma' medicini ohra li huma maghrufa li jzidu 1-
intervall QTc, spe¢jalment fl-anzjani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta' QT twil, insuffi¢jenza tal-
qalb kongestiva, ipertrofija tal-qalb, potassju baxx fid-demm jew manjesju baxx fid-demm.

Tromboembolizmu

B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1%) giet irrapportata assoc¢jazzjoni temporali bejn il-kura
b’olanzapine u t- tromboembolizmu fil-vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini u |-kura b’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi jipprezentaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini,
il-fatturi possibbli kollha ta’ riskju ta’ VTE ez. 1-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehuda I-mizuri ta’ prevenzjoni.

Attivita generali fis-CNS

Minhabba 1-effetti primarji ta' olanzapine fuqg is-CNS ghandha tittiched kawtela meta dan jinghata
flimkien ma' medi¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittiched ma' I-alkohol. Minhabba i in vitro
juri antagonizmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza 1-effetti diretti u indiretti ta' [-agonisti
ta’ dopamine.




Accessjonijiet

Olanzapine ghandha tintuza b'kawtela f'pazjenti li ghandhom passat ta' ac¢essjonijiet jew li huma
soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu I-limitu ta' I-accessjonijiet. Accessjonijiet gew irrapportati li
sehhew b’mod mhux komuni flpazjenti ttrattati 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 mnaqgqsa ta'
diskajnezja f'rizultat tat-trattament b'sinifikat statistikament validu. Madankollu, r-riskju ta'
diskajnezja tardiva jizdied b'espozizzjoni ghal Zzmien twil, u ghalhekk jekk jidhru s-sinjali jew is-
sintomi ta' diskajnezja tardiva f'pazjenti li qed 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. Huwa
rrakkomandat li I-pressjoni tad-demm tkun mehuda perjodikament flpazjenti 'l fuq minn 65 sena.

Mewta kardijaka ghal gharrieda

F’rapporti dwar olanzapine li saru wara li I-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 fgrupp ta’ pazjenti b’karatteristici simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijaka
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju £’ pazjenti li ma kinux
qed juzaw l-antipsikotici. Fl-istudju, ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn antipsikotici
atipic¢i 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 bejn it-13 u s-17-il
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametri metaboli¢i u zieda fil-
livelli ta' prolactin (ara tagsimiet 4.8 u 5.1).

Phenylalanine
Olanzapine Glenmark Europe pillola li tinhall fil-halq fiha aspartame, li huwa sors ta’ phenylalanine.

Jista’ jkun ta’ hsara ghal nies b’phenylketonuria.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-
adulti biss.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' olanzapine
Minhabba li olanzapine hija metabolizzata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw
jew jinibixxu din l-izoenzima jistghu jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Attivazzjoni ta' CYP1A2

[I-metabolizmu ta’olanzapine jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta' olanzapine. Giet osservata Zjieda zghira sa moderata fil-clearance ta'
olanzapine mill-gisem. Il-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rakkomandata |-
osservazzjoni klinika u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
tagsima 4.2).

Inibizzjoni ta' CYP1A2

Fluvoxamine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
olanzapine. 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 fI-AUC ta' olanzapine kienet 52% u 108%
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rispettivament. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa ta' olanzapine f'pazjenti li ged
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
jittiehed ghal ta' I-inqas saghtejn qabel jew wara olanzapine.

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

Il-potenzjal ta' olanzapine biex jaffetwa prodotti medi¢inali ohra

Olanzapine jista' jantagonizza |-effetti ta' I-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti. Olanzapine
ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 principali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Ghalhekk, ma
hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vivo 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).

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden.

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

Attivita tas-CNS generali
Ghandbha tittiehed kawtela fpazjenti li jixorbu I-alkohol jew li jiehdu prodotti medicinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali .

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

L-Intervall QTc

Ghandha tintuza I-kawtela jekk olanzapine gieghed jinghata flimkien ma' prodotti medic¢inali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara tagsima 4.4).

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqgala
Ma hemm ebda studji adegwati u kkontrollati sewwa f'nisa wagqt it-tqala. ll-pazjenti ghandhom

jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib taghhom jekk jingabdu tqal jew jekk ged jippjanaw li jinqabdu
tgal waqt it-trattament b’ olanzapine. Madankollu, minhabba li 1-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza biss waqt it-tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fetu.

Trabi tat-twelid esposti ghal antipsikotici (inkluz olanzapine) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm idumu wara 1-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdita respiratorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjati b’attenzjoni.

Treddigh
Fi studju fuq nisa b'sahhithom li qed ireddghu, olanzapine tfacca fil-halib tas-sider. L-espozizzjoni

(mg/kg) medja fit-trabi fl-istat fiss kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm.
Pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk qed jiehdu olanzapine.

Fertilita



L-effetti fuq il-fertilita mhumiex maghrufa (ara tagsima 5.3 ghal informazzjoni ta’ qabel 1-uzu
Kliniku).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar |-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

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Adulti

Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma asso¢jati ma' l-uzu ta' I-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,
livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara tagsima 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament, akatizja, parkinsonizmu, lewkopenija, newtropenija (ara taqsima 4.4), diskinezja,
pressjoni baxxa mal-wagqfien, effetti antikolinergici, zieda fil-livelli tal-aminotransferases tal-fwied li
ma jurux sintomi u li huma momentanji (ara tagsima 4.4), raxx, astenja, gheja, deni, artralgja, zieda
fil-livell tal-alkaline phophatase, livell gholi ta’ gamma glutamyltransferase, livell gholi ta’ actu 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 tagsima ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtiega tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji tnizzlu 1-ewwel, segwiti minn
dawk angas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni hafna ( > 1/10),
komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/10,000 sa < 1/1,000, rari
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzjoni li hemm disponibbli).

Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Eosinofilja Trombocitopenijal

Lewkopenijal®

Newtropenija®®

Disturbi fis-sistema immuni

| | Sensittivita eccessivat |

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Zieda fil- Livelli gholja ta' Zvilupp jew aggravar Ipotermija*?
pizt kolesterol?3 tad-dijabete, xi kultant

Livelli gholja ta' assocjata ma’

glucose* ketoacidozi jew koma

Livelli gholja ta' inkluzi xi kazijiet fatali

trigliceridi®® (ara tagsima 4.4)*

Glikosurja

Zieda fl-aptit

Disturbi fis-sistema nervuza




Komuni
hafna

Komuni

Mhux komuni

Rari

Mhux maghruf

Sonnolenza

Sturdament
Akatizja®
Parkinsonizmu
Diskinezja®

6

Accessjonijiet li fil-
maggoranza taghhom
kien rrappurtat passat
mediku ta'
accessjonijiet jew
fatturi tar-riskju ghall-
accessjonijiet!
Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)t
Diskinezja tardival
Amnesija®

Disartrja

Temtim™!

Sindrome ta’ Saqajn
Irrekwieti®*

Sindromu
Newrolettiku
Malinn (ara
tagsima 4.4)?
Sintomi ta'

twaqqif tal-kura”*?

Disturbi fil-qalb

Bradikardija Takikardija/
QT.imtawwal (ara fibrillazzjoni
tagsima 4.4) ventrikulari,
mewt ghall-
gharrieda (ara
tagsima 4.4)1!
Disturbi vaskulari
Pressjoni Tromboembolizmu
baxxa mal- (inkluz I-embolizmu
wagfien®® pulmonari u t-trombozi

tal-vini fil-fond) (ara
tagsima 4.4)

Disturbi respiratoriji, toraéi¢i u medjastinali

| Epistassi®

Disturbi gastro-intestinali

Effetti antikolinergici
hfiefu li jghaddu
malajr inkluzi
stitikezza u halq xott

Nefha fl-addome®
Tnixxija qawwija ta’
saliva!

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
tagsima 4.4)

Epatite (inkluz

mard tal-fwied tat-
tip epatocellulari,

kolestatiku jew
tat-tnejn
flimkien)™!

Disturbi fil-¢

ilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda

Raxx

Reazzjoni ta'
fotosensittivita
Alopecja

Reazzjoni ghall-
Medicina
b’Eosinofilja u
Sintomi Sistemici
(DRESS)

Disturbi muskolu-skeletrié¢i u tat-tessuti konnettivi




Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna

Artralgja® Rabdomijolizi!

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Inkontinenza urinarja,
zamma tal-urina
Ezitazzjoni urinarja

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

mill-medicina
neonatali (ara

tagsima 4.6)
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Disfunzjoni tal- Nuqgas jew twaqqif Prijapizmu??
erezzjoni fl-irgiel mhux normali tal-
Tnaqqis fil-libido tal- | mestrwazzjoni
irgiel u tan-nisa Tkabbir zejjed tas-sider

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

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Astenja
Gheja
Edima
Deni?

Investigazzjonijiet

Livelli Zieda falkaline Zieda fil-bilirubin totali
elevati ta' phosphatase??
prolactin Creatine

fil-plazma® | phosphokinase gholi!
Gamma
Glutamyltransferase
gholil?

Uric acid gholi*®

! 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 Zzmien qgasir (medjan ta’ tul ta’ Zmien ta’ 47 gurnata), zieda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22.2 %), > 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 hafna
(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament).

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

% Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin (>
6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (>
5.17 mmol/l - < 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 zdiedu ghal gholjin (>

7 mmol/l). Tibdil fil-livelli taz-zokkor wagqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (= 7m mol/l) kienu komuni hafna.
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®Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.69 mmol/l) i zdiedu ghal gholjin (>
2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 1.69 mmol/I -
< 2.26 mmol/l) ghal gholjin (> 2.26 mmol/l) kienu komuni hafna.

® Fi studji klini¢i, l-in¢idenza tal-marda ta' Parkinson u distonja f'pazjenti kkurati b> olanzapine kienet
numerikament oghla, imma statistikament mhux differenti b’mod sinifikattiv mill-placebo. Pazjenti
kkurati b’ olanzapine kellhom in¢idenza tal-marda ta' Parkinson, ta' I-akatizja u tad-distonja aktar
baxxa ikkumparata ma' dozi titrati ta’ haloperidol. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbi akuti u movimenti tardivi ekstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li
olanzapine jipproduci anqas diskinezja tardiva u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.

" Gew irrapportati sintomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta
olanzapine jitwaqqaf f'dagqga.

8 F>stud;ji klini¢i li damu sa 12-il gimgha, il-koné¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin qabzu l-oghla
limitu tal-margni normali f’'madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi
kellhom valuri normali ta’ prolactin. Fil-parti I-kbira ta’ dawn il-pazjenti, |-elevazzjonijiet, b>’mod
generali, 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.
10 Kif evalwat minn valuri mehuda minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

11 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 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 naqgset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet spec¢jali

Fi studji klini¢i f’pazjenti anzjani bid-demenzja, trattament b'olanzapine kien asso¢jat ma’ in¢idenza
oghla ta’ mwiet u reazzjonijiet avversi cerebro-vaskulari meta mgabbla mal-placebo (ara tagsima 4.4).
Reazzjonijiet avversi komuni hafna assocjati 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, 1-eritema,
l-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-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 f'in¢idenza 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 f' 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 iechor
f'pazjenti b'mard bipolari kien assoc¢jat ma' zieda ta' > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem f' 39.9% tal-
pazjenti.
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Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit-tfal u pazjenti adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalkemm ma
gewx imwettqa studji klini¢i maghmulin biex igabblu I-adolexxenti ma' I-adulti, informazzjoni mill-
istudji ta' I-adolexxenti giet imqabbla ma' dik ta’ 1-istudji ta' I-adulti.

It-tabella i gejja tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi rrapportati b'frekwenza akbar f'pazjenti
adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) milli f'pazjenti adulti jew reazzjonijiet avversi li gew identifikati
biss waqt studji klini¢i ta’ terminu qasir f'pazjenti adolexxenti. Zieda fil-piz klinikament sinifikanti
(> 7%) tidher li ssehh aktar frekwentement fil-popolazzjoni ta' I-adolexxenti meta mqgabbla ma’ 1-
adulti li kellhom I-istess ammont ta’ espozizzjoni ghall-prodott. L-ammont ta’ zieda fil-piz u I-
proporzjon ta’ pazjenti adolexxenti li kellhom zZieda fil-piz klinikament sinifikanti kienu akbar
b’espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallingas 24 gimgha) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
gasir ta’zmien.

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li
huma l-aktar serji tnizzlu 1-ewwel, segwiti minn dawk angas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati
huma mfissra kif gej: Komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni Zafha: Zieda fil-piz®3, livelli elevati ta' trigliceridi#, zieda fl-aptit.
Komuni: Livelli gholja ta' kolesterol®®

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

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Halq xott

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

Investigazzjonijiet
Komuni Zafna: Tnaqgis fil-bilirubin totali, zieda ta' GGT, livelli elevati ta' prolactin fil-plazma®,

13 Wara kura ghal zmien gasir (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.

4Innotat 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/l).

B Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali wagt 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.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V.

4,9 Doza eccessiva
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Sinjali u sintomi

Sintomi komuni hafna meta ittichdet doza ec¢essiva (> 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 ec¢¢essiva li huma medicament sinifikanti jinkludu d-delirju, il-
konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Newrolettiku Malinn, depressjoni respiratorja,
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjoni tad-demm gholja jew baxxa, tahbit tal-qalb irregolari
(< 2% tal-kazijiet ta' doza e¢cessiva) u arrest kardjopulmonari . Gew rappurtati kazijiet fatali b' dozi
akuti u eccessivi baxxi daqs 450 mg izda kien hemm ukoll kaz fejn pazjent baqa haj wara doza
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olanzapine mehud b’mod orali.

L-immaniggar

Ma hemm ebda antidotu specifiku ghal olanzapine. Remettar sfurzat mhux rakkomandat. Jistghu
jkunu ndikati I-mizuri tas-soltu ghall-immanigar ta' doza eccessiva (li huma 1-hasil gastriku, tehid ta'
faham attivat). It-tehid flimkien mal-faham attivat wera li jnaqqas il-biodisponibilita orali ta'
olanzapine b' 50% sa 60%.

Trattament sintomatiku u lI-monitoragg tal-funzjoni ta' I-organi vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, inkluz it-trattament ghall-pressjoni baxxa u kolass tac-¢irkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax epinephrine, dopamine, jew sustanzi ohra simpatomimatici b' attivita beta-agonista ghax -
istimulazzjoni beta tista' taggrava |-pressjoni baxxa. Huwa necessarju l-monitoragg kardjovaskulari
biex tinduna b’tahbit irregolari tal-qalb li jista’ jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika mill-
grib u I-monitoragg jitkompla sakemm il-pazjent jirkupra.

5, PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: psikolettici, diazepines, oxazepines, thiazepins u oxepines, kodici
ATC NO5A HO03.

Effetti farmakodinamiéi
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’ qabel 1-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (Ki; < 100 nM)
ghal ricetturi ta” serotonin 5-HT,, .., 5-HT;, 5-HT,; dopamine D,, D,, D, D,, Dg; ricetturi muskarinici
kolinergi¢i M,;-M; o1 adrenergic¢i; ricetturi histamine H;. Studji fuq I-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 1-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergici mesolimbici (A10),
wagqt li kellu ftit effett fug is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine naqqgas 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 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' SHT2a oghla mir-ricettur ta’ dopamine
D». Ma' dan, studju ta’ immagini maghrufa bhala Tomografija Komputerizzata bl-Emissjoni ta’ Foton
Wiehed (SPECT) fipazjenti skizofrenic¢i wera li |-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kellhom
okkupanza strijatali D, anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikotici ohra jew ghal
risperidone, waqt li kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine.
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Effikacja klinika
Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tlieta bil-komparatur b'aktar minn

2,900 pazjenti skizofreni¢i li ghandhom kemm sintomi negattivi kif ukoll sintomi pozittivi, olanzapine
kien assocjat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi negattivi kif ukoll pozittivi.

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

F'pazjenti b'dizordni ta' manija jew dizordni bipolari b'episodju mhallat, olanzapine wera effikacja
superjuri ghall-placebo u ghal valproate semisodium (divaproex) fit-tnaqqis ta' sintomi manijaci
flaktar minn 3 gimghat. Olanzapine wera wkoll rizultati effika¢ji 1i jistghu jigu kumparati ma'
haloperidol fit-termini tal-proporzjon ta' pazjenti f'remissjoni sintomatika minn manija u depressjoni f'
6 U 12-il gimgha. Fi studju ta' terapija ta' pazjenti trattati flimkien b’lithium jew b’valproate ghal
minimu ta' gimghatejn, iz-zjieda ta' olanzapine 10 mg (terapija flimkien ma’ lithium jew valproate)
wara 6 gimghat irrizultat f'tnaqqis akbar tas-sintomi tal-manija milli b'monoterapija b’lithium jew
b’valproate.

Fi studju ta' 12-il xahar ta' prevenzjoni ta' rikorrenza f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga
ikkontrollati b’olanzapine, imbaghad kienu moghtija minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,
olanzapine wera superjorita sinifikanti u statistikament superjuri fuq il-placebo fuq 1-ghan ewlieni tar-
rikorrenza bipolari. olanzapine uriet ukoll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-
prevenzjoni, kemm fattakki godda ta' manija kif ukoll fattakki godda ta' depressjoni.

Fit-tieni studju ta' 12-il xhar dwar ir-rikorrenza preventiva f'pazjenti b'episodju ta' manija li kienu
ikkontrollati b’olanzapine u 1-lithium flimkien, kienu mbaghad mqassmin minghajr ghazla u moghtija
olanzapine jew il-lithium wahdu. olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq I-
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 (dijanjostici) tas-sindromu.

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena), dejta kkontrollata ta’ effikac¢ja hija limitata ghal studji ta’ tul
qasir ta’ zmien 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. Waqt il-kura b'olanzapine, I-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 tagsimiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmx
dejta kkontrollata dwar il-manteniment tal-effett jew dwar is-sigurta fit-tul (ara tagsimiet 4.4 u 4.8). L-
informazzjoni dwar is-sigurta fit-tul hija primarjament limitata ghal dejta open-label li mhijiex
ikkontrollata.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Olanzapine hija assorbita sew wara li tittiched mill-halq, tilhaq 1-oghla koncentrazzjonijiet 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.
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Distribuzzjoni
Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fugq il-firxa tal-koncentrazzjoni ta'

madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢ca ’1 kbira marbuta mal-aloumina u a.1-a¢id-
glycoprotein.

Bijotrasformazzjoni

Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattivi u ossidattivi. Il-prodott metaboliku
li I-aktar jiccirkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsamx il-barriera bejn id-demm u I-mohh. L-
enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 jikkontrbwixxu ghall-formazzjoni ta' prodotti
metabolici tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-tnejn dehru sinifikatament angas fattivita
farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fug I-annimali. L-attivita farmakologika predominanti
gejja minn olanzapine nnifsu.

Eliminazzjoni
Wara li jittieched mill-halg, il-medja tal-half life tal-eliminazzjoni terminali ta' olanzapine f'suggetti
b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' 1-eta’ u sess.

F'anzjani b'sahhithom (65 u fughom) f'paragun ma' pazjenti mhux anzjani, il-half life ta' I-
eliminazzjoni medja twalet (51.8 paragun ma' 33.8 siegha) u t-tnehhija tnaqqset (17.5 paragun ma'
18.2 I/hr). ll-varjabilita farmakokinetika osservata fl-anzjani hija fl-istess livell ta' dawk li mhux
anzjani. F'44 pazjenti skizofrenici li ghandhom >65 sena, id-dosagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma
kienx assocjat ma' xi profil distint ta' avvenimenti avversi.

F' pazjenti femminili fparagun ma' dawk maskili il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmxejn mtawla (36.7 kontra 32.3 sighat) u t-tnehhija tnaqqgset (18.9 kontra 27.3 1/hr). Madankollu,
olanzapine (5-20 mg) wera profil ta' sigurta kumparabbli f'pazjenti nisa (n=467) u f'pazjenti rgiel
(n=869).

Indeboliment renali

F'pazjenti b'mard tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 10 ml/min) fparagun ma' pazjenti b'sahhithom,
ma 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.

Indeboliment epatiku

Studju zghir dwar l-effett ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-fwied 6 suggetti b’cirrozi klinikament
sinifikanti (Klassifikazzjoni Childs Pugh A (n=5) u B (n=1)) wera effett minimu fuq il-
farmakokinetika ta’ olanzapine (2.5—7.5mg bhala doza wahda) moghti b;mod orali: Suggetti
b’disfunzjoni epatika hafifa ghal moderata kellhom zieda zghira fit-tnehhija sistemika u half-time ta’
eliminazzjoni aktar mghaggla meta mgqgabbla ma’ suggetti li ma kellhom ebda disfunzjoni
epatika (n = 3). Kien hemm aktar nies li jpejpu fost is-suggetti b’¢irrozi (4/6; 67 %) milli fost is-
suggetti li ma kellhom ebda disfunzjoni epatika (0/3; 0 %).

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

ll-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqas f'pazjenti anzjani fparagun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u f'dawk 1i ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, I-impatt
ta' |-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
farmakokinetici fost it-tliet popolazzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika
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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 I-adulti jinkludu medja angas 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 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita akuta (doza wahda)

Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newroletti¢i qawwija: attivita baxxa,
koma, roghda, konvulzjonijiet kloni¢i, salivazzjoni, u tnaqqis fiz-zjieda tal-piz. Id-dozi medjani li
jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (grieden) u 175 mg/kg (firien). ll-klieb felhu
dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinjali klini¢i inkludew sedazzjoni, atassja,
roghda, zjieda fir-rata tal-galb, diffikulta fir-respirazzjoni, tidjiq tal-pupilla ta' I-ghajn, u 1-anoreksja.
Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irrizultaw f'prostrazzjoni u, f'dozi oghla, telf parzjali
mis-sensi.

Tossicita ta' dozi repetuti

Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena fil-firien u fil-klieb, I-effetti li ippredominaw kienu d-
depressjoni CNS, effetti antikolinergici, u dizordnijiet periferali ematologic¢i. Zviluppat it-tolleranza
ghad-depressjoni CNS. Il-parametri ta' I-izvilupp kienu mnaqqgsa b'dozi gholjin. Effetti riversibbli
konsistenti ma' prolaktin elevat fil-firien inkludew tnaqqis fil-piz ta' 1-ovarji u ta' I-utru u tibdiliet
morfologi¢i fl-epitilju tal-vagina u fis-sider.

Tossicita ematologika: Effetti fuq il-parametri ematologici nstabu f'kull spe¢i, inkluzi tnaqqis relatat
mad-doza fil-lewko¢iti li jiccirkolaw fil-grieden u tnaqqis mhux specifiku fil-lewkociti li jiccirkolaw
fil-firien; madankollu, ma nstabet I-ebda prova ta' ¢itotossicita tal-mudullun. Newtropenja,
trombocitopenja jew l-anemija riversibbli zviluppaw fi ftit klieb ittrattati b' 8 jew 10 mg/kg/gurnata
(espozizzjoni totali ta' olanzapine [erja taht il-kurva] hija 12 sa 15-il darba aktar minn dik ta' ragel
moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn I-ghadd tac-celluli tad-demm huwa angas minn normal, ma Kien
hemm ebda effetti avversi fuq ¢elloli progenituri u ¢elloli proliferanti tal-mudullun.

Tossicita fuq is-sistema riproduttiva

Olanzapine ma kellha ebda effetti teratogenici. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta'
sess maskili. I¢-¢ikli estruwi kienu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
bniedem) u I-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 shiha ta' 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
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Mannitol E 421
Microcrystalline cellulose
Aspartame E 951
Crospovidone
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Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbilitajiet

Ma jghoddx f'dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

30 xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

5mg pilloli
Folji ta’ aluminju/aluminju f’kartun ta’ 28, 56, 70 pillola ghal kull kartuna.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, 11-Germanja

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/588/001

EU/1/09/588/002

EU/1/09/588/003

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 03 Di¢cembru 2009

Data tal-ahhar tigdid: 19 Awissu 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg pilloli li jinhallu fil-halq

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 10 mg ta’ olanzapine.
Eccipjent b’effett maghruf:

Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 0.46 mg ta’ aspartame

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola li tinhall fil-halq
Pilloli tondi, ¢atti, kulur isfar bil-gnub im¢anfrin b’*OL’ imnaqqxa fuq naha wahda u b’‘D’ imnaggax
fug in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrenja.

Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib kliniku waqt terapija kontinwa f'pazjenti li wrew
reazzjoni ghat-trattament tal-bidu.

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

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

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

Episodju ta' manija: 1d-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
10 mg kuljum f'terapija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

II-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: Id-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
Ghall-pazjenti li diga qeghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
bl-istess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
ta' 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 ghall-iskizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' 1-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 fiintervalli ta'
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mhux angas 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
titwaqgaf olanzapine.

Olanzapine Glenmark Europe pilloli li jinhallu fil-halq ghandhom jitpoggew fil-halq, li mbaghad
jinhallu malajr fil-bzieq, sabiex ikunu jistghu jinbelghu malajr. Inkella, jistghu jinhallu f’tazza ilma
shiha jew ma’ xi xarba adatta ohra (meraq tal-laring, meraq tat-tuffieh, halib jew kafe) minnufih gabel
ma’ jinghataw.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Doza anqas tal-bidu (5 mg/gurnata) mhux indikata normalment imma ghandha tigi kkunsidrata ghal
dawk 1i ghandhom 65 jew fughom meta fatturi klini¢i jindikaw hekk (ara wkoll taqsima 4.4).

Indeboliment renali u/jew epatiku

Doza anqas tal-bidu (5 mg) ghandha tigi kkunsidrata ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet ta' insuffi¢jenza
tal-fwied moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza tal-bidu ghandha tkun 5 mg u tizdied
biss b'kawtela.

Dawk li jpejpu

Id-doza tal-bidu u I-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment ghal dawk 1i ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu. Il-metabolizmu ta’ olanzapine jista’ jizdied bit-tipjip. Huwa
rrakkomandat il-monitoragg kliniku u jekk ikun hemm bzonn tista’ tigi kkunsidrata zieda fid-doza ta’
olanzapine (ara tagsima 4.5).

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'metabolizmu aktar bil-mod (sess femminili,
eta gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsiderazzjoni biex titnagqgas id-doza tal-
bidu. Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservattiva f'dawn il-pazjenti.

F’kazijiet fejn jidher li jkun hemm il-bzonn li d-doza tizdied b’2.5 mg, ghandhom jintuzaw il-pilloli
miksija Olanzapine Glenmark.

(ara tagsimiet 4.5 u 5.2).

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-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 taqsimiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita' ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fit-
tagsima 6.1.
Pazjenti li ghandhom ir-riskju ta' glawkoma tat-tip narrow angle.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Wagqt trattament bl-antipsikotici, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fuq medda
ta’ diversi granet ghal Xi ftit gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

Psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament

Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi
fil-komportament, dovut ghal Zieda fil-mortalita u r-riskju ta’ in¢ident cerebro-vaskulari. Fi studji
klini¢i kkontrollati bil-placebo (li damu minn 6 sa 12-il gimgha ), fuq pazjenti anzjani (eta medja 78
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sena) li kellhom psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zieda ta’
darbtejn akbar fl-in¢idenza ta’ mwiet 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’ 1-aspirazzjoni), jew l-uzu
konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, I-in¢idenza ta’ 1-imwiet kienet oghla f*dawk ittrattati
b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’
riskju.

Fl-istess studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti avversi ¢erebro-vaskulari (CVAE ez puplesija,
attakki iskemi¢i momentanji) inkluzi l1-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
cerebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn gabel. L-eta ta’ > 75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
f’asso¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikacja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn 1-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat I-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi asso¢jata 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 l-allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hafna u aktar ta' spiss milli bil-
placebo (ara tagsima 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo fit-trattament tas-sintomi
psikotici. F'dawn l-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fug id-doza 1-aktar baxxa
u effettiva tal-medicini kontra I-marda ta’ Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqghu fuq 1-istess
medicini u dozi kontra l-marda ta’ Parkinson matul l-istudju. Olanzapine nbeda b' 2.5 mg/gurnata u
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerkatur.

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS)

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali assocjata ma' prodotti medicinali antipsikotici.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati fasso¢jazzjoni ma' olanzapine ukoll.
Manifestazzjonijiet klini¢i ta' NMS huma deni gholi, ebusija tal-muskoli, stat mentali alterat u
evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm jew tal-polz irregolari, takikardija,
dijaforezi, u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu creatine phosphokinase elevat,
mijoglobina fl-awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk pazjent jizviluppa sinjali u
sintomi li huma indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spjegazzjoni u minghajr
manifestazzjonijiet klini¢i ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medi¢ini antipsikoti¢i kollha, inkluz
olanzapine.

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew tahrix tad-dijabete xi kultant asso¢jati ma' ketoac¢idozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komuni, inkluzi xi kazijiet fatali (ara tagsima 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u din tista' tkun fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikoti¢i mhaddna, huwa rakkomandat li jkun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Pazjenti kkurati b’medi¢ini antipsikoti¢i, inkluz Olanzapine Glenmark
Europe, ghandhom ikunu taht osservazzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja,
polijurja, polifagja u debbulizza) u pazjenti bid-dijabete mellitus jew li ghandhom fatturi ta' riskju
ghad-dijabete mellitus ghandhom jigu segwiti b’mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur
ghall-aghar.Il-piz ghandu jigi ¢¢ekkjat b’'mod regolari ez. fil-linja bazi, 4, 8 u 12-il gimgha wara li
tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u mbaghad kull 3 xhur.

Tibdil fil-livelli tax-xahmijiet
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Fi studji klinici kkontrollati bi placebo, gie osservat tibdil mhux mixtieq fil-livell tax-xahmijiet
f’pazjenti kkurati b’olanzapine (ara tagsima 4.8 ). Tibdil fil-livell tax-xahmijiet ghandu jigi
kkontrollat b’mod klinikamet xieraq spe¢jalment f’pazjenti b’ammonti mhux normali ta’ xahmijiet
fid-demm u f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ disturbi fix-xahmijiet. Pazjenti
kkurati b’medic¢ini antipsikoti¢i, inkluz Olanzapine Glenmark Europe, ghandhom jigu ¢¢ekkjati 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 klinic¢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.

Funzjoni epatika

Livelli gholja ta’ aminotransferases tal-fwied, ALT, AST, temporanji u minghajr sintomi kienu
komuni, specjalment 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 i kienu hemm minn gabel u huma asso¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li ged ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossici 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
Ghandha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewko¢iti u/jew numru baxx tac-celluli

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li qed jiehdu xi medi¢ini li huma maghrufa li
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossic¢ita tal-
mudullun minhabba t-tehid ta' xi medicina, f'pazjenti b'tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun minhabba xi
marda konkomitanti, trattament bir-raggi jew kimoterapija u f'pazjenti b'kundizzjonijiet b'numru gholi
tac-celluli ezinofili jew b'xi marda majeloproliferattiva. In-newtropenja kienet rappurtata spiss meta
olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara tagsima 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (= 0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta,
tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa.

L-Intervall QT

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu Klinikament sinifikanti (korrezzjoni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] > 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara I-valur baziku f’pazjenti b’valur baziku ta’
QTcF <500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pazjenti kkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti asso¢jati kardijaci meta mqgabbla ma’ placebo. Madankollu,
ghandha tittiehed kawtela meta olanzapine jinghata ma' medi¢ini ohra li huma maghrufa li jzidu I-
intervall QTc, spe¢jalment fl-anzjani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta' QT twil, insuffi¢jenza tal-
qalb kongestiva, ipertrofija tal-qalb, potassju baxx fid-demm jew manjesju baxx fid-demm.

Tromboembolizmu

B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1%) giet irrapportata assoc¢jazzjoni temporali bejn il-kura
b’olanzapine u t- tromboembolizmu fil-vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini u |-kura b’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi jipprezentaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini,
il-fatturi possibbli kollha ta’ riskju ta’ VTE ez. 1-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehuda 1-mizuri ta’ prevenzjoni.

Attivita generali fis-CNS
Minhabba 1-effetti primarji ta' olanzapine fuqg is-CNS ghandha tittiched kawtela meta dan jinghata
flimkien ma' medi¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittiched ma' I-alkohol. Minhabba i in vitro
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juri antagonizmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza 1-effetti diretti u indiretti ta' I-agonisti
ta’ dopamine.

Accessjonijiet

Olanzapine ghandha tintuza b'kawtela f'pazjenti li ghandhom passat ta' ac¢essjonijiet jew li huma
soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu I-limitu ta' I-accessjonijiet. Accessjonijiet 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¢éessjonijiet 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 Zzmien twil, u ghalhekk jekk jidhru s-sinjali jew is-
sintomi ta' diskajnezja tardiva f'pazjenti li qed jiehdu olanzapine, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-
doza jew il-wagfien. Dawn is-sintomi jistghu jizdiedu biz-zmien kif ukoll johorgu wara li jitwaqgaf it-
trattament.

Pressjoni baxxa mal-wagfien
Pressjoni baxxa mal-waqfien giet osservata rari fl-anzjani fil-provi klini¢i ta' olanzapine. Huwa
rrakkomandat li I-pressjoni tad-demm tkun mehuda perjodikament fipazjenti 'l fuq minn 65 sena.

Mewta kardijaka ghal gharrieda

F’rapporti dwar olanzapine li saru wara li I-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 fgrupp ta’ pazjenti b’karatteristici simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijaka
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju £’ pazjenti li ma kinux
qed juzaw l-antipsikotici. Fl-istudju, ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn antipsikotici
atipi¢i 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 bejn it-13 u s-17-il
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametri metaboli¢i u zieda fil-
livelli ta' prolactin (ara tagsimiet 4.8 u 5.1).

Phenylalanine
Olanzapine Glenmark Europe pillola li tinhall fil-halq fiha aspartame, li huwa sors ta’ phenylalanine.

Jista’ jkun ta’ hsara ghal nies b’phenylketonuria.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-
adulti biss.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' olanzapine
Minhabba li olanzapine hija metabolizzata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw
jew jinibixxu din l-izoenzima jistghu jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Attivazzjoni ta' CYP1A2

Il-metabolizmu ta’olanzapine jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta' olanzapine. Giet osservata Zjieda zghira sa moderata fil-clearance ta'
olanzapine mill-gisem. Il-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rakkomandata |-
osservazzjoni klinika u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
tagsima 4.2).

Inibizzjoni ta' CYP1A2
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Fluvoxamine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
olanzapine. 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 fI-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 inagqas il-biodisponibilita ta' olanzapine li tittiched mill-halq b' 50 sa 60% u ghandu
jittiehed ghal ta' I-inqas saghtejn qabel jew wara olanzapine.

Fluvoxetine (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 medi¢inali ohra

Olanzapine jista' jantagonizza |-effetti ta' I-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti. Olanzapine
ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 principali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Ghalhekk, ma
hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vivo 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).

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden.

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

Attivita tas-CNS generali
Ghandbha tittiehed kawtela fpazjenti li jixorbu I-alkohol jew li jiehdu prodotti medicinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali .

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

L-Intervall QTc

Ghandha tintuza 1-kawtela jekk olanzapine gieghed jinghata flimkien ma' prodotti medic¢inali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara tagsima 4.4).

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqgala
Ma hemm ebda studji adegwati u kkontrollati sewwa f'nisa waqt it-tqala. ll-pazjenti ghandhom

jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib taghhom jekk jingabdu tqal jew jekk ged jippjanaw li jinqabdu
tgal waqt it-trattament b’ olanzapine. Madankollu, minhabba li 1-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza biss waqt it-tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fetu.

Trabi tat-twelid esposti ghal antipsikotici (inkluz olanzapine) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm idumu wara 1-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdita respiratorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjati b’attenzjoni.

Treddigh
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Fi studju fuq nisa b'sahhithom li ged ireddghu, olanzapine tfacca fil-halib tas-sider. L-espozizzjoni
(mg/kg) medja fit-trabi fl-istat fiss kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm.
Pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk ged jiehdu olanzapine.

Fertilita

L-effetti fuq il-fertilita mhumiex maghrufa (ara tagsima 5.3 ghal informazzjoni ta’ qabel 1-uzu
Kliniku).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar |-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 I-
karozzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Adulti

Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma asso¢jati ma' l-uzu ta' [-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,
livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara tagsima 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament, akatizja, parkinsonizmu, lewkopenija, newtropenija (ara taqsima 4.4), diskinezja,
pressjoni baxxa mal-wagqfien, effetti antikolinergici, zieda fil-livelli tal-aminotransferases tal-fwied li
ma jurux sintomi u li huma momentanji (ara tagsima 4.4), raxx, astenja, gheja, deni, artralgja, zieda
fil-livell tal-alkaline phophatase, livell gholi ta’ gamma glutamyltransferase, livell gholi ta’ actu 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 tagsima ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtiega tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji tnizzlu 1-ewwel, segwiti minn
dawk angas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni hafna ( > 1/10),
komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/10,000 sa < 1/1,000, rari
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzjoni li hemm disponibbli).

Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Eosinofilja Trombocitopenijal

Lewkopenijal®

Newtropenija®®

Disturbi fis-sistema immuni

| | Sensittivita eccessivat |

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Zieda fil- Livelli gholja ta' Zvilupp jew aggravar Ipotermija*?
pizt kolesterol?3 tad-dijabete, xi kultant

Livelli gholja ta' assocjata ma’

glucose* ketoacidozi jew koma

Livelli gholja ta' inkluzi xi kazijiet fatali

trigliceridi®® (ara tagsima 4.4)*

Glikosurja

Zieda fl-aptit

Disturbi fis-sistema nervuza
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Komuni
hafna

Komuni

Mhux komuni

Rari

Mhux maghruf

Sonnolenza

Sturdament
Akatizja®
Parkinsonizmu
Diskinezja®

6

Accessjonijiet li fil-
maggoranza taghhom
kien rrappurtat passat
mediku ta'
accessjonijiet jew
fatturi tar-riskju ghall-
accessjonijiet!
Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)t
Diskinezja tardiva'
Amnesija®

Disartrja

Temtim™!

Sindrome ta’ Saqajn
Irrekwieti®*

Sindromu
Newrolettiku
Malinn (ara
tagsima 4.4)?
Sintomi ta'

twaqqif tal-kura”*?

Disturbi fil-qalb

Bradikardija Takikardija/
QT.imtawwal (ara fibrillazzjoni
tagsima 4.4) ventrikulari,
mewt ghall-
gharrieda (ara
tagsima 4.4)1!
Disturbi vaskulari
Pressjoni Tromboembolizmu
baxxa mal- (inkluz I-embolizmu
wagfien®® pulmonari u t-trombozi

tal-vini fil-fond) (ara
tagsima 4.4)

Disturbi respiratoriji, toraéi¢i u medjastinali

| Epistassi®

Disturbi gastro-intestinali

Effetti antikolinergici
hfiefu li jghaddu
malajr inkluzi
stitikezza u halq xott

Nefha fl-addome®
Tnixxija qawwija ta’
saliva!

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
tagsima 4.4)

Epatite (inkluz

mard tal-fwied tat-
tip epatocellulari,

kolestatiku jew
tat-tnejn
flimkien)™!

Disturbi fil-¢

ilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda

Raxx

Reazzjoni ta'
fotosensittivita
Alopecja

Reazzjoni ghall-
Medicina
b’Eosinofilja u
Sintomi Sistemici
(DRESS)

Disturbi muskolu-skeletrié¢i u tat-tessuti konnettivi
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Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna

Artralgja® Rabdomijolizi!

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Inkontinenza urinarja,
zamma tal-urina
Ezitazzjoni urinarja

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

mill-medicina
neonatali (ara

tagsima 4.6)
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Disfunzjoni tal- Nuqgas jew twaqqif Prijapizmu??
erezzjoni fl-irgiel mhux normali tal-
Tnaqqis fil-libido tal- | mestrwazzjoni
irgiel u tan-nisa Tkabbir zejjed tas-sider

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

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Astenja
Gheja
Edima
Deni?

Investigazzjonijiet

Livelli Zieda falkaline Zieda fil-bilirubin totali
elevati ta' phosphatase??
prolactin Creatine

fil-plazma® | phosphokinase gholi!
Gamma
Glutamyltransferase
gholil?

Uric acid gholi*®

! 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 Zzmien qgasir (medjan ta’ tul ta’ Zmien ta’ 47 gurnata), zieda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22.2 %), > 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 hafna
(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament).

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

% Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin (>
6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (>
5.17 mmol/l - < 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 zdiedu ghal gholjin (>

7 mmol/l). Tibdil fil-livelli taz-zokkor wagqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (= 7m mol/l) kienu komuni hafna.
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®Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.69 mmol/l) i zdiedu ghal gholjin (>
2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 1.69 mmol/I -
< 2.26 mmol/l) ghal gholjin (> 2.26 mmol/l) kienu komuni hafna.

® Fi studji klini¢i, l-in¢idenza tal-marda ta' Parkinson u distonja f'pazjenti kkurati b> olanzapine kienet
numerikament oghla, imma statistikament mhux differenti b’mod sinifikattiv mill-placebo. Pazjenti
kkurati b’ olanzapine kellhom in¢idenza tal-marda ta' Parkinson, ta' I-akatizja u tad-distonja aktar
baxxa ikkumparata ma' dozi titrati ta’ haloperidol. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbi akuti u movimenti tardivi ekstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li
olanzapine jipproduci anqas diskinezja tardiva u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.

" Gew irrapportati sintomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta
olanzapine jitwaqqaf f'dagqga.

8 F>stud;ji klini¢i li damu sa 12-il gimgha, il-koné¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin qabzu l-oghla
limitu tal-margni normali f’'madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi
kellhom valuri normali ta’ prolactin. Fil-parti I-kbira ta’ dawn il-pazjenti, |-elevazzjonijiet, b>’mod
generali, 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.
10 Kif evalwat minn valuri mehuda minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

11 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 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 naqgset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet spec¢jali

Fi studji klini¢i f’pazjenti anzjani bid-demenzja, trattament b'olanzapine kien asso¢jat ma’ in¢idenza
oghla ta’ mwiet u reazzjonijiet avversi cerebro-vaskulari meta mgabbla mal-placebo (ara tagsima 4.4).
Reazzjonijiet avversi komuni hafna assocjati 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, 1-eritema,
l-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-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 f'in¢idenza 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 f' 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 iechor
f'pazjenti b'mard bipolari kien assoc¢jat ma' zieda ta' > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem f' 39.9% tal-
pazjenti.

27



Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit-tfal u pazjenti adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalkemm ma
gewx imwettqa studji klini¢i maghmulin biex igabblu I-adolexxenti ma' I-adulti, informazzjoni mill-
istudji ta' I-adolexxenti giet imqabbla ma' dik ta’ 1-istudji ta' I-adulti.

It-tabella i gejja tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi rrapportati b'frekwenza akbar f'pazjenti
adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) milli f'pazjenti adulti jew reazzjonijiet avversi li gew identifikati
biss waqt studji klini¢i ta’ terminu qasir f'pazjenti adolexxenti. Zieda fil-piz klinikament sinifikanti
(> 7%) tidher li ssehh aktar frekwentement fil-popolazzjoni ta' I-adolexxenti meta mqgabbla ma’ 1-
adulti li kellhom I-istess ammont ta’ espozizzjoni ghall-prodott. L-ammont ta’ zieda fil-piz u I-
proporzjon ta’ pazjenti adolexxenti li kellhom zZieda fil-piz klinikament sinifikanti kienu akbar
b’espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallingas 24 gimgha) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
gasir ta’zmien.

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li
huma l-aktar serji tnizzlu 1-ewwel, segwiti minn dawk angas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati
huma mfissra kif gej: Komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni Zafha: Zieda fil-piz®3, livelli elevati ta' trigliceridi#, zieda fl-aptit.
Komuni: Livelli gholja ta' kolesterol®®

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

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Halq xott

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

Investigazzjonijiet
Komuni Zafna: Tnaqgis fil-bilirubin totali, zieda ta' GGT, livelli elevati ta' prolactin fil-plazma®,

13 Wara kura ghal zmien gasir (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.

4Innotat 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/l).

B Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali wagt 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.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V.

4,9 Doza eccessiva

28




Sinjali u sintomi

Sintomi komuni hafna meta ittichdet doza ec¢essiva (> 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 ec¢¢essiva li huma medicament sinifikanti jinkludu d-delirju, il-
konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Newrolettiku Malinn, depressjoni respiratorja,
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjoni tad-demm gholja jew baxxa, tahbit tal-qalb irregolari
(< 2% tal-kazijiet ta' doza e¢cessiva) u arrest kardjopulmonari . Gew rappurtati kazijiet fatali b' dozi
akuti u eccessivi baxxi daqs 450 mg izda kien hemm ukoll kaz fejn pazjent baqa haj wara doza
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olanzapine mehud b’mod orali.

L-immaniggar

Ma hemm ebda antidotu specifiku ghal olanzapine. Remettar sfurzat mhux rakkomandat. Jistghu
jkunu ndikati I-mizuri tas-soltu ghall-immanigar ta' doza eccessiva (li huma 1-hasil gastriku, tehid ta'
faham attivat). It-tehid flimkien mal-faham attivat wera li jnaqqas il-biodisponibilita orali ta'
olanzapine b' 50% sa 60%.

Trattament sintomatiku u lI-monitoragg tal-funzjoni ta' I-organi vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, inkluz it-trattament ghall-pressjoni baxxa u kolass tac-¢irkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax epinephrine, dopamine, jew sustanzi ohra simpatomimatici b' attivita beta-agonista ghax -
istimulazzjoni beta tista' taggrava |-pressjoni baxxa. Huwa necessarju l-monitoragg kardjovaskulari
biex tinduna b’tahbit irregolari tal-qalb li jista’ jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika mill-
grib u I-monitoragg jitkompla sakemm il-pazjent jirkupra.

5, PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: psikolettici, diazepines, oxazepines, thiazepins u oxepines, kodici
ATC NO5A HO03.

Effetti farmakodinamiéi
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’ qabel 1-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (Ki; < 100 nM)
ghal ricetturi ta” serotonin 5-HT,, .., 5-HT;, 5-HT,; dopamine D,, D,, D, D,, Dg; ricetturi muskarinici
kolinergi¢i M,;-M; o1 adrenergic¢i; ricetturi histamine H;. Studji fuq I-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 1-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergici mesolimbici (A10),
wagqt li kellu ftit effett fug is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine naqqgas 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 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' SHT2a oghla mir-ricettur ta’ dopamine
D». Ma' dan, studju ta’ immagini maghrufa bhala Tomografija Komputerizzata bl-Emissjoni ta’ Foton
Wiehed (SPECT) fipazjenti skizofrenic¢i wera li |-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kellhom
okkupanza strijatali D, anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikotici ohra jew ghal
risperidone, waqt li kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine.
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Effikacja klinika
Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tlieta bil-komparatur b'aktar minn

2,900 pazjenti skizofreni¢i li ghandhom kemm sintomi negattivi kif ukoll sintomi pozittivi, olanzapine
kien assocjat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi negattivi kif ukoll pozittivi.

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

F'pazjenti b'dizordni ta' manija jew dizordni bipolari b'episodju mhallat, olanzapine wera effikacja
superjuri ghall-placebo u ghal valproate semisodium (divaproex) fit-tnaqqis ta' sintomi manijaci
flaktar minn 3 gimghat. Olanzapine wera wkoll rizultati effika¢ji 1i jistghu jigu kumparati ma'
haloperidol fit-termini tal-proporzjon ta' pazjenti f'remissjoni sintomatika minn manija u depressjoni f'
6 U 12-il gimgha. Fi studju ta' terapija ta' pazjenti trattati flimkien b’lithium jew b’valproate ghal
minimu ta' gimghatejn, iz-zjieda ta' olanzapine 10 mg (terapija flimkien ma’ lithium jew valproate)
wara 6 gimghat irrizultat f'tnaqqis akbar tas-sintomi tal-manija milli b'monoterapija b’lithium jew
b’valproate.

Fi studju ta' 12-il xahar ta' prevenzjoni ta' rikorrenza f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga
ikkontrollati b’olanzapine, imbaghad kienu moghtija minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,
olanzapine wera superjorita sinifikanti u statistikament superjuri fuq il-placebo fuq 1-ghan ewlieni tar-
rikorrenza bipolari. olanzapine uriet ukoll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-
prevenzjoni, kemm fattakki godda ta' manija kif ukoll fattakki godda ta' depressjoni.

Fit-tieni studju ta' 12-il xhar dwar ir-rikorrenza preventiva f'pazjenti b'episodju ta' manija li kienu
ikkontrollati b’olanzapine u 1-lithium flimkien, kienu mbaghad mqassmin minghajr ghazla u moghtija
olanzapine jew il-lithium wahdu. olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq I-
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 (dijanjostici) tas-sindromu.

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena), dejta kkontrollata ta’ effikac¢ja hija limitata ghal studji ta’ tul
qasir ta’ zmien 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. Waqt il-kura b'olanzapine, I-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 tagsimiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmx
dejta kkontrollata dwar il-manteniment tal-effett jew dwar is-sigurta fit-tul (ara tagsimiet 4.4 u 4.8). L-
informazzjoni dwar is-sigurta fit-tul hija primarjament limitata ghal dejta open-label li mhijiex
ikkontrollata.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Olanzapine hija assorbita sew wara li tittiched mill-halq, tilhaq 1-oghla koncentrazzjonijiet 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.
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Distribuzzjoni
Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fugq il-firxa tal-koncentrazzjoni ta'

madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢ca ’1 kbira marbuta mal-aloumina u a.1-a¢id-
glycoprotein.

Bijotrasformazzjoni

Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattivi u ossidattivi. Il-prodott metaboliku
li I-aktar jiccirkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsamx il-barriera bejn id-demm u I-mohh. L-
enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 jikkontrbwixxu ghall-formazzjoni ta' prodotti
metabolici tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-tnejn dehru sinifikatament angas fattivita
farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fug I-annimali. L-attivita farmakologika predominanti
gejja minn olanzapine nnifsu.

Eliminazzjoni
Wara li jittieched mill-halg, il-medja tal-half life tal-eliminazzjoni terminali ta' olanzapine f'suggetti
b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' 1-eta’ u sess.

F'anzjani b'sahhithom (65 u fughom) f'paragun ma' pazjenti mhux anzjani, il-half life ta' I-
eliminazzjoni medja twalet (51.8 paragun ma' 33.8 siegha) u t-tnehhija tnaqqset (17.5 paragun ma'
18.2 I/hr). ll-varjabilita farmakokinetika osservata fl-anzjani hija fl-istess livell ta' dawk li mhux
anzjani. F'44 pazjenti skizofrenici li ghandhom >65 sena, id-dosagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma
kienx assocjat ma' xi profil distint ta' avvenimenti avversi.

F' pazjenti femminili fparagun ma' dawk maskili il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmxejn mtawla (36.7 kontra 32.3 sighat) u t-tnehhija tnaqqgset (18.9 kontra 27.3 1/hr). Madankollu,
olanzapine (5-20 mg) wera profil ta' sigurta kumparabbli f'pazjenti nisa (n=467) u f'pazjenti rgiel
(n=869).

Indeboliment renali

F'pazjenti b'mard tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 10 ml/min) fparagun ma' pazjenti b'sahhithom,
ma 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.

Indeboliment epatiku

Studju zghir dwar l-effett ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-fwied 6 suggetti b’cirrozi klinikament
sinifikanti (Klassifikazzjoni Childs Pugh A (n=5) u B (n=1)) wera effett minimu fuq il-
farmakokinetika ta’ olanzapine (2.5—7.5mg bhala doza wahda) moghti b;mod orali: Suggetti
b’disfunzjoni epatika hafifa ghal moderata kellhom zieda zghira fit-tnehhija sistemika u half-time ta’
eliminazzjoni aktar mghaggla meta mgqgabbla ma’ suggetti li ma kellhom ebda disfunzjoni
epatika (n = 3). Kien hemm aktar nies li jpejpu fost is-suggetti b’¢irrozi (4/6; 67 %) milli fost is-
suggetti li ma kellhom ebda disfunzjoni epatika (0/3; 0 %).

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

ll-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqas f'pazjenti anzjani fparagun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u f'dawk 1i ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, I-impatt
ta' |-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
farmakokinetici fost it-tliet popolazzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika
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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 I-adulti jinkludu medja angas 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 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita akuta (doza wahda)

Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newroletti¢i qawwija: attivita baxxa,
koma, roghda, konvulzjonijiet kloni¢i, salivazzjoni, u tnaqqis fiz-zjieda tal-piz. Id-dozi medjani li
jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (grieden) u 175 mg/kg (firien). ll-klieb felhu
dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinjali klini¢i inkludew sedazzjoni, atassja,
roghda, zjieda fir-rata tal-galb, diffikulta fir-respirazzjoni, tidjiq tal-pupilla ta' I-ghajn, u 1-anoreksja.
Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irrizultaw f'prostrazzjoni u, f'dozi oghla, telf parzjali
mis-sensi.

Tossicita ta' dozi repetuti

Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena fil-firien u fil-klieb, I-effetti li ippredominaw kienu d-
depressjoni CNS, effetti antikolinergici, u dizordnijiet periferali ematologic¢i. Zviluppat it-tolleranza
ghad-depressjoni CNS. Il-parametri ta' I-izvilupp kienu mnaqqgsa b'dozi gholjin. Effetti riversibbli
konsistenti ma' prolaktin elevat fil-firien inkludew tnaqqis fil-piz ta' 1-ovarji u ta' I-utru u tibdiliet
morfologi¢i fl-epitilju tal-vagina u fis-sider.

Tossicita ematologika: Effetti fuq il-parametri ematologici nstabu f'kull spe¢i, inkluzi tnaqqis relatat
mad-doza fil-lewko¢iti li jiccirkolaw fil-grieden u tnaqqis mhux specifiku fil-lewkociti li jiccirkolaw
fil-firien; madankollu, ma nstabet I-ebda prova ta' ¢itotossicita tal-mudullun. Newtropenja,
trombocitopenja jew l-anemija riversibbli zviluppaw fi ftit klieb ittrattati b' 8 jew 10 mg/kg/gurnata
(espozizzjoni totali ta' olanzapine [erja taht il-kurva] hija 12 sa 15-il darba aktar minn dik ta' ragel
moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn I-ghadd tac-celluli tad-demm huwa angas minn normal, ma Kien
hemm ebda effetti avversi fuq ¢elloli progenituri u ¢elloli proliferanti tal-mudullun.

Tossicita fuq is-sistema riproduttiva

Olanzapine ma kellha ebda effetti teratogenici. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta'
sess maskili. I¢-¢ikli estruwi kienu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
bniedem) u I-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 shiha ta' 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
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Mannitol E 421
Microcrystalline cellulose
Aspartame E 951
Crospovidone
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Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbilitajiet

Ma jghoddx f'dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

30 xahar

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

10mg pilloli

Folji ta’ aluminju/aluminju f’kartun ta’ 28, 56, 70 pillola ghal kull kartuna.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, 11-Germanja

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/588/004

EU/1/09/588/005

EU/1/09/588/006

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 03 Di¢cembru 2009

Data tal-ahhar tigdid: 19 Awissu 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg pilloli li jinhallu fil-halq

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 15 mg ta’ olanzapine.
Eccipjent b’effett maghruf:
Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 0.69 mg ta’ aspartame

Ghal-lista kompleta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola li tinhall fil-halq
Pilloli tondi, ¢atti, kulur isfar bil-gnub im¢anfrin b’*OL’ imnaqqxa fuq naha wahda u b’‘E’ imnaggax
fug in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrenja.

Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib kliniku waqt terapija kontinwa f'pazjenti li wrew
reazzjoni ghat-trattament tal-bidu.

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

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

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

Episodju ta' manija: 1d-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
10 mg kuljum f'terapija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

II-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: Id-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
Ghall-pazjenti li diga qeghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
bl-istess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
ta' 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 ghall-iskizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' 1-istat kliniku
ndividwali minn 5 mg sa 20 mg/gurnata. Zjieda ghal doza akbar mid-dza tal-bidu rakkomandata

34



ghandha tinghata biss wara rivalutazzjoni klinika xierqa u generalment ghandha ssir fiintervalli ta'
mhux angas 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
titwaqgaf olanzapine.

Olanzapine Glenmark Europe pilloli li jinhallu fil-halq ghandhom jitpoggew fil-halq, li mbaghad
jinhallu malajr fil-bzieq, sabiex ikunu jistghu jinbelghu malajr. Inkella, jistghu jinhallu f’tazza ilma
shiha jew ma’ xi xarba adatta ohra (meraq tal-laring, meraq tat-tuffieh, halib jew kafe) minnufih qabel
ma’ jinghataw.

Popolazzjonijiet specjali

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 wkoll tagsima 4.4).

Indeboliment renali u/jew epatiku

Doza anqas tal-bidu (5 mg) ghandha tigi kkunsidrata ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet ta' insufficjenza
tal-fwied moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza tal-bidu ghandha tkun 5 mg u tizdied
biss b'kawtela.

Dawk li jpejpu

Id-doza tal-bidu u I-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment ghal dawk 1i ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu. Il-metabolizmu ta’ olanzapine jista’ jizdied bit-tipjip. Huwa
rrakkomandat il-monitoragg kliniku u jekk ikun hemm bzonn tista’ tigi kkunsidrata zieda fid-doza ta’
olanzapine (ara tagsima 4.5).

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'metabolizmu aktar bil-mod (sess femminili,
etd gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsiderazzjoni biex titnaqqas id-doza tal-
bidu. Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservattiva f'dawn il-pazjenti.

F’kazijiet fejn jidher li jkun hemm il-bzonn li d-doza tizdied b’2.5 mg, ghandhom jintuzaw il-pilloli
miksija Olanzapine Glenmark.

(ara tagsimiet 4.5 u 5.2).

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-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 taqsimiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita' ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fit-
tagsima 6.1.

Pazjenti li ghandhom ir-riskju ta' glawkoma tat-tip narrow angle.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Wagqt trattament bl-antipsikotici, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fug medda
ta’ diversi granet ghal Xi ftit gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

Psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament
Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi
fil-komportament, dovut ghal Zieda fil-mortalita u r-riskju ta’ in¢ident cerebro-vaskulari. Fi studji
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klini¢i kkontrollati bil-placebo (li damu minn 6 sa 12-il gimgha ), fug pazjenti anzjani (eta medja 78
sena) li kellhom psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zieda ta’
darbtejn akbar fl-incidenza ta’ mwiet 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 I-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’ 1-aspirazzjoni), jew l-uzu
konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, I-in¢idenza ta’ 1-imwiet kienet oghla f’dawk ittrattati
b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’
riskju.

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
cerebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn gabel. L-eta ta’ > 75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
f’asso¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikacja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn 1-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat I-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi asso¢jata 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 l-allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hafna u aktar ta' spiss milli bil-
placebo (ara tagsima 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo fit-trattament tas-sintomi
psikotici. F'dawn I-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fug id-doza 1-aktar baxxa
u effettiva tal-medicini kontra I-marda ta’ Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqghu fuq l-istess
medicini u dozi kontra l-marda ta’ Parkinson matul l-istudju. Olanzapine nbeda b' 2.5 mg/gurnata u
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerkatur.

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS)

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali asso¢jata ma' prodotti medic¢inali antipsikoti¢i.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati fasso¢jazzjoni ma' olanzapine ukoll.
Manifestazzjonijiet klini¢i ta' NMS huma deni gholi, ebusija tal-muskoli, stat mentali alterat u
evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm jew tal-polz irregolari, takikardija,
dijaforezi, u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu creatine phosphokinase elevat,
mijoglobina fl-awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk pazjent jizviluppa sinjali u
sintomi li huma indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spjegazzjoni u minghajr
manifestazzjonijiet klini¢i ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medi¢ini antipsikoti¢i kollha, inkluz
olanzapine.

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew tahrix tad-dijabete xi kultant assocjati ma' ketoacidozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komuni, inkluzi xi kazijiet fatali (ara tagsima 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u din tista' tkun fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikoti¢i mhaddna, huwa rakkomandat li jkun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Pazjenti kkurati b’medic¢ini antipsikoti¢i, inkluz Olanzapine Glenmark
Europe, ghandhom ikunu taht osservazzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja,
polijurja, polifagja u debbulizza) u pazjenti bid-dijabete mellitus jew li ghandhom fatturi ta' riskju
ghad-dijabete mellitus ghandhom jigu segwiti b’mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur
ghall-aghar.Il-piz ghandu jigi ¢¢ekkjat b’'mod regolari ez. fil-linja bazi, 4, 8 u 12-il gimgha wara li
tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u mbaghad kull 3 xhur.

Tibdil fil-livelli tax-xahmijiet
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Fi studji klinici kkontrollati bi placebo, gie osservat tibdil mhux mixtieq fil-livell tax-xahmijiet
f’pazjenti kkurati b’olanzapine (ara tagsima 4.8 ). Tibdil fil-livell tax-xahmijiet ghandu jigi
kkontrollat b’mod klinikamet xieraq spec¢jalment f’pazjenti b’ammonti mhux normali ta’ xahmijiet
fid-demm u f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ disturbi fix-xahmijiet. Pazjenti
kkurati b’medic¢ini antipsikoti¢i, inkluz Olanzapine Glenmark Europe, ghandhom jigu ¢¢ekkjati 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 tittiched 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, specjalment 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 i kienu hemm minn gabel u huma asso¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li ged ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossici 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
Ghandha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewko¢iti u/jew numru baxx tac-celluli

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li qed jiehdu xi medi¢ini li huma maghrufa li
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossic¢ita tal-
mudullun minhabba t-tehid ta' xi medicina, f'pazjenti b'tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun minhabba xi
marda konkomitanti, trattament bir-raggi jew kimoterapija u f'pazjenti b'kundizzjonijiet b'numru gholi
tac-celluli ezinofili jew b'xi marda majeloproliferattiva. In-newtropenja kienet rappurtata spiss meta
olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara tagsima 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (= 0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta,
tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa.

L-Intervall QT

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu Klinikament sinifikanti (korrezzjoni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] > 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara I-valur baziku f’pazjenti b’valur baziku ta’
QTcF <500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pazjenti kkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti asso¢jati kardijaci meta mqgabbla ma’ placebo. Madankollu,
ghandha tittiehed kawtela meta olanzapine jinghata ma' medicini ohra li huma maghrufa li jzidu 1-
intervall QTc, spe¢jalment fl-anzjani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta' QT twil, insuffi¢jenza tal-
qalb kongestiva, ipertrofija tal-qalb, potassju baxx fid-demm jew manjesju baxx fid-demm.

Tromboembolizmu

B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1%) giet irrapportata assoc¢jazzjoni temporali bejn il-kura
b’olanzapine u t- tromboembolizmu fil-vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini u |-kura b’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi jipprezentaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini,
il-fatturi possibbli kollha ta’ riskju ta’ VTE ez. 1-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehuda |-mizuri ta’ prevenzjoni.

Attivita generali fis-CNS
Minhabba 1-effetti primarji ta' olanzapine fuqg is-CNS ghandha tittiched kawtela meta dan jinghata
flimkien ma' medi¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittiched ma' I-alkohol. Minhabba i in vitro

37



juri antagonizmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza 1-effetti diretti u indiretti ta' I-agonisti
ta’ dopamine.

Accessjonijiet

Olanzapine ghandha tintuza b'kawtela f'pazjenti li ghandhom passat ta' ac¢essjonijiet jew li huma
soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu I-limitu ta' I-accessjonijiet. Accessjonijiet gew irrapportati li
sehhew b’mod mhux komuni f'pazjenti ttrattati 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' diskajnezja tardiva f'pazjenti li qed 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. Huwa
rrakkomandat li I-pressjoni tad-demm tkun mehuda perjodikament f'pazjenti 'l fuq minn 65 sena.

Mewta kardijaka ghal gharrieda

F’rapporti dwar olanzapine li saru wara li I-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’karatteristici simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijaka
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju £’ pazjenti li ma kinux
qed juzaw l-antipsikotici. Fl-istudju, ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn antipsikotici
atipi¢i 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 bejn it-13 u s-17-il
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametri metaboli¢i u zieda fil-
livelli ta' prolactin (ara tagsimiet 4.8 u 5.1).

Phenylalanine
Olanzapine Glenmark Europe pillola li tinhall fil-halq fiha aspartame, li huwa sors ta’ phenylalanine.

Jista’ jkun ta’ hsara ghal nies b’phenylketonuria.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-
adulti biss.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' olanzapine
Minhabba li olanzapine hija metabolizzata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw
jew jinibixxu din l-izoenzima jistghu jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Attivazzjoni ta' CYP1A2

[I-metabolizmu ta’olanzapine jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta' olanzapine. Giet osservata Zjieda zghira sa moderata fil-clearance ta'
olanzapine mill-gisem. Il-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rakkomandata |-
osservazzjoni klinika u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
tagsima 4.2).

Inibizzjoni ta' CYP1A2
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Fluvoxamine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
olanzapine. 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 fI-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
jittiehed ghal ta' I-inqas saghtejn qabel jew wara olanzapine.

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

Il-potenzjal ta' olanzapine biex jaffetwa prodotti medi¢inali ohra

Olanzapine jista' jantagonizza |-effetti ta' I-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti. Olanzapine
ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 principali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Ghalhekk, ma
hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vivo 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).

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden.

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

Attivita tas-CNS generali
Ghandha tittiehed kawtela fpazjenti li jixorbu l-alkohol jew li jiehdu prodotti medicinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali .

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

L-Intervall QTc

Ghandha tintuza 1-kawtela jekk olanzapine gieghed jinghata flimkien ma' prodotti medic¢inali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara tagsima 4.4).

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqgala
Ma hemm ebda studji adegwati u kkontrollati sewwa f'nisa waqt it-tqala. ll-pazjenti ghandhom

jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib taghhom jekk jingabdu tqal jew jekk ged jippjanaw li jinqabdu
tgal waqt it-trattament b’ olanzapine. Madankollu, minhabba li 1-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza biss waqt it-tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fetu.

Trabi tat-twelid esposti ghal antipsikotici (inkluz olanzapine) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm idumu wara 1-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdita respiratorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjati b’attenzjoni.

Treddigh
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Fi studju fuq nisa b'sahhithom li ged ireddghu, olanzapine tfacca fil-halib tas-sider. L-espozizzjoni
(mg/kg) medja fit-trabi fl-istat fiss kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm.
Pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk ged jiehdu olanzapine.

Fertilita

L-effetti fuq il-fertilita mhumiex maghrufa (ara tagsima 5.3 ghal informazzjoni ta’ qabel 1-uzu
Kliniku).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar |-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 I-
karozzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Adulti

Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma asso¢jati ma' l-uzu ta' [-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,
livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara tagsima 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament, akatizja, parkinsonizmu, lewkopenija, newtropenija (ara taqsima 4.4), diskinezja,
pressjoni baxxa mal-wagqfien, effetti antikolinergici, zieda fil-livelli tal-aminotransferases tal-fwied li
ma jurux sintomi u li huma momentanji (ara tagsima 4.4), raxx, astenja, gheja, deni, artralgja, zieda
fil-livell tal-alkaline phophatase, livell gholi ta’ gamma glutamyltransferase, livell gholi ta’ actu 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 tagsima ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtiega tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji tnizzlu 1-ewwel, segwiti minn
dawk angas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni hafna ( > 1/10),
komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/10,000 sa < 1/1,000, rari
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzjoni li hemm disponibbli).

Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Eosinofilja Trombocitopenijal

Lewkopenijal®

Newtropenija®®

Disturbi fis-sistema immuni

| | Sensittivita eccessivat |

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Zieda fil- Livelli gholja ta' Zvilupp jew aggravar Ipotermija*?
pizt kolesterol?3 tad-dijabete, xi kultant

Livelli gholja ta' assocjata ma’

glucose* ketoacidozi jew koma

Livelli gholja ta' inkluzi xi kazijiet fatali

trigliceridi®® (ara tagsima 4.4)*

Glikosurja

Zieda fl-aptit

Disturbi fis-sistema nervuza
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Komuni
hafna

Komuni

Mhux komuni

Rari

Mhux maghruf

Sonnolenza

Sturdament
Akatizja®
Parkinsonizmu
Diskinezja®

6

Accessjonijiet li fil-
maggoranza taghhom
kien rrappurtat passat
mediku ta’
accessjonijiet jew
fatturi tar-riskju ghall-
accessjonijiet!
Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)t
Diskinezja tardival!
Amnesija®

Disartrja

Temtim*

Sindrome ta’ Saqajn
Irrekwieti!

Sindromu
Newrolettiku
Malinn (ara
tagsima 4.4)?
Sintomi ta'

twaqqif tal-kura”*?

Disturbi fil-qalb

Bradikardija Takikardija/
QT.imtawwal (ara fibrillazzjoni
tagsima 4.4) ventrikulari,
mewt ghall-
gharrieda (ara
tagsima 4.4)1!
Disturbi vaskulari
Pressjoni Tromboembolizmu
baxxa mal- (inkluz I-embolizmu
wagfien®® pulmonari u t-trombozi

tal-vini fil-fond) (ara
tagsima 4.4)

Disturbi respiratoriji, toraéi¢i u medjastinali

| Epistassi®

Disturbi gastro-intestinali

Effetti antikolinergici
hfiefu li jghaddu
malajr inkluzi
stitikezza u halq xott

Nefha fl-addome®
Tnixxija qawwija ta’
saliva!

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
tagsima 4.4)

Epatite (inkluz

mard tal-fwied tat-
tip epatocellulari,

kolestatiku jew
tat-tnejn
flimkien)™!

Disturbi fil-¢

ilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda

Raxx

Reazzjoni ta'
fotosensittivita
Alopecja

Reazzjoni ghall-
Medicina
b’Eosinofilja u
Sintomi Sistemici
(DRESS)

Disturbi muskolu-skeletrié¢i u tat-tessuti konnettivi
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Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna

Artralgja® Rabdomijolizi!

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Inkontinenza urinarja,
zamma tal-urina
Ezitazzjoni urinarja

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

mill-medicina
neonatali (ara

tagsima 4.6)
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Disfunzjoni tal- Nuqgas jew twaqqif Prijapizmu??
erezzjoni fl-irgiel mhux normali tal-
Tnaqqis fil-libido tal- | mestrwazzjoni
irgiel u tan-nisa Tkabbir zejjed tas-sider

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

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Astenja
Gheja
Edima
Deni?

Investigazzjonijiet

Livelli Zieda falkaline Zieda fil-bilirubin totali
elevati ta' phosphatase??
prolactin Creatine

fil-plazma® | phosphokinase gholi!
Gamma
Glutamyltransferase
gholil?

Uric acid gholi*®

! 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 Zzmien qgasir (medjan ta’ tul ta’ Zmien ta’ 47 gurnata), zieda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22.2 %), > 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 hafna
(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament).

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

% Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin (>
6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (>
5.17 mmol/l - < 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 zdiedu ghal gholjin (>

7 mmol/l). Tibdil fil-livelli taz-zokkor wagqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (= 7m mol/l) kienu komuni hafna.
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®Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.69 mmol/l) i zdiedu ghal gholjin (>
2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 1.69 mmol/I -
< 2.26 mmol/l) ghal gholjin (> 2.26 mmol/l) kienu komuni hafna.

® Fi studji klini¢i, l-in¢idenza tal-marda ta' Parkinson u distonja f'pazjenti kkurati b> olanzapine kienet
numerikament oghla, imma statistikament mhux differenti b’mod sinifikattiv mill-placebo. Pazjenti
kkurati b’ olanzapine kellhom in¢idenza tal-marda ta' Parkinson, ta' I-akatizja u tad-distonja aktar
baxxa ikkumparata ma' dozi titrati ta’ haloperidol. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbi akuti u movimenti tardivi ekstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li
olanzapine jipproduci anqas diskinezja tardiva u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.

" Gew irrapportati sintomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta
olanzapine jitwaqqaf f'dagga.

8 F>stud;ji klini¢i li damu sa 12-il gimgha, il-koné¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin qabzu l-oghla
limitu tal-margni normali f’'madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi
kellnom valuri normali ta’ prolactin. Fil-parti I-kbira ta’ dawn il-pazjenti, I-elevazzjonijiet, b’mod
generali, 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.
10 Kif evalwat minn valuri mehuda minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

11 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 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 naqgset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet spec¢jali

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 mgabbla mal-placebo (ara tagsima 4.4).
Reazzjonijiet avversi komuni hafna assocjati 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, 1-eritema,
l-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-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 f'in¢idenza 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 f' 17.4% tal-pazjenti waqt it-trattament akut (sa 6 gimghat).
Trattament b’ olanzapine ghal Zzmien twil (sa 12-il xahar) bl-ghan ta' prevenzjoni ta' episodju iechor
f'pazjenti b'mard bipolari kien assoc¢jat ma' zieda ta' > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem f' 39.9% tal-
pazjenti.
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Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit-tfal u pazjenti adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalkemm ma
gewx imwettqa studji klini¢i maghmulin biex igabblu I-adolexxenti ma' I-adulti, informazzjoni mill-
istudji ta' I-adolexxenti giet imqabbla ma' dik ta’ 1-istudji ta' I-adulti.

It-tabella i gejja tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi rrapportati b'frekwenza akbar f'pazjenti
adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) milli f'pazjenti adulti jew reazzjonijiet avversi li gew identifikati
biss waqt studji klini¢i ta’ terminu qasir f'pazjenti adolexxenti. Zieda fil-piz klinikament sinifikanti
(> 7%) tidher li ssehh aktar frekwentement fil-popolazzjoni ta' I-adolexxenti meta mqgabbla ma’ 1-
adulti li kellhom I-istess ammont ta’ espozizzjoni ghall-prodott. L-ammont ta’ zieda fil-piz u I-
proporzjon ta’ pazjenti adolexxenti li kellhom zieda fil-piz klinikament sinifikanti kienu akbar
b’espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallingas 24 gimgha) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
gasir ta’zmien.

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li
huma l-aktar serji tnizzlu 1-ewwel, segwiti minn dawk angas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati
huma mfissra kif gej: Komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni Zafna: Zieda fil-piz®3, livelli elevati ta' trigliceridi#, zieda fl-aptit.
Komuni: Livelli gholja ta' kolesterol®®

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

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Halq xott

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

Investigazzjonijiet
Komuni Zafna: Tnaqgis 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 (ghallingas 24 gimgha),

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

4Innotat 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/l).

B Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali wagt 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.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V.

4,9 Doza eccessiva
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Sinjali u sintomi

Sintomi komuni hafna meta ittichdet doza ec¢essiva (> 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 ec¢¢essiva li huma medicament sinifikanti jinkludu d-delirju, il-
konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Newrolettiku Malinn, depressjoni respiratorja,
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjoni tad-demm gholja jew baxxa, tahbit tal-qalb irregolari
(< 2% tal-kazijiet ta' doza e¢cessiva) u arrest kardjopulmonari . Gew rappurtati kazijiet fatali b' dozi
akuti u eccessivi baxxi dags 450 mg izda kien hemm ukoll kaz fejn pazjent baqa haj wara doza
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olanzapine mehud b’mod orali.

L-immaniggar

Ma hemm ebda antidotu specifiku ghal olanzapine. Remettar sfurzat mhux rakkomandat. Jistghu
jkunu ndikati I-mizuri tas-soltu ghall-immanigar ta' doza eccessiva (li huma 1-hasil gastriku, tehid ta'
faham attivat). It-tehid flimkien mal-faham attivat wera li jnaqqas il-biodisponibilita orali ta'
olanzapine b' 50% sa 60%.

Trattament sintomatiku u lI-monitoragg tal-funzjoni ta' I-organi vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, inkluz it-trattament ghall-pressjoni baxxa u kolass tac-¢irkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax epinephrine, dopamine, jew sustanzi ohra simpatomimatici b' attivita beta-agonista ghax -
istimulazzjoni beta tista' taggrava I-pressjoni baxxa. Huwa necessarju l-monitoragg kardjovaskulari
biex tinduna b’tahbit irregolari tal-qalb li jista’ jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika mill-
grib u I-monitoragg jitkompla sakemm il-pazjent jirkupra.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: psikolettici, diazepines, oxazepines, thiazepins u oxepines, kodici
ATC NO5A HO03.

Effetti farmakodinamiéi
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’ qabel 1-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (Ki; < 100 nM)
ghal ricetturi ta” serotonin 5-HT,, .., 5-HT;, 5-HT,; dopamine D,, D,, D, D,, Dg; ricetturi muskarinici
kolinergi¢i M,;-M; o1 adrenergic¢i; ricetturi histamine H;. Studji fuq I-imgiba ta’ 1-annimali
b’olanzapine indikaw antagonizmu ghal 5SHT, 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 1-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergi¢i mesolimbici (A10),
wagqt li kellu ftit effett fug is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine naqqgas ir-rispons ta’ hrib kundizzjonat, test indikattiv ta’ 1-attivita antipsikotika, f’dozi
anqas 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' SHT2a oghla mir-ricettur ta’ dopamine
D». Ma' dan, studju ta’ immagini maghrufa bhala Tomografija Komputerizzata bl-Emissjoni ta’ Foton
Wiehed (SPECT) f'pazjenti skizofrenici wera li 1-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kellhom
okkupanza strijatali D, anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikotici ohra jew ghal
risperidone, waqt li kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine.
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Effikaé¢ja klinika
Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tlieta bil-komparatur b'aktar minn

2,900 pazjenti skizofreni¢i li ghandhom kemm sintomi negattivi kif ukoll sintomi pozittivi, olanzapine
kien assocjat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi negattivi kif ukoll pozittivi.

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

F'pazjenti b'dizordni ta' manija jew dizordni bipolari b'episodju mhallat, olanzapine wera effikacja
superjuri ghall-placebo u ghal valproate semisodium (divaproex) fit-tnaqqis ta' sintomi manijaci
flaktar minn 3 gimghat. Olanzapine wera wkoll rizultati effika¢ji 1i jistghu jigu kumparati ma'
haloperidol fit-termini tal-proporzjon ta' pazjenti f'remissjoni sintomatika minn manija u depressjoni f'
6 U 12-il gimgha. Fi studju ta' terapija ta' pazjenti trattati flimkien b’lithium jew b’valproate ghal
minimu ta' gimghatejn, iz-zjieda ta' olanzapine 10 mg (terapija flimkien ma’ lithium jew valproate)
wara 6 gimghat irrizultat f'tnaqqis akbar tas-sintomi tal-manija milli b'monoterapija b’lithium jew
b’valproate.

Fi studju ta' 12-il xahar ta' prevenzjoni ta' rikorrenza f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga
ikkontrollati b’olanzapine, imbaghad kienu moghtija minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,
olanzapine wera superjorita sinifikanti u statistikament superjuri fuq il-placebo fuq 1-ghan ewlieni tar-
rikorrenza bipolari. olanzapine uriet ukoll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-
prevenzjoni, kemm f'attakki godda ta' manija kif ukoll f'attakki godda ta' depressjoni.

Fit-tieni studju ta' 12-il xhar dwar ir-rikorrenza preventiva f'pazjenti b'episodju ta' manija li kienu
ikkontrollati b’olanzapine u 1-lithium flimkien, kienu mbaghad mqassmin minghajr ghazla u moghtija
olanzapine jew il-lithium wahdu. olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq I-
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 (dijanjostici) tas-sindromu.

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena), dejta kkontrollata ta’ effikac¢ja hija limitata ghal studji ta’ tul
qasir ta’ zmien 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. Waqt il-kura b'olanzapine, I-adolexxenti ziedu aktar fil-piz b'mod sinifikanti meta
magabbel ma' I-adulti. Il-grad ta' tibdil fil-kolesterol totali waqt is-sawm, kolesterol tat-tip LDL,
trigliceridi, u prolactin (ara tagsimiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmx
dejta kkontrollata dwar il-manteniment tal-effett jew dwar is-sigurta fit-tul (ara tagsimiet 4.4 u 4.8). L-
informazzjoni dwar is-sigurta fit-tul hija primarjament limitata ghal dejta open-label li mhijiex
ikkontrollata.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Olanzapine hija assorbita sew wara li tittieched 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.
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Distribuzzjoni
Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fuq il-firxa tal-kon¢entrazzjoni ta'

madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢ca ’1 kbira marbuta mal-aloumina u a.1-a¢id-
glycoprotein.

Bijotrasformazzjoni

Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattivi u ossidattivi. Il-prodott metaboliku
li I-aktar jiccirkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsamx il-barriera bejn id-demm u I-mohh. L-
enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 jikkontrbwixxu ghall-formazzjoni ta' prodotti
metabolici tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-tnejn dehru sinifikatament angas f'attivita
farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fug I-annimali. L-attivita farmakologika predominanti
gejja minn olanzapine nnifsu.

Eliminazzjoni
Wara li jittiehed mill-halg, il-medja tal-half life tal-eliminazzjoni terminali ta' olanzapine f'suggetti
b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' 1-eta’ u sess.

F'anzjani b'sahhithom (65 u fughom) f'paragun ma' pazjenti mhux anzjani, il-half life ta' I-
eliminazzjoni medja twalet (51.8 paragun ma' 33.8 siegha) u t-tnehhija tnaqqset (17.5 paragun ma'
18.2 I/hr). ll-varjabilita farmakokinetika osservata fl-anzjani hija fl-istess livell ta' dawk li mhux
anzjani. F'44 pazjenti skizofrenici li ghandhom >65 sena, id-dosagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma
kienx assoc¢jat ma' xi profil distint ta' avvenimenti avversi.

F' pazjenti femminili fparagun ma' dawk maskili il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmxejn mtawla (36.7 kontra 32.3 sighat) u t-tnehhija tnaqqgset (18.9 kontra 27.3 I/hr). Madankollu,
olanzapine (5-20 mg) wera profil ta' sigurta kumparabbli f'pazjenti nisa (n=467) u f'pazjenti rgiel
(n=869).

Indeboliment renali

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

Indeboliment epatiku

Studju zghir dwar l-effett ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-fwied 6 suggetti b’cirrozi klinikament
sinifikanti (Klassifikazzjoni Childs Pugh A (n=5) u B (n=1)) wera effett minimu fuq il-
farmakokinetika ta’ olanzapine (2.5 —7.5mg bhala doza wahda) moghti b;mod orali: Suggetti
b’disfunzjoni epatika hafifa ghal moderata kellhom zieda zghira fit-tnehhija sistemika u half-time ta’
eliminazzjoni aktar mghaggla meta mgabbla ma’ suggetti li ma kellhom ebda disfunzjoni
epatika (n = 3). Kien hemm aktar nies li jpejpu fost is-suggetti b’¢irrozi (4/6; 67 %) milli fost is-
suggetti li ma kellhom ebda disfunzjoni epatika (0/3; 0 %).

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

ll-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqas f'pazjenti anzjani fparagun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u f'dawk 1i ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, 1-impatt
ta' |-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
farmakokinetici fost it-tliet popolazzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika
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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 ichor ta' 27%
oghla fl-adolexxenti. Id-differenzi demografici bejn 1-adolexxenti u I-adulti jinkludu medja angas 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 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita akuta (doza wahda)

Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newrolettici qawwija: attivita baxxa,
koma, roghda, konvulzjonijiet kloni¢i, salivazzjoni, u tnaqqis fiz-zjieda tal-piz. Id-dozi medjani li
jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (grieden) u 175 mg/kg (firien). ll-klieb felhu
dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinjali klini¢i inkludew sedazzjoni, atassja,
roghda, zjieda fir-rata tal-galb, diffikulta fir-respirazzjoni, tidjiq tal-pupilla ta' I-ghajn, u 1-anoreksja.
Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irrizultaw f'prostrazzjoni u, f'dozi oghla, telf parzjali
mis-sensi.

Tossicita ta' dozi repetuti

Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena fil-firien u fil-klieb, I-effetti li ippredominaw kienu d-
depressjoni CNS, effetti antikolinergici, u dizordnijiet periferali ematologi¢i. Zviluppat it-tolleranza
ghad-depressjoni CNS. Il-parametri ta' I-izvilupp kienu mnaqqgsa b'dozi gholjin. Effetti riversibbli
konsistenti ma' prolaktin elevat fil-firien inkludew tnaqqis fil-piz ta' 1-ovarji u ta' I-utru u tibdiliet
morfologi¢i fl-epitilju tal-vagina u fis-sider.

Tossicita ematologika: Effetti fuq il-parametri ematologici nstabu f'kull spe¢i, inkluzi tnaqqis relatat
mad-doza fil-lewko¢iti li jiccirkolaw fil-grieden u tnaqqis mhux specifiku fil-lewkociti li jiccirkolaw
fil-firien; madankollu, ma nstabet I-ebda prova ta' ¢itotossicita tal-mudullun. Newtropenja,
trombocitopenja jew l-anemija riversibbli zviluppaw fi ftit klieb ittrattati b' 8 jew 10 mg/kg/gurnata
(espozizzjoni totali ta' olanzapine [erja taht il-kurva] hija 12 sa 15-il darba aktar minn dik ta' ragel
moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn I-ghadd tac-celluli tad-demm huwa angas minn normal, ma Kien
hemm ebda effetti avversi fuq ¢elloli progenituri u ¢elloli proliferanti tal-mudullun.

Tossicita fuq is-sistema riproduttiva

Olanzapine ma kellha ebda effetti teratogenici. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta'
sess maskili. I¢-¢ikli estruwi kienu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
bniedem) u I-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 shiha ta' testijiet standard, 1i 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 1-firien, kien konkluz li olanzapine mhuwiex
kancerogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Mannitol E 421
Microcrystalline cellulose
Aspartame E 951
Crospovidone
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Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbilitajiet

Ma jghoddx f'dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

30 xahar

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

15 mg pilloli

Folji ta’ aluminju/aluminju f’kartun ta’ 28, 56, 70 pillola ghal kull kartuna.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, 11-Germanja

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/588/007

EU/1/09/588/008

EU/1/09/588/009

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 03 Di¢cembru 2009

Data tal-ahhar tigdid: 19 Awissu 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg pilloli li jinhallu fil-halq

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 20 mg ta’ olanzapine
Eccipjent b’effett maghruf:

Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 0.92 mg ta’ aspartame

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola li tinhall fil-halq

Pilloli tondi, ¢atti, kulur isfar bil-gnub im¢anfrin b’*OL’ imnaqqxa fuq naha wahda u b’‘F’ imnaggax
fug in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti
Olanzapine hija indikata ghat-trattament tal-iskizofrenja.

Olanzapine hija effettiva biex izomm it-titjib kliniku waqt terapija kontinwa f'pazjenti li wrew
reazzjoni ghat-trattament tal-bidu.

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

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

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

Episodju ta' manija: 1d-doza tal-bidu hija ta' 15 mg bhala doza wahda kuljum bil-monoterapija jew
10 mg kuljum f'terapija flimkien ma' xi sustanza ohra (ara sezzjoni 5.1).

II-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-dizordni bipolari: Id-doza rakkomandata tal-bidu hija 10 mg/gurnata.
Ghall-pazjenti li diga qeghdin jiehdu olanzapine biex ikun trattat episodju ta' manija, kompli t-terapija
bl-istess doza ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza. Jekk ikun hemm episodju gdid ta' manija, imhallat, jew
ta' 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 ghall-iskizofrenja, ghal episodju ta' manija u ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-
dizordni bipolari, d-dozagg ta' kuljum jista' sussegwentement jigi aggustat fuq il-bazi ta' 1-istat kliniku
ndividwali minn 5 mg sa 20 mg/gurnata. Zjieda ghal doza akbar mid-dza tal-bidu rakkomandata
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ghandha tinghata biss wara rivalutazzjoni klinika xierqa u generalment ghandha ssir fiintervalli ta'
mhux angas 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
titwaqgaf olanzapine.

Olanzapine Glenmark Europe pilloli li jinhallu fil-halq ghandhom jitpoggew fil-halq, li mbaghad
jinhallu malajr fil-bzieq, sabiex ikunu jistghu jinbelghu malajr. Inkella, jistghu jinhallu f’tazza ilma
shiha jew ma’ xi xarba adatta ohra (meraq tal-laring, meraq tat-tuffieh, halib jew kafe) minnufih qabel
ma’ jinghataw.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Doza anqas tal-bidu (5 mg/gurnata) mhux indikata normalment imma ghandha tigi kkunsidrata ghal
dawk 1i ghandhom 65 jew fughom meta fatturi klini¢i jindikaw hekk (ara wkoll tagsima 4.4).

Indeboliment renali u/jew epatiku

Doza anqas tal-bidu (5 mg) ghandha tigi kkunsidrata ghal dawn il-pazjenti. F'kazijiet ta' insufficjenza
tal-fwied moderata (¢irrozi, Child-Pugh Klassi A jew B), id-doza tal-bidu ghandha tkun 5 mg u tizdied
biss b'kawtela.

Dawk li jpejpu

Id-doza tal-bidu u I-medda tad-dozi m'ghandhomx ghalfejn jinbidlu normalment ghal dawk 1i ma
jpejpux fparagun ma' dawk li jpejpu. Il-metabolizmu ta’ olanzapine jista’ jizdied bit-tipjip. Huwa
rrakkomandat il-monitoragg kliniku u jekk ikun hemm bzonn tista’ tigi kkunsidrata zieda fid-doza ta’
olanzapine (ara tagsima 4.5).

Meta hemm aktar minn fattur wiehed li jista' jirrizulta f'metabolizmu aktar bil-mod (sess femminili,
etd gerjatrika, individwu ma jpejjipx), ghandha tinghata kunsiderazzjoni biex titnaqqas id-doza tal-
bidu. Zjieda fid-doza, meta indikata, ghandha tkun konservattiva f'dawn il-pazjenti.

F’kazijiet fejn jidher li jkun hemm il-bzonn li d-doza tizdied b’2.5 mg, ghandhom jintuzaw il-pilloli
miksija Olanzapine Glenmark.

(ara tagsimiet 4.5 u 5.2).

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-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 taqsimiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita' ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fit-
tagsima 6.1.

Pazjenti li ghandhom ir-riskju ta' glawkoma tat-tip narrow angle.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Wagqt trattament bl-antipsikotici, titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandu mnejn isir fuq medda
ta’ diversi granet ghal Xi ftit gimghat. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati sew waqt dan il-perjodu.

Psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament
Olanzapine mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi
fil-komportament, dovut ghal Zieda fil-mortalita u r-riskju ta’ in¢ident cerebro-vaskulari. Fi studji
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klini¢i kkontrollati bil-placebo (li damu minn 6 sa 12-il gimgha ), fuq pazjenti anzjani (eta medja 78
sena) li kellhom psikozi relatata mad-demenzja u/jew disturbi fil-komportament, kien hemm zieda ta’
darbtejn akbar fl-incidenza ta’ mwiet 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 I-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’ 1-aspirazzjoni), jew l-uzu
konkomittanti ta' benzodiazepines. Madankollu, I-in¢idenza ta’ 1-imwiet kienet oghla f*dawk ittrattati
b'olanzapine minn dik fil-pazjenti ttrattati bil-placebo, indipendentement minn dawn il-fatturi ta’
riskju.

Fl-istess studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti avversi ¢erebro-vaskulari (CVAE ez puplesija,
attakki iskemici 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). 1l-pazjenti kollha ttrattati b'olanzapine jew bi plac¢ebo u li kellhom avveniment
cerebro-vaskulari , kellhom fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn gabel. L-eta ta’ > 75 sena u d-
demenzja tat-tip vaskulari jew imhallta kienu identifikati bhala fatturi ta’ riskju ghal CVAE
fasso¢jazzjoni ma’ trattament b'olanzapine. L-effikacja ta’ olanzapine ma kienitx stabbilita f’dawn 1-
istudji.

Marda ta' Parkinson

Mhux rakkomandat I-uzu ta' olanzapine fit-trattament tal-psikozi asso¢jata 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 l-allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni hafna u aktar ta' spiss milli bil-
placebo (ara tagsima 4.8), u olanzapine ma kienx aktar effettiv mill-placebo fit-trattament tas-sintomi
psikotici. F'dawn l-istudji, il-pazjenti inizjalment kellhom ikunu stabblizzati fug id-doza 1-aktar baxxa
u effettiva tal-medicini kontra I-marda ta’ Parkinson (agonist ta’ dopamine) u biex jibqghu fuq l-istess
medicini u dozi kontra 1-marda ta’ Parkinson matul I-istudju. Olanzapine nbeda b' 2.5 mg/gurnata u
zdied bil-mod ghall-massimu ta' 15 mg/gurnata ibbazat fuq il-gudizzju tar-ricerkatur.

Is-Sindromu Newrolettiku Malinn (NMS)

NMS tista' tkun kundizzjoni potenzjalment fatali assocjata ma' prodotti medicinali antipsikotici.
Kazijiet rari li gew rappurtati bhala NMS kienu rrappurtati fasso¢jazzjoni ma' olanzapine ukoll.
Manifestazzjonijiet klini¢i ta' NMS huma deni gholi, ebusija tal-muskoli, stat mentali alterat u
evidenza ta' instabbilta awtonomika (pressjoni tad-demm jew tal-polz irregolari, takikardija,
dijaforezi, u tahbit tal-qalb irregolari). Sinjali ohra jistghu jinkludu creatine phosphokinase elevat,
mijoglobina fl-awrina (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza akuta renali. Jekk pazjent jizviluppa sinjali u
sintomi li huma indikattivi ta' NMS, jew ikollu deni gholi bla ebda spjegazzjoni u minghajr
manifestazzjonijiet klini¢i ohra ta' NMS, ghandhom jitwaqqfu I-medi¢ini antipsikoti¢i kollha, inkluz
olanzapine.

Iperglicemija u dijabete

Zokkor gholi fid-demm u/jew zvilupp jew tahrix tad-dijabete xi kultant assocjati ma' ketoacidozi jew
koma kienu rrappurtati b’mod mhux komuni, inkluzi xi kazijiet fatali (ara tagsima 4.8). F'xi kazijiet,
giet rapurtata zjieda fil-piz tal-gisem u din tista' tkun fattur ta’ predisposizzjoni. Skont il-linji gwida
antipsikoti¢i mhaddna, huwa rakkomandat li jkun hemm monitoragg kliniku xieraq ez. il-livell tal-
glukosju fid-demm jittiehed fil-linja bazi, 12-il gimgha wara li tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u
mbaghad darba fis-sena. Pazjenti kkurati b’medi¢ini antipsikotici, inkluz Olanzapine Glenmark
Europe, ghandhom ikunu taht osservazzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja,
polijurja, polifagja u debbulizza) u pazjenti bid-dijabete mellitus jew 1i ghandhom fatturi ta' riskju
ghad-dijabete mellitus ghandhom jigu segwiti b’mod regolari f’kaz li 1-kontroll tal-glukosju jmur
ghall-aghar.Il-piz ghandu jigi ¢¢ekkjat b’'mod regolari ez. fil-linja bazi, 4, 8 u 12-il gimgha wara li
tkun inbdiet il-kura b’olanzapine u mbaghad kull 3 xhur.

Tibdil fil-livelli tax-xahmijiet
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Fi studji klinici kkontrollati bi placebo, gie osservat tibdil mhux mixtieq fil-livell tax-xahmijiet
f’pazjenti kkurati b’olanzapine (ara tagsima 4.8 ). Tibdil fil-livell tax-xahmijiet ghandu jigi
kkontrollat b’mod klinikamet xieraq spec¢jalment f’pazjenti b’ammonti mhux normali ta’ xahmijiet
fid-demm u f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ disturbi fix-xahmijiet. Pazjenti
kkurati b’medic¢ini antipsikoti¢i, inkluz Olanzapine Glenmark Europe, ghandhom jigu ¢¢ekkjati 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 klinic¢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.

Funzjoni epatika

Livelli gholja ta’ aminotransferases tal-fwied, ALT, AST, temporanji u minghajr sintomi kienu
komuni, specjalment 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 asso¢jati ma’ rizerva funzjonali
limitata tal-fwied, u f’pazjenti li ged ikunu kkurati b’medicini potenzjalment tossici 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
Ghandha tittiehed kawtela f'pazjenti b' numru baxx ta’ lewko¢iti u/jew numru baxx tac-celluli

newtrofili ghal kwalunkwe raguni, dawk il-pazjenti li qed jiehdu xi medi¢ini li huma maghrufa li
jikkawzaw newtropenja, f'pazjenti b’ passat ta' tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun jew tossic¢ita tal-
mudullun minhabba t-tehid ta' xi medicina, f'pazjenti b'tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun minhabba xi
marda konkomitanti, trattament bir-raggi jew kimoterapija u f'pazjenti b'’kundizzjonijiet b'numru gholi
tac-celluli ezinofili jew b'xi marda majeloproliferattiva. In-newtropenja kienet rappurtata spiss meta
olanzapine u l-valproate intuzaw flimkien (ara tagsima 4.8).

Twaqqif tal-kura
B’mod rari (= 0.01% u < 0.1%) gew irrappurtati sintomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta,
tqalligh, jew rimettar meta olanzapine twaqqaf f'daqqa.

L-Intervall QT

Fi studji klini¢i, zidiet fil-QTc li kienu Klinikament sinifikanti (korrezzjoni fil-QT skond Fridericia
[QTcF] > 500 millisekondi [msek] f’kwalunkwe hin wara l-valur baziku f’pazjenti b’valur baziku ta’
QTcF <500 msek) ma kienux komuni (0.1% sa 1%) f’pazjenti kkurati b’olanzapine, b’ebda
differenza sinifikattiva fl-avvenimenti asso¢jati kardijaci meta mqgabbla ma’ placebo. Madankollu,
ghandha tittiehed kawtela meta olanzapine jinghata ma' medi¢ini ohra li huma maghrufa li jzidu I-
intervall QTc, spe¢jalment fl-anzjani, f'pazjenti b'sindromu kongenitali ta' QT twil, insuffi¢jenza tal-
qalb kongestiva, ipertrofija tal-qalb, potassju baxx fid-demm jew manjesju baxx fid-demm.

Tromboembolizmu

B’mod mhux komuni (> 0.1% u < 1%) giet irrapportata assoc¢jazzjoni temporali bejn il-kura
b’olanzapine u t- tromboembolizmu fil-vini. Relazzjoni kawzali bejn 1-okkorrenza ta’
tromboembolizmu fil-vini u |-kura b’olanzapine ma gietx stabbilita. Madankollu peress li pazjenti
b’skizofrenija hafna drabi jipprezentaw b’fatturi ta’ riskju akkwiziti ghat-tromboembolizmu fil-vini,
il-fatturi possibbli kollha ta’ riskju ta’ VTE ez. 1-immobbilizzazzjoni tal-pazjenti, ghandhom jigu
identifikati u mehuda I-mizuri ta’ prevenzjoni.

Attivita generali fis-CNS
Minhabba 1-effetti primarji ta' olanzapine fuqg is-CNS ghandha tittiched kawtela meta dan jinghata
flimkien ma' medi¢ini ohra li jagixxu ¢entralment u meta jittieched ma' I-alkohol. Minhabba li in vitro
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juri antagonizmu ghal dopamine, olanzapine jista' jantagonizza 1-effetti diretti u indiretti ta' I-agonisti
ta’ dopamine.

Accessjonijiet

Olanzapine ghandha tintuza b'kawtela f'pazjenti li ghandhom passat ta' accessjonijiet jew 1i huma
soggetti ghall-fatturi li jistghu jbaxxu I-limitu ta' I-accessjonijiet. Accessjonijiet 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 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' diskajnezja tardiva f'pazjenti li qed 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. Huwa
rrakkomandat li I-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 I-prodott tqieghed fis-suq, gie rrapportat l-avveniment ta’
mewta kardijaka ghall-gharrieda f’pazjenti li kienu qed jiehdu olanzapine. F’studju retrospettiv ta’
osservazzjoni fgrupp ta’ pazjenti b’karatteristici simili, ir-riskju tal-possibbilta ta’ mewta kardijaka
ghall-gharrieda f’pazjenti kkurati b’olanzapine kien madwar darbtejn ir-riskju £’ pazjenti li ma kinux
qed juzaw l-antipsikotici. Fl-istudju, ir-riskju ta’ olanzapine kien simili ghar-riskju minn antipsikotici
atipi¢i 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 bejn it-13 u s-17-il
sena wrew reazzjonijiet avversi varji, fosthom zieda fil-piz, tibdil fil-parametri metaboli¢i u zieda fil-
livelli ta' prolactin (ara tagsimiet 4.8 u 5.1).

Phenylalanine
Olanzapine Glenmark Europe pillola li tinhall fil-halq fiha aspartame, li huwa sors ta’ phenylalanine.

Jista’ jkun ta’ hsara ghal nies b’phenylketonuria.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru fl-
adulti biss.

Potenzjal t'interazzjonijiet ma' olanzapine
Minhabba li olanzapine hija metabolizzata b' CYP1A2, sustanzi li jistghu specifikament jikkagunaw
jew jinibixxu din l-izoenzima jistghu jaffettwaw il-komportament farmakokinetiku ta' olanzapine.

Attivazzjoni ta' CYP1A2

Il-metabolizmu ta’olanzapine jista' jigi kkawzat mit-tipjip u b' carbamazepine, li jistghu jwasslu ghal
tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta' olanzapine. Giet osservata Zjieda zghira sa moderata fil-clearance ta'
olanzapine mill-gisem. Il1-konsegwenzi klini¢i x'aktarx huma limitati, imma hija rakkomandata 1-
osservazzjoni klinika u tista' tigi kkunsidrata zjieda fid-doza ta' olanzapine jekk din tkun mehtiega (ara
tagsima 4.2).

Inibizzjoni ta' CYP1A2
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Fluvoxamine, inibitur specifiku ta'CYP1A2, deher li jinibixxi sinifikatament il-metabolizmu ta'
olanzapine. 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 fI-AUC ta' olanzapine kienet 52% u 108%
rispettivament. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa ta' olanzapine f'pazjenti li ged
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' CYP1AZ2.

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

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

Il-potenzjal ta' olanzapine biex jaffetwa prodotti medi¢inali ohra

Olanzapine jista' jantagonizza |-effetti ta' I-antagonisti ta’ dopamine diretti jew indiretti. Olanzapine
ma jinibixxix l-izoenzimi CYP450 principali in vitro (ez 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Ghalhekk, ma
hemm ebda reazzjoni partikolari mistennija kif verifikat minn studji in vivo 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).

Olanzapine ma wera ebda reazzjoni meta ttiehed flimkien ma’ lithium jew biperiden.

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

Attivita tas-CNS generali
Ghandha tittiched kawtela f'pazjenti li jixorbu l-alkohol jew li jiehdu prodotti medicinali li jistghu
jikkawzaw depressjoni tas-sistema nervuza centrali .

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

L-Intervall QTc

Ghandha tintuza 1-kawtela jekk olanzapine gieghed jinghata flimkien ma' prodotti medic¢inali
maghrufa li jtawlu l-intervall QTc (ara tagsima 4.4).

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqgala
Ma hemm ebda studji adegwati u kkontrollati sewwa f'nisa waqt it-tqala. ll-pazjenti ghandhom

jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib taghhom jekk jingabdu tqal jew jekk ged jippjanaw li jinqabdu
tgal waqt it-trattament b’ olanzapine. Madankollu, minhabba li 1-esperjenza fil-bniedem hija limitata,
olanzapine ghandha tintuza biss waqt it-tqala jekk il-beneficju li jista' jkun hemm jiggustifika r-riskju
li jista' jkun hemm fuq il-fetu.

Trabi tat-twelid esposti ghal antipsikotici (inkluz olanzapine) matul it-tielet trimestru tat-tqala huma
f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi inkluz sintomi ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-
serjeta u f’kemm idumu wara 1-ghoti. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda,
hedla, skumdita respiratorja, jew disturb fit-tmigh. Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu
mmonitorjati b’attenzjoni.

Treddigh
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Fi studju fuq nisa b'sahhithom li ged ireddghu, olanzapine tfacca fil-halib tas-sider. L-espozizzjoni
(mg/kg) medja fit-trabi fl-istat fiss kienet stimata li kienet 1.8% tad-doza ta' olanzapine fl-omm.
Pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jreddawx tarbija jekk ged jiehdu olanzapine.

Fertilita

L-effetti fuq il-fertilita mhumiex maghrufa (ara tagsima 5.3 ghal informazzjoni ta’ qabel 1-uzu
Kliniku).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar |-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 I-
karozzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Adulti

Fi studji klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b'mod frekwenti (jidhru > 1% tal-
pazjenti) u li huma asso¢jati ma' l-uzu ta' [-olanzapine kienu sonnolenza, zieda fil-piz, eosinofilja,
livelli gholja ta' prolactin, kolesterol, glucose u trigliceridi (ara tagsima 4.4), glukosurja, zieda fl-aptit,
sturdament, akatizja, parkinsonizmu, lewkopenija, newtropenija (ara taqsima 4.4), diskinezja,
pressjoni baxxa mal-wagfien, effetti antikolinergici, zieda fil-livelli tal-aminotransferases tal-fwied li
ma jurux sintomi u li huma momentanji (ara tagsima 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 minn
rapporti maghmula b’mod spontanju u minn studji klini¢i. F’kull tagsima ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtiega tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji tnizzlu 1-ewwel, segwiti minn
dawk angas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati huma mfissra kif gej: Komuni hafna ( > 1/10),
komuni ( > 1/100 sa < 1/10), mhux komuni ( > 1/1,000 sa < 1/100), rari ( > 1/10,000 sa < 1/1,000, rari
hafna ( < 1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mill-informazzjoni li hemm disponibbli).

Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Eosinofilja Trombocitopenijal

Lewkopenijal®

Newtropenija®®

Disturbi fis-sistema immuni

| | Sensittivita eccessivat |

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Zieda fil- Livelli gholja ta' Zvilupp jew aggravar Ipotermija*?
pizt kolesterol?3 tad-dijabete, xi kultant

Livelli gholja ta' assocjata ma’

glucose* ketoacidozi jew koma

Livelli gholja ta' inkluzi xi kazijiet fatali

trigliceridi®® (ara tagsima 4.4)*

Glikosurja

Zieda fl-aptit

Disturbi fis-sistema nervuza
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Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna
Sonnolenza | Sturdament Accessjonijiet i fil- Sindromu
Akatizja® maggoranza taghhom Newrolettiku
Parkinsonizmu® kien rrappurtat passat Malinn (ara
Diskinezja® mediku ta' tagsima 4.4)?
accessjonijiet jew Sintomi ta'
fatturi tar-riskju ghall- | twaqqif tal-kura”*?
accessjonijiet!

Distonja (tinkludi
okulogirazzjoni)t*
Diskinezja tardiva'
Amnesija®

Disartrja

Temtim!!

Sindrome ta’ Saqajn
Irrekwietit!

Disturbi fil-qalb

Bradikardija Takikardija/
QT.imtawwal (ara fibrillazzjoni
tagsima 4.4) ventrikulari,
mewt ghall-
gharrieda (ara
tagsima 4.4)1!
Disturbi vaskulari
Pressjoni Tromboembolizmu
baxxa mal- (inkluz I-embolizmu
wagfien®® pulmonari u t-trombozi

tal-vini fil-fond) (ara
tagsima 4.4)

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

| Epistassi®

Disturbi gastro-intestinali

Effetti antikolinergici
hfiefu li jghaddu
malajr inkluzi
stitikezza u halq xott

Nefha fl-addome®
Tnixxija qawwija ta’
saliva!

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
tagsima 4.4)

Epatite (inkluz

mard tal-fwied tat-
tip epatocellulari,

kolestatiku jew
tat-tnejn
flimkien)™!

Disturbi fil-¢

ilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda

Raxx

Reazzjoni ta'
fotosensittivita
Alopecja

Reazzjoni ghall-
Medicina
b’Eosinofilja u
Sintomi Sistemici
(DRESS)

Disturbi muskolu-skeletrié¢i u tat-tessuti konnettivi
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Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux maghruf
hafna

Artralgja® Rabdomijolizi!

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Inkontinenza urinarja,
zamma tal-urina
Ezitazzjoni urinarja

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

mill-medicina
neonatali (ara

tagsima 4.6)
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Disfunzjoni tal- Nuqgas jew twaqqif Prijapizmu??
erezzjoni fl-irgiel mhux normali tal-
Tnaqqis fil-libido tal- | mestrwazzjoni
irgiel u tan-nisa Tkabbir zejjed tas-sider

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

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Astenja
Gheja
Edima
Deni?

Investigazzjonijiet

Livelli Zieda falkaline Zieda fil-bilirubin totali
elevati ta' phosphatase??
prolactin Creatine

fil-plazma® | phosphokinase gholi!
Gamma
Glutamyltransferase
gholil?

Uric acid gholi*®

! 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 Zzmien qgasir (medjan ta’ tul ta’ Zmien ta’ 47 gurnata), zieda
fil-piz ta’ > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem kienet komuni hafna (22.2 %), > 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 hafna
(64.4 %, 31.7 % u 12.3 % rispettivament).

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

% Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 5.17 mmol/l) li zdiedu ghal gholjin (>
6.2 mmol/l). Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (>
5.17 mmol/l - < 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 zdiedu ghal gholjin (>

7 mmol/l). Tibdil fil-livelli taz-zokkor waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 5.56 - <
7 mmol/l) ghal gholjin (= 7m mol/l) kienu komuni hafna.
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®Innotat ghal livelli normali waqt is-sawm fil-linja bazi (< 1.69 mmol/l) i zdiedu ghal gholjin (>
2.26 mmol/l). Tibdil fit-trigliceridi waqt is-sawm mil-limitu tan-normal fil-linja bazi (> 1.69 mmol/I -
< 2.26 mmol/l) ghal gholjin (> 2.26 mmol/l) kienu komuni hafna.

® Fi studji klini¢i, l-in¢idenza tal-marda ta' Parkinson u distonja f'pazjenti kkurati b> olanzapine kienet
numerikament oghla, imma statistikament mhux differenti b’mod sinifikattiv mill-placebo. Pazjenti
kkurati b’ olanzapine kellhom in¢idenza tal-marda ta' Parkinson, ta' I-akatizja u tad-distonja aktar
baxxa ikkumparata ma' dozi titrati ta’ haloperidol. Fl-assenza ta' taghrif dettaljat dwar passat pri-
ezistenti ta' disturbi akuti u movimenti tardivi ekstrapiramidali, fil-prezent ma jistax jigi konkluz li
olanzapine jipproduci anqas diskinezja tardiva u/jew sindromi ekstrapiramidali tardivi ohra.

" Gew irrapportati sintomi akuti bhal gharaq, insomnja, roghda, ansjeta, tqalligh u rimettar meta
olanzapine jitwaqqaf f'dagga.

8 F>stud;ji klini¢i li damu sa 12-il gimgha, il-koné¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prolactin qabzu l-oghla
limitu tal-margni normali f’'madwar 30 % tal-pazjenti kkurati b’olanzapine u li bhala linja bazi
kellhom valuri normali ta’ prolactin. Fil-parti I-kbira ta’ dawn il-pazjenti, |-elevazzjonijiet, b>’mod
generali, 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.
10 Kif evalwat minn valuri mehuda minn provi klini¢i fid-Database Integrat ta’ Olanzapine.

11 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 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 naqgset wara kwazi 6 xhur.

Taghrif addizzjonali dwar popolazzjonijiet spec¢jali

Fi studji klinici f’pazjenti 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 tagsima 4.4).
Reazzjonijiet avversi komuni hafna assocjati 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, 1-eritema,
l-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-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 f'in¢idenza 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 f' 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 iechor
f'pazjenti b'mard bipolari kien assoc¢jat ma' zieda ta' > 7% mil-linja bazi tal-piz tal-gisem f' 39.9% tal-
pazjenti.
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Popolazzjoni pedjatrika

Olanzapine mhux indikat ghall-uzu fit-tfal u pazjenti adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalkemm ma
gewx imwettqa studji klini¢i maghmulin biex igabblu I-adolexxenti ma' I-adulti, informazzjoni mill-
istudji ta' I-adolexxenti giet imgabbla ma' dik ta’ 1-istudji ta' I-adulti.

It-tabella i gejja tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi rrapportati b'frekwenza akbar f'pazjenti
adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena) milli f'pazjenti adulti jew reazzjonijiet avversi li gew identifikati
biss waqt studji klini¢i ta’ terminu qasir f'pazjenti adolexxenti. Zieda fil-piz klinikament sinifikanti
(> 7%) tidher li ssehh aktar frekwentement fil-popolazzjoni ta' I-adolexxenti meta mqgabbla ma’ 1-
adulti li kellhom I-istess ammont ta’ espozizzjoni ghall-prodott. L-ammont ta’ zieda fil-piz u I-
proporzjon ta’ pazjenti adolexxenti li kellhom zieda fil-piz klinikament sinifikanti kienu akbar
b’espozizzjoni ghal perijodu twil ta’ zmien (ghallingas 24 gimgha) milli b’espozizzjoni ghal perijodu
gasir ta’zmien.

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li
huma l-aktar serji tnizzlu 1-ewwel, segwiti minn dawk angas serji. It-termini ta' frekwenza elenkati
huma mfissra kif gej: Komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni Zafna: Zieda fil-piz®3, livelli elevati ta' trigliceridi#, zieda fl-aptit.
Komuni: Livelli gholja ta' kolesterol®®

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

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Halq xott

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

Investigazzjonijiet
Komuni Zafna: Tnaqgis 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 (ghallingas 24 gimgha),

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

4Innotat 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/l).

B Tibdil fil-livelli tal-kolesterol totali wagt 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.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V.

4,9 Doza eccessiva
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Sinjali u sintomi

Sintomi komuni hafna meta ittichdet doza ec¢essiva (> 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 ec¢¢essiva li huma medicament sinifikanti jinkludu d-delirju, il-
konvulzjoni, koma, possibilment Sindromu Newrolettiku Malinn, depressjoni respiratorja,
aspirazzjoni fil-passagg respiratorju, pressjoni tad-demm gholja jew baxxa, tahbit tal-qalb irregolari
(< 2% tal-kazijiet ta' doza e¢cessiva) u arrest kardjopulmonari . Gew rappurtati kazijiet fatali b' dozi
akuti u eccessivi baxxi dags 450 mg izda kien hemm ukoll kaz fejn pazjent baqa haj wara doza
eccessiva akuta ta' madwar 2 g ta’ olanzapine mehud b’mod orali.

L-immaniggar

Ma hemm ebda antidotu specifiku ghal olanzapine. Remettar sfurzat mhux rakkomandat. Jistghu
jkunu ndikati I-mizuri tas-soltu ghall-immanigar ta' doza eccessiva (li huma 1-hasil gastriku, tehid ta'
faham attivat). It-tehid flimkien mal-faham attivat wera li jnaqqas il-biodisponibilita orali ta'
olanzapine b' 50% sa 60%.

Trattament sintomatiku u I-monitoragg tal-funzjoni ta' I-organi vitali ghandhom isiru skond il-qaghda
klinika, inkluz it-trattament ghall-pressjoni baxxa u kolass tac-¢irkolazzjoni u sosteniment pulmonari.
Tuzax epinephrine, dopamine, jew sustanzi ohra simpatomimatici b' attivita beta-agonista ghax 1-
istimulazzjoni beta tista' taggrava I-pressjoni baxxa. Huwa necessarju l-monitoragg kardjovaskulari
biex tinduna b’tahbit irregolari tal-qalb li jista’ jsehh. Ghandha tkompli s-supervizjoni medika mill-
grib u I-monitoragg jitkompla sakemm il-pazjent jirkupra.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: psikolettici, diazepines, oxazepines, thiazepins u oxepines, kodici
ATC NO5A HO03.

Effetti farmakodinamiéi
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’ qabel 1-uzu kliniku, olanzapine wera firxa ta’ affinitajiet ghar-ricetturi (Ki; < 100 nM)
ghal ricetturi ta’ serotonin 5-HT,, .., 5-HT;, 5-HT,; dopamine D,, D,, D, D,, Dg; ricetturi muskarinici
kolinergi¢i M,;-M; o1 adrenergic¢i; ricetturi histamine H;. Studji fuq I-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 nagqas I-istumulazzjoni tan-newroni dopaminergi¢i mesolimbici (A10),
wagqt li kellu ftit effett fug is-sekwenza tar-reazzjoni strijatali (A9) involuta fil-funzjoni motorjali.
Olanzapine nagqgas ir-rispons ta’ hrib kundizzjonat, test indikattiv ta’ 1-attivita antipsikotika, f’dozi
anqas 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' SHT2a oghla mir-ricettur ta’ dopamine
D». Ma' dan, studju ta’ immagini maghrufa bhala Tomografija Komputerizzata bl-Emissjoni ta’ Foton
Wiehed (SPECT) f'pazjenti skizofrenici wera li 1-pazjenti li jirreagixxu ghal olanzapine kellhom
okkupanza strijatali D, anqas milli f'pazjenti li rrispondew ghal xi antipsikotici ohra jew ghal
risperidone, waqt i kienu komparabbli ghall-pazjenti li irrispondew ghal clozapine.
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Effikaé¢ja klinika
Fi provi kkontrollati tnejn minn tnejn bil-placebo u tnejn minn tlieta bil-komparatur b'aktar minn

2,900 pazjenti skizofreni¢i li ghandhom kemm sintomi negattivi kif ukoll sintomi pozittivi, olanzapine
Kien assoc¢jat ma' titjib akbar, statistikament sinifikanti, f'sintomi negattivi kif ukoll pozittivi.

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

F'pazjenti b'dizordni ta' manija jew dizordni bipolari b'episodju mhallat, olanzapine wera effikacja
superjuri ghall-placebo u ghal valproate semisodium (divaproex) fit-tnaqqis ta' sintomi manijaci
flaktar minn 3 gimghat. Olanzapine wera wkoll rizultati effika¢ji 1i jistghu jigu kumparati ma'
haloperidol fit-termini tal-proporzjon ta' pazjenti f'remissjoni sintomatika minn manija u depressjoni f'
6 U 12-il gimgha. Fi studju ta' terapija ta' pazjenti trattati flimkien b’lithium jew b’valproate ghal
minimu ta' gimghatejn, iz-zjieda ta' olanzapine 10 mg (terapija flimkien ma’ lithium jew valproate)
wara 6 gimghat irrizultat f'tnagqis akbar tas-sintomi tal-manija milli b'monoterapija b’lithium jew
b’valproate.

Fi studju ta' 12-il xahar ta' prevenzjoni ta' rikorrenza f'pazjenti b'episodju ta' manija, li kienu diga
ikkontrollati b’olanzapine, imbaghad kienu moghtija minghajr ghazla olanzapine jew il-placebo,
olanzapine wera superjorita sinifikanti u statistikament superjuri fuq il-placebo fuq 1-ghan ewlieni tar-
rikorrenza bipolari. olanzapine uriet ukoll vantagg statistiku u sinifikanti fuq il-placebo fil-
prevenzjoni, kemm f'attakki godda ta' manija kif ukoll f'attakki godda ta' depressjoni.

Fit-tieni studju ta' 12-il xhar dwar ir-rikorrenza preventiva f'pazjenti b'episodju ta' manija li kienu
ikkontrollati b’olanzapine u 1-lithium flimkien, kienu mbaghad mgassmin minghajr ghazla u moghtija
olanzapine jew il-lithium wahdu. olanzapine kien statistikament mhux inferjuri ghall-lithium fuq I-
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 (dijanjostici) tas-sindromu.

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-adolexxenti (minn 13 sa 17-il sena), dejta kkontrollata ta’ effikac¢ja hija limitata ghal studji ta’ tul
qasir ta’ zmien 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. Waqt il-kura b'olanzapine, I-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 tagsimiet 4.4 u 4.8) kien akbar fl-adolexxenti milli fl-adulti. M'hemmx
dejta kkontrollata dwar il-manteniment tal-effett jew dwar is-sigurta fit-tul (ara tagsimiet 4.4 u 4.8). L-
informazzjoni dwar is-sigurta fit-tul hija primarjament limitata ghal dejta open-label li mhijiex
ikkontrollata.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Olanzapine hija assorbita sew wara li tittieched 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.
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Distribuzzjoni
Ir-rabta mal-proteina fil-plazma ta'olanzapine kienet madwar 93% fuq il-firxa tal-kon¢entrazzjoni ta'

madwar 7 sa xi 1000 ng/ml. Olanzapine hija fil-bi¢ca ’1 kbira marbuta mal-aloumina u a.1-a¢id-
glycoprotein.

Bijotrasformazzjoni

Olanzapine hija metabolizzata fil-fwied minn metodi konjugattivi u ossidattivi. Il-prodott metaboliku
li I-aktar jiccirkola huwa 10-N- glukoronide, li ma jagsamx il-barriera bejn id-demm u I-mohh. L-
enzimi ¢itokromju P450-CYP1A2 u P450-CYP2D6 jikkontrbwixxu ghall-formazzjoni ta' prodotti
metabolici tat-tip N-desmethyl u 2-hydroxymethyl. It-tnejn dehru sinifikatament angas fattivita
farmakologika in vivo milli olanzapine fi studji fug I-annimali. L-attivita farmakologika predominanti
gejja minn olanzapine nnifsu.

Eliminazzjoni
Wara li jittieched mill-halg, il-medja tal-half life tal-eliminazzjoni terminali ta' olanzapine f'suggetti
b'sahhithom varjat fuq il-bazi ta' 1-eta’ u sess.

F'anzjani b'sahhithom (65 u fughom) f'paragun ma' pazjenti mhux anzjani, il-half life ta' I-
eliminazzjoni medja twalet (51.8 paragun ma' 33.8 siegha) u t-tnehhija tnaqqgset (17.5 paragun ma'
18.2 I/hr). ll-varjabilita farmakokinetika osservata fl-anzjani hija fl-istess livell ta' dawk li mhux
anzjani. F'44 pazjenti skizofreni¢i li ghandhom >65 sena, id-dosagg minn 5 sa 20 mg/gurnata ma
kienx assoc¢jat ma' xi profil distint ta' avvenimenti avversi.

F' pazjenti femminili fparagun ma' dawk maskili il-medja tal-half life ta' I-eliminazzjoni giet
kemmxejn mtawla (36.7 kontra 32.3 sighat) u t-tnehhija tnaggset (18.9 kontra 27.3 I/hr). Madankollu,
olanzapine (5-20 mg) wera profil ta' sigurta kumparabbli f'pazjenti nisa (n=467) u f'pazjenti rgiel
(n=869).

Indeboliment renali

F'pazjenti b'mard tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 10 ml/min) fparagun ma' pazjenti b'sahhithom,
ma 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 metaboli¢i.

Indeboliment epatiku

Studju zghir dwar l-effett ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-fwied 6 suggetti b’cirrozi klinikament
sinifikanti (Klassifikazzjoni Childs Pugh A (n=5) u B (n=1)) wera effett minimu fuq il-
farmakokinetika ta’ olanzapine (2.5 —7.5mg bhala doza wahda) moghti b;mod orali: Suggetti
b’disfunzjoni epatika hafifa ghal moderata kellhom zieda zghira fit-tnehhija sistemika u half-time ta’
eliminazzjoni aktar mghaggla meta mgqgabbla ma’ suggetti li ma kellhom ebda disfunzjoni
epatika (n = 3). Kien hemm aktar nies li jpejpu fost is-suggetti b’¢irrozi (4/6; 67 %) milli fost is-
suggetti li ma kellhom ebda disfunzjoni epatika (0/3; 0 %).

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

Il-clearance ta’olanzapine mill-plazma huwa anqas f'pazjenti anzjani fparagun ma' suggetti zghar, fin-
nisa f'paragun ma' l-irgiel, u f'dawk 1i ma jpejpux f'paragun ma' dawk li jpejpu. Madankollu, 1-impatt
ta' |-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
farmakokinetici fost it-tliet popolazzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika
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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 I-adulti jinkludu medja angas 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 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita akuta (doza wahda)

Sinjali ta' tossicita orali fir-rodenti kienu simili ghas-sustanzi newrolettici qawwija: attivita baxxa,
koma, roghda, konvulzjonijiet kloni¢i, salivazzjoni, u tnaqqis fiz-zjieda tal-piz. Id-dozi medjani li
jwasslu ghall-mewt kienu bejn wiehed u iehor 210 mg/kg (grieden) u 175 mg/kg (firien). 1l-klieb felhu
dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg minghajr mortalita. Sinjali klini¢i inkludew sedazzjoni, atassja,
roghda, zjieda fir-rata tal-galb, diffikulta fir-respirazzjoni, tidjiq tal-pupilla ta' I-ghajn, u 1-anoreksja.
Fix-xadini, dozi orali b’wahdiet sa 100 mg/kg irrizultaw f'prostrazzjoni u, f'dozi oghla, telf parzjali
mis-sensi.

Tossicita ta' dozi repetuti

Fi studji sa 3 xhur fil-grieden u sa sena fil-firien u fil-klieb, I-effetti li ippredominaw kienu d-
depressjoni CNS, effetti antikolinergici, u dizordnijiet periferali ematologi¢i. Zviluppat it-tolleranza
ghad-depressjoni CNS. Il-parametri ta' I-izvilupp kienu mnaqqgsa b'dozi gholjin. Effetti riversibbli
konsistenti ma' prolaktin elevat fil-firien inkludew tnaqqis fil-piz ta' 1-ovarji u ta' I-utru u tibdiliet
morfologi¢i fl-epitilju tal-vagina u fis-sider.

Tossicita ematologika: Effetti fuq il-parametri ematologici nstabu f'kull spe¢i, inkluzi tnaqqis relatat
mad-doza fil-lewko¢iti li jiccirkolaw fil-grieden u tnaqqis mhux specifiku fil-lewkociti li jiccirkolaw
fil-firien; madankollu, ma nstabet I-ebda prova ta' ¢itotossicita tal-mudullun. Newtropenja,
trombocitopenja jew l-anemija riversibbli zviluppaw fi ftit klieb ittrattati b' 8 jew 10 mg/kg/gurnata
(espozizzjoni totali ta' olanzapine [erja taht il-kurva] hija 12 sa 15-il darba aktar minn dik ta' ragel
moghti doza ta' 12 mg). Fi klieb fejn I-ghadd tac-celluli tad-demm huwa angas minn normal, ma Kien
hemm ebda effetti avversi fuq ¢elloli progenituri u ¢elloli proliferanti tal-mudullun.

Tossicita fuq is-sistema riproduttiva

Olanzapine ma kellha ebda effetti teratogenici. Is-sedazzjoni affettwat il-hila ta’ tghammir tal-firien ta’
sess maskili. I¢-¢ikli estruwi kienu affettwati b'dozi ta' 1.1 mg/kg (3 darbiet id-doza massima fil-
bniedem) u I-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 shiha ta' 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
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Mannitol E 421
Microcrystalline cellulose
Aspartame E 951
Crospovidone
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Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbilitajiet

Ma jghoddx f'dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

30 xahar

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

20mg pilloli

Folji ta’ aluminju/aluminju f’kartun ta’ 28, 56, 70 pillola ghal kull kartuna.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194,

Grobenzell, 11-Germanja

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/588/010

EU/1/09/588/011

EU/1/09/588/012

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 03 Di¢cembru 2009

Data tal-ahhar tigdid: 19 Awissu 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONDJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Ir-Repubblika Ceka

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Fiz-zmien tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, il-prezentazzjoni ta’ rapporti perjodici
aggornati dwar is-sigurta mhix mehtiega ghal dan il-prodott medicinali. Madankollu, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta
ghal dan il-prodott jekk il-prodott huwa inkluz fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD)
prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

Mhux applikabbli.
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ANNESS 111

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA

1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg pilloli li jinhallu fil-halq

Olanzapine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola li tinhall fil-halq fiha 5 mg olanzapine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fiha aspartame.
Ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzjoni

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinhall fil-halq

28 pillola li tinhall fil-halq
56 pillola li tinhall fil-halq
70 pillola li tinhall fil-halq

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

lI-pillola ghandha tiddewweb fil-halq jew f’xarba. Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu

Jittieched mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8.  DATA TA’ META JISKADI

JIS
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, 11-Germanja

12.  NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/588/001
EU/1/09/588/002
EU/1/09/588/003

13. NUMRU TAL-LOTT

BN

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg pilloli li jinhallu fil-halq

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji tal-aluminju

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg pilloli li jinhallu fil-halq

olanzapine

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. DATA SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

BN

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg pilloli li jinhallu fil-halq

Olanzapine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 10 mg olanzapine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fiha aspartame.
Ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinhall fil-halq

28 pillola li tinhall fil-halq
56 pillola li tinhall fil-halq
70 pillola 1i tinhall fil-halq

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

lI-pillola ghandha tiddewweb fil-halq jew f’xarba. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Jittieched mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, 11-Germanja

12.  NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/588/004
EU/1/09/588/005
EU/1/09/588/006

13. NUMRU TAL-LOTT

BN

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg pilloli li jinhallu fil-halq

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji tal-aluminju

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg pilloli li jinhallu fil-halq

olanzapine

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. DATA SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

BN

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA

1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg pilloli li jinhallu fil-halq

Olanzapine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 15 mg olanzapine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fiha aspartame.
Ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinhall fil-halq

28 pillola li tinhall fil-halq
56 pillola li tinhall fil-halq
70 pillola li tinhall fil-halq

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

lI-pillola ghandha tiddewweb fil-halq jew f’xarba. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Jittieched mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, 11-Germanja

12.  NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/588/007
EU/1/09/588/008
EU/1/09/588/009

13. NUMRU TAL-LOTT

BN

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg pilloli li jinhallu fil-halq

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji tal-aluminju

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg pilloli li jinhallu fil-halq

olanzapine

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. DATA SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

BN

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg pilloli li jinhallu fil-halq

Olanzapine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola 1i tinhall fil-halq fiha 20 mg olanzapine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fiha aspartame.
Ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinhall fil-halg

28 pillola li tinhall fil-halq
56 pillola li tinhall fil-halq
70 pillola li tinhall fil-halq

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

lI-pillola ghandha tiddewweb fil-halq jew f’xarba. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Jittieched mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, 11-Germanja

12.  NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/588/010
EU/1/09/588/011
EU/1/09/588/012

13. NUMRU TAL-LOTT

BN

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg pilloli li jinhallu fil-halq

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji tal-aluminju

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg pilloli li jinhallu fil-halq

olanzapine

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. DATA SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

BN

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg pilloli li jinhallu fil-halq
Olanzapine Glenmark Europe 10 mg pilloli li jinhallu fil-halq
Olanzapine Glenmark Europe 15 mg pilloli li jinhallu fil-halq
Olanzapine Glenmark Europe 20 mg pilloli li jinhallu fil-halq

Olanzapine

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lill-persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X’inhi Olanzapine Glenmark Europe u ghalxiex tintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Olanzapine Glenmark Europe.
Kif ghandek tiechu Olanzapine Glenmark Europe.

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Olanzapine Glenmark Europe.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok own e

1. X’inhu Olanzapine Glenmark Europe u ghalxiex jintuza

Olanzapine Glenmark Europe fih is-sustanza attiva olanzapine. Olanzapine Glenmark Europe
tappartjeni ghall-grupp ta' medic¢ini msejha antipsikoti¢i u hija uzata fil-kura ta’ dawn il-
kondizzjonijiet 1i gejjin:

e Skizofrenija, marda b'sintomi bhal li tisma', li tara jew li thoss affarijiet li mhux geghdin hemm,
twemmin zbaljat, suspetti mhux tas-soltu, u li tinghalaq fik innifsek. Nies b'din il-marda
jistghu wkoll ihossuhom imdejjqin, anzjuzi jew taht tensjoni.

e Episodji ta’ manija moderati ghal severi, kondizzjoni b’sintomi ta’ ecitament jew ewforija.

Gie muri li Olanzapine Glenmark Europe jippreveni li dawn is-sintomi jergghu jsehhu f’pazjenti
bipolari, fejn I-episodju ta’ manija rrisponda ghall-kura b’olanzapine.

2.  X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Olanzapine Glenmark Europe

Tihux Olanzapine Glenmark Europe:

- Jekk inti allergiku ghal olanzapine jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6). Reazzjoni allergika tista' tidher bhala raxx, hakk, wi¢¢ minfuh, xofftejn minfuha
jew qtuh ta' nifs. Jekk gralek hekk, ghid lit-tabib tieghek.

- Jekk kont issofri gabel bi problemi fl-ghajnejn bhal xi tipi ta' glawkoma (zieda fil-pressjoni
gewwa |-ghajn).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tiehu Olanzapine Glenmark Europe
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- L-uzu ta’ Olanzapine Glenmark Europe f’pazjenti anzjani bid-demenzja mhux irrakkomandat
ghax jista’ jkollu effetti sekondarji serji

- Medic¢ini ta' dan it-tip jistghu jikkawzaw moviment tal-wic¢ jew ta’ 1-ilsien mhux tas-soltu. Jekk
jigri hekk wara li tkun inghatajt Olanzapine Glenmark Europe 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 li kien hemm zieda fil-piz f’pazjenti li ged jichdu Olanzapine Glenmark Europe. Il-piz
tieghek ghandu jigi ¢cekkjat minnek u mit-tabib tieghek. Jekk ikun hemm bzonn ikkunsidra li
tara dietologu/a jew tiehu xi ghajnuna permezz ta’ pjan ta’ dieta.

- Livell gholi ta’ zokkor fid-demm u livelli gholja ta’ xahmijiet (trigliceridi u kolesterol) instabu
f’pazjenti li qed jiehdu Olanzapine Glenmark Europe. It-tabib tieghek ghandu jaghmillek
testijiet tad-demm biex jiccekkja 1-livell taz-zokkor fid-demm u I-livelli ta’ ¢erti xahmijiet gabel
ma tibda tichu Olanzapine Glenmark Europe 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-medic¢ini gew assocjati mal-formazzjoni ta’ capep fid-demm..

Jekk issofri minn xi mard elenkat hawn taht ghid lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibli:

o Puplesija jew puplesija “hafifa” (sintomi temporanji ta' puplesija)
o Mard ta' Parkinson

o Problemi tal-prostata

o Intestin ibblokkat (lleus paralitiku)

o Mard tal-fwied jew tal-kliewi

o Disturbi tad-demm

o Mard tal-galb

o Dijabete

o Accessjonijiet

Jekk tbati mid-demenzja, int jew min jichu hsiebek jew xi garib ghandu jghid lit-tabib tieghek jekk
gatt kellek xi puplesija jew puplesija “zghira”.

Bhala prekawzjoni ta' rutina, jekk ghandek 'l fuq minn 65 sena, il-pressjoni tieghek tista' tigi
ezaminata mit-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
Olanzapine Glenmark Europe mhux ghal pazjenti li ghandhom angas minn 18-il sena.

Medi¢ini ohra u Olanzapine Glenmark Europe:

Hu biss medicini ohra waqt li ged tiehu Olanzapine Glenmark Europe jekk it-tabib tieghek jghidlek li
tista’. Jista' jkun li thossok imheddel jekk tiehu Olanzapine Glenmark Europe flimkien ma' anti-
dipressanti jew medicini ghall-ansjeta jew biex jghinuk torqod (kalmanti).

Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina ohra

B’mod partikulari, ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu

e medicini ghall-marda ta' Parkinson.

e  Carbamazepine (anti-epilettiku u stabilizzatur tal-burdata), fluvoxamine (anti-dipressant), jew
ciprofloxacin (antibijotiku), ghax jista' jkun hemm bzonn li tbiddel id-doza tieghek ta' Olanzapine
Glenmark Europe.

Olanzapine Glenmark Europe mal-alkohol
Tixrobx alkohol jekk ged tiehu Olanzapine Glenmark Europe ghax Olanzapine Glenmark Europe u |-
alkohol flimkien jistghu jheddluk.

Tqala u treddigh
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Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina. M'ghandekx tinghata din il-medic¢ina meta tkun qed
tredda’, ghax ammonti zghar ta’ Olanzapine Glenmark Europe jistghu jghaddu fil-halib tas-sider.

Is-sintomi li gejjin jistghu jsehhu fi trabi tat-twelid, ta’ ommijiet li uzaw Olanzapine Glenmark Europe
fl-ahhar trimestru (1-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 Glenmark Europe. Jekk jigrilek hekk
issugx u m'ghandekx taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni. Ghid lit-tabib tieghek

Olanzapine Glenmark Europe fih Aspartame:
Olanzapine Glenmark pillola fiha aspartame, li huwa sors ta’ phenylalanine.
Jista’ jkun ta’ hsara ghal nies b’phenylketonuria.

3. Kif ghandek tiehu Olanzapine Glenmark Europe

Dejjem ghandek tichu Olanzapine Glenmark Europe din il-medicina skont il-parir tat-tabib tieghek.
Dejjem ghandek taccéerta ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek ghandu jghidlek kemm tiehu pilloli 1i jinhallu fil-halq ta’ Olanzapine Glenmark
Europe u kemm ghandek iddum tiehodhom. Id-doza ta' kuljum ta’ Olanzapine Glenmark Europe hija
bejn 5 mg u 20 mg. Ikkonsulta mat-tabib tieghek jekk jergghu jiguk is-sintomi imma tieqafx tichu
Olanzapine Glenmark Europe sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek.

Ghandek tiehu 1-pilloli li jinhallu fil-halq ta’ Olanzapine Glenmark Europe darba kuljum wara li
tinghata parir mit-tabib tieghek. Ipprova hu l-pilloli tieghek kuljum fl-istess hin. Ma jimpurtax jekk
tehodhom mal-ikel jew fuq stonku vojt. ll-pilloli 1i jinhallu fil-halq ta’ Olanzapine Glenmark Europe
huma ghall-uzu orali. Poggi l-pillola f"halgek. Din tinhall direttament f"halqek, sabiex tkun tista’
tinbela’ malajr.

Tista’ tpoggi I-pillola f’tazza jew kikkra mimlija bl-ilma jew xarba ohra adattata (meraq tal-laring,
meraq tat-tuffieh, halib jew kafe) u hawwad. Ixrobha minnufih.

Jekk tiehu Olanzapine Glenmark Europe aktar milli suppost

Pazjenti li hadu izjed Olanzapine Glenmark Europe milli suppost kellhom dawn is-sintomi li gejjin:
thabbit mghaggel tal-qalb, agitazzjoni/aggressivita, problemi biex jitkellmu, movimenti mhux tas-
soltu (specjalment tal-halq u ta’ 1-ilsien) u tnaqqis fil-livell ta’ koxjenza. Sintomi ohra jistghu jkunu:
konfuzjoni akuta, ac¢essjonijiet (epilessija), koma, tahlita ta’ dawn is-sintomi, deni, nifs

aktar mghaggel, gharaq, ebusija tal-muskoli u hedla jew nghas, tnaqqis fil-frekwenza ta’ nifsijiet,
aspirazzjoni, pressjoni tad-demm gholja jew baxxa, ritmi mhux normali tal-galb. Ikkuntattja lit-tabib
tieghek jew l-isptar mill-ewwel jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi. Uri I-pakkett
tal-pilloli tieghek lit-tabib.

Jekk tinsa tiehu Olanzapine Glenmark Europe:
Hu I-pilloli tieghek ezatt kif tiftakar. Tihux zewg dozi f'gurnata wahda.

Jekk tiegaf tiehu Olanzapine Glenmark Europe

Tieqafx tiehu l-pilloli tieghek semplicement ghaliex thossok ahjar. Huwa importanti li tibqa' tichu
Olanzapine Glenmark Europe sakemm jghidlek it-tabib tieghek.
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Jekk tieqaf tiehu Olanzapine Glenmark Europe f'daqqa, jista' jkollok sintomi bhal gharaq, 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 1-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina 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)
I-aktar tal-wicc jew ta’ 1-ilsien;

e capep tad-demm fil-vini (effett sekondarju mhux komuni li jista’ jaffettwa sa 1 minn kull
100 persuna) specjalment tas-sagajn (is-sintomi jinkludu nefha, ugigh u hmura fis-sagajn) li
jistghu jghaddu fis-sistema cirkolatorja 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;

¢ Tahlita kollha flimkien ta' deni, nifs mghaggel, teghreq, ebusija tal-muskoli u hedla jew nghas

(il-frekwenza ta’ dan I-effett sekondarju ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli).

Effetti sekondarji komuni hafna ( jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni) jnkludu zieda
fil-piz; nghas;u zidiet fil-livelli ta' prolactin fid-demm. Fl-istadji bikrija tal-kura, Xi persuni jistghu
jhossuhom sturduti jew mhux f’sikkithom (b’qalb thabbat bil-mod), spec¢jalment waqt li jkunu
geghdin iqumu minn pozizzjoni minduda jew minn bilgieghda. Dan normalment jghaddi wahdu izda
jekk le ghid lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni) jinkludu tibdil fil-livelli ta' xi
celluli tad-demm, ta’ xahmijiet fic-¢irkolazzjoni u kmieni fil-kura, zidiet temporanji tal-enzimi tal-
fwied; zidiet fil-livelli ta' zokkor fid-demm u fl-awrina; zidiet fil-livelli tal-a¢idu uriku u tal-creatine
phosphokinase fid-demm,; thossok aktar bil-guh; sturdament; irrekwitezza; roghda; movimenti mhux
tas-soltu (diskajnisjas); stitikezza; halq xott; raxx; titlef il-forzi;gheja estrema; retenzjoni tal-ilma li
twassal ghal nefha fl-idejn, ghekiesi jew saqajn; deni; ugigh fig-gogi u disfunzjonijiet sesswali bhal
tnaqgqis fil-libido fl-irgiel u fin-nisa jew disfunzjoni erettili fl-irgiel.

Effetti sekondarji mhux komuni ( jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna) jinkludu sensittivita
eccessiva (ez. nefha fil-halq u I-gerzuma, hakk, raxx); dijabete jew dijabete li tmur ghall-aghar,
kultant asso¢jata ma' ketoacidozi (ketoni fid-demm u fl-awrina) jew koma; accessjonijiet, normalment
assocjati ma' storja ta' accessjonijiet (epilessija); ebusija tal-muskoli jew spazmi (inkluzi movimenti
fl-ghajnejn); sindrome ta’ saqajn irrekwieti; problemi fil-mod Kif titkellem; temtim; il-qalb thabbat
bil-mod; sensittivita ghad-dawl tax-xemx; tinfarag; l-addome jintefah; tleghib; titlef il-memorja jew
tibda tinsa; inkontinenza urinarja; nuqqas ta’ kapacita li tghaddi 1-urina; jaga' X-xaghar; nuqqas ta’ jew
tnaqqis fil-mestrwazzjoni u tibdil fis-sider fl-irgiel u fin-nisa bhal produzzjoni mhux normali ta’ halib
mis-sider jew tkabbir mhux normali.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1000 persuna) jinkludu titbaxxa t-
temperatura normali tal-gisem; ritmi mhux normali tal-gqalb; mewt ghall-gharrieda u inspjegabbli;
infjammazjoni tal-frixa li tikkawza wgigh qawwi fl-istonku, deni u taglib; mard tal-fwied li jidher
bhala sfurija tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn; mard fil-muskoli li jipprezenta ruhu bhala wgigh li
m’ghandux spjegazzjoni; U erezzjoni mtawla u/jew bl-ugigh.

Effetti sekondarji rari hafna jinkludu reazzjonijiet allergici serji bhal Reazzjoni ghall-Medi¢ina

b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici (DRESS). Fil-bidu DRESS tidher bhala sintomi li jixbhu dawk tal-
influwenza b’raxx fuq il-wi¢¢ li mbaghad issir raxx estensiva, deni gholi, glandoli limfati¢i minfuhin,
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zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied li jidhru fit-testijiet tad-demm u zieda f’tip ta’ ¢elluli bojod tad-
demm (eosinofilja).

Wagqt li ged jiehdu 1-olanzapine, il-pazjenti anzjani bid-demenzja jistghu jsofru minn puplesija, il-
pnewmonja, , l-inkontinenza ta’ 1-awrina, waqghat, gheja kbira, allu¢inazzjonijiet vizivi, zjieda fit-
temperatura tal-gisem, hmura fil-gilda u jistghu jkollhom problemi fil-mixi. Xi kazijiet fatali kienu
rapportati f°dan il-grupp partikolari ta’ pazjenti.

F'pazjenti li ghandhom il-marda ta' Parkinson, Olanzapine Glenmark Europe tista' taghmel is-sintomi
aghar.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-
sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Olanzapine Glenmark Europe
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara JIS. 1d-
data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

Ahzen f’temperatura ta’ inqas minn 30°C.

Jekk joghgbok aghti lura 1-medi¢ina li tibgalek lill-ispizjar tieghek. Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-
dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fiha Olanzapine Glenmark Europe:

- Is-sustanza attiva hi olanzapine.

- Kull Olanzapine Glenmark Europe pillola li tinhall fil-halq fiha 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
olanzapine

- Is-sustanzi I-ohrajn huma mannitol (E 421), microcrystalline cellulose, aspartame (E 951),
crospovidone, magnesium stearate

Id-dehra ta’ Olanzapine Glenmark Europe u I-kontenuti tal-pakkett

Olanzapine Glenmark Europe 5mg tigi bhala:

pilloli li jinhallu fil-halq, tondi, catti, kulur isfar bil-gnub im¢anfrin bi ‘B’ imnaqqax fuq naha wahda.
Olanzapine Glenmark Europe 10 mg:

pilloli li jinhallu fil-halq, tondi, ¢atti, kulur isfar bil-gnub imé¢anfrin b’‘OL’ imnaqqxa fuq naha wahda
ub’*D’ imnagqgax fuq in-naha l-ohra.

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg:

pilloli i jinhallu fil-halq, tondi, ¢atti, kulur isfar bil-gnub imé¢anfrin b’‘OL’ imnaqqxa fuq naha wahda
ub’*E’ imnaggax fuq in-naha l-ohra.

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg:

pilloli i jinhallu fil-halq, tondi, ¢atti, kulur isfar bil-gnub imé¢anfrin b’‘OL’ imnaqqxa fuq naha wahda
ub’‘F’ imnaggax fuq in-naha I-ohra.
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Olanzapine Glenmark Europe 5 mg, 10 mg, 15 mg u 20 mg jigu f’folji tal-fojl tal-aluminju ta’ 28, 56,

u 70* pillola li tinhall fil-halq

*Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummerc¢jali.

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194,
Grobenzell, 11-Germanja

Manifattur
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

City Tower, Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Ir-Repubblika Ceka

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Bbarapus

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Ceska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Danmark

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 3548 10
Deutschland

Glenmark Arzneimittel GmbH

Tel: + 49 (8142) 443920

Eesti

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

E)Mada

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Espafia

Viso Farmacéutica S.L.U

Tel/Tel: + 34 911 593 944

France

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Hrvatska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Ireland

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

island

Lietuva

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Luxembourg/Luxemburg

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Magyarorszag

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Malta

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tel/Tel: + 31 800 33 555 33

Norge

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10
Osterreich

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Polska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Portugal

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Roménia

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Slovenija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Slovenska republika
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Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 3548 10

Italia

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Kvnpog

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Latvija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Suomi/Finland

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

Sverige

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > {xahar/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu
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