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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL
Zalasta 5 mg tableta
Zalasta 10 mg tableta
2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Zalasta 5 mg tableta
1 tablet€ pérmban 5 mg olanzaping.

Zalasta 10 mg tableta
1 tableté pérmban 10 mg olanzaping.

Eksipientét me efekt té njohur

Zalasta 5 mg tableta
1 tableté 5 mg pé€rmban 80,9 mg laktozé.

Zalasta 10 mg tableta
1 tablet€ 10 mg pérmban 161,8 mg laktozé.

Pér njé listé té t€ gjithé eksipientéve, shiqoni seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACUETIKE
Tableta.
Zalasta 5 mg tableta

Tabletat jané té rrumbullakéta, pak bikonvekse, me ngjyré té verdh€ me pika t€ mundshme individuale
té verdha dhe me njé mbishkrim "5".

Zalasta 10 mg tableta
Tabletat jané té rrumbullakéta, pak bikonvekse, me ngjyré té verdhé me pika t€ mundshme individuale
té verdha dhe me njé mbishkrim "10".

4. VECORITE KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

T¢ rriturit
Olanzapiné indikohet pér trajtimin e shizofrenisé.

Olanzapina €shté efektive né ruajtjen e pérmirésimit klinik gjaté terapisé vazhduese né pacienté té cilét
kang treguar njé reagim fillestar t& trajtimit.

Olanzapina indikohet pér trajtimin ¢ moderuar té episodit t€ réndé maniak.
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NEé pacientét t€ ciléve episodi maniak i éshté pérgjigjur trajtimit me olanzapiné, olanzapina indikohet
pér parandalimin e pérséritjes né pacientét me ¢rregullim bipolar (shih seksionin 5.1).

4.2 Dozimi dhe ményra e administrimit

Té rriturit
Shizofrenia: Doza e rekomanduar fillestare pér olanzapiné €shté 10 mg / dité.

Episode té manisé: Doza fillestare &shté 15 mg si nj€ dozé e vetme ditore né€ monoterapi ose 10 mg né
dit€ né terapi t€ kombinuar (shih seksionin 5.1).

Parandalimi i pérséritjes né ¢rregullim bipolar: Doza e rekomanduar fillestare €sht€ 10 mg / dité. Pér
pacientét t€ cilét kané qené duke marr olanzapiné pér trajtimin e episodit maniak, vazhdojné terapiné
pér parandalimin e pérséritjes me t€ nj€jtén doz€. Nése ndodh nj€ episod i ri maniak, i pérzier, ose
depresive, trajtimi me olanzapin€ duhet t€ vazhdojé (me dozé té optimizuar sipas nevojés), me terapi
shtes€ pér té trajtuar simptomat e disponimit, si¢ indikohet klinikisht.

Gjaté trajtimit t€ shizofrenis€, episodi maniak dhe parandalimi i pérséritjes n€ ¢rregullim bipolar, doza
ditore mund mé pas t€ rregullohet né bazg€ t€ gjendjes klinike individuale brenda intervalit 5 - 20 mg /
dit€. Njé rritje né njé doz€ mé t€ madhe se doza e rekomanduar fillestare késhillohet vetém pas
rivlerésimit t€ pérshtatshém klinik dhe n€ p&rgjithési duhet t€ ndodh né intervale jo mé pak se 24 or€.
Olanzapina mund t€ jepet pavar€sisht ushqimit pasi q€ absorbimi nuk ndikohet nga ushqimi.
Zvogélimi gradual i dozés duhet t€ merret parasysh kur ndérprehet trajtimi me olanzaping.

Popullatat e posagme

Té moshuarit

Njé dozé fillestare e ulét (5 mg / dit€) nuk indikohet né ményr€ rutinore, por duhet té konsiderohet pér
pacientét e moshés 65 vje¢ dhe mbi kété moshé kur faktorét klinik kété lejojné (shih gjithashtu
seksionin 4.4).

Démtimi i veshkave dhe / ose mélgisé

Njé dozé e ulét fillestare (5 mg) duhet té konsiderohet pér pacientét t€ till€. N& raste t&
pamjaftueshmérisé€ hepatike t€ moderuar (cirozé, Child-Pugh Klasa A ose B), doza duhet t€ jeté duke
filluar nga 5 mg dhe té rritet vetém me kujdes.

Duhanpirésit

Doza e fillimit dhe dozat n€ vazhdim nuk duhet t€ ndryshohen né€ ményré rutinore pér jo-duhanpirésit
né krahasim me duhanpirésit. Metabolizmi i olanzapinés mund té shqetésohet nga konsumimi i
duhanit. Rekomandohet pércjellja klinike dhe nése sipas nevojés mund t€ merret parasysh rritja e
doz€s sé olanzapinés (shih seksionin 4.5).

Kur mé shumé se njé€ faktor €shté i pranishém qé mund t€ rezultojé n€ metabolizmin e ngadalshém
(gjinia femérore, mosha geriatrike, gjendja e jo-duhanpirésit), konsideraté duhet t'i jepet uljes s¢ dozés
fillestare. N€ pacienté té till€ rritja ¢ dozés duhet té béhet né ményré t€ kujdesshme, kur indikohet
eskalimi i dozés.

(Shih seksionet 4.5 dhe 5.2.)

Popullata pediatrike
Olanzapina nuk rekomandohet pér pérdorim te fémijét dhe adoleshentét mé té rinj se 18 vjet pér shkak
té mungesés sé€ t€ dhénave rreth sigurisé dhe efikasitetit. Né studimet afatshkurtéra éshté shénuar rritje
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e peshés trupore, rritje e lipideve dhe prolaktinés n€ krahasim me studimet te pacientét e rritur (shih
seksionet 4.4, 4.8, 5.1 dhe 5.2).

4.3 Kundérindikimet

Mbindjeshméri n€ substancén aktive ose né€ ndonjé nga eksipientét e listuara né seksionin 6.1.
Pacientét me rrezik té njohur t&€ glaukomés me kénd t€ ngushté.

4.4 Pérkujdesjet gjaté pérdorimit

Gjaté trajtimit antipsikotik, pérmirésimi i gjendjes klinike t€ pacientit mund t€ marré disa dit€ deri né
disa javé€. Pacientét duhet t€ monitorohen nga afér gjaté késaj periudhe.

Psikozat té lidhura me dementijén dhe / ose crregullime né sjellje

Olanzapina nuk rekomandohet te pacientét me psikozé t€ lidhur me demencé dhe / ose ¢rregullim té
sjelljes pér shkak té rritjes s€ mortalitetit dhe rrezikut nga pengesat cerebrovaskulare. Né hulumtimet
klinike t€ kontrolluara me placebo (kohézgjatja 6 deri né€ 12 javé) me pacienté t&€ moshuar me moshé
mesatare (78 vjeg) té cilét kishin psikozat t€ lidhura me dementijén dhe / ose ¢rregullime né sjellje, ka
pasur njé rritje dy heré mé t€ madhe t€ incidencés té rasteve t€ vdekjes né pacientét e trajtuar me
olanzapiné né krahasim me pacientét e trajtuar me placebo (3,5% vs 1,5%, respektivisht). Incidenca e
larté e rasteve t€ vdekjes nuk u shogérua me rritjen e dozés sé olanzapinés (doza ditore mesatare ishte
4,4 mg) ose kohézgjatjes sé trajtimit. Faktorét e rrezikut té cilét te kéta pacijenté krijuan predispozitén
pér rritjen e vdekshémrisé pérfshijn€ moshén > 65 vjec, disfagia, sedatim, kequshqyerja dhe
dehidratimi, gjendja e mushkérive (p.sh. pneumoni, me ose pa aspiracion), apo pérdorimi i
njékohshém i benzodiazepinave. Megjithaté, pavar€sisht kétyre faktoréve té rrezikut, incidenca e
vdekjes ishte mé e lart€ n€ pacientét e trajtur me olanzapiné sesa né pacientét e trajtuar me placebo.

Né hulumtimet e nj&jta klinike jané raportuar ngjarjet cerebrovaskulare t€ padéshiruara (p.sh. CVAE,
goditje, sulm i rastit ishemik), duke pérfshiré raste té vdekjes. Numri i ngjarjeve cerebrovaskulare t€
padéshiruara ishte tre heré mé i madh né€ pacientét e trajtuar me olanzapin€ n€ krahasim me pacientét e
trajtuar me placebo (1,3% vs 0,4%, respektivisht). Te t€ gjith€ pacientét e trajtuar me olanzapiné dhe
placebo té cilét kané pérjetuar njé ngjarje cerebrovaskulare faktorét e rrezikut kané gené t€ pranishmé
prej mé herét. Mosha > 75 vje¢ dhe dementija e komplikuar / vaskulare jané€ identifikuar si faktorét e
rrezikut pér CVAE gjaté trajtimit olanzapiné. Efikasiteti i olanzapinés nuk u vértetua né kéto
hulumtime.

Sémundja e Parkinsonit

Nuk rekomandohet pérdorimi i olanzapinés né trajtimin e psikozave t€ shkakuar nga marrja e
dopaminés agonist né pacientét me sémundjen e Parkinsonit. Né hulumtimet klinike &shté raportuar
shumé shpesh pérkeqésimi i simptomatologjis€ parkinsonike dhe halucinacione, dhe até mé shpesh se
me placebo (shih seksionin 4.8), dhe olanzapina nuk ishte mé¢ efektive se sa placebo né trajtimin e
simptomave psikotike. Né kéto hulumtime, nga pacientét fillimisht Eshté kérkuar g€ t€ qéndrojné né
dozén mé t€ ulét efektive t€ antiparkinsonikéve (agonist dopamin€) dhe t€ mbeten né antiparkinsonikét
e njé&jté dhe né doza té njé&jta gjaté gjithé hulumtimit. Olanzapina ka filluar n€ 2,5 mg / dit€ dhe éshté
rritur gradualisht n€ njé maksimum prej 15 mg / dit€ bazuar né gjykimin e hulumtuesit.

Sindromi neuroleptik malinj (SNM)

SNM éshté njé gjendje potencialisht e rrezikshme pér jetén e lidhur me barnat antipsikotike.
Gjithashtu jané raportuar raste té rralla si SNM t€ lidhura me olanzapinén. Manifestimet klinike té
SNM jané hiperpireksia, ngurtési e muskujve, gjendje e ndryshuar mendore dhe gjendje e
pagéndrueshe e sistemit nervor autonom (pulsi i parregullt apo tensioni i gjakut, takikardia, diaforeza,
dhe disritmija kardiake). Shenja té tjera mund té pérfshijné rritje t&é kreatinin fosfokokinazés,
mioglobinuria (rabdomioliza), dhe insuficencé akute renale. Nése njé€ pacienti zhvillon shenja dhe
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simptoma tregues i SNM, ose paraqiten ethe t€ pashpjegueshme pa manifestime té tjera klinike té
SNM, té gjitha barnat antipsikotike, pérfshiré olanzapinén duhet t€ nd€rpriten.

Hiperglikemia dhe diabeti

Kohé pas kohe &shté€ raportuar hiperglikemia dhe / ose zhvillimi ose pérkeqésimi i diabetit, q¢ me raste
ka gené i shoqéruar me ketoacidozé ose gjendje kome, duke pérfshiré edhe disa raste fatale (shih
seksionin 4.8). N& disa raste €shté raportuar nj€ para rritje e peshés trupore q€ mund té jet€ njé faktor
predispozues. Késhillohet monitorim i pérshtatshém klinik né pérputhje me udhézimet antipsikotike qé
shfrytézohen, p.sh. matjen e glukozés né gjak, 12 javé pas fillimit té trajtimit me olanzapin€ dhe ¢do
vit mé pas. Pacientét e trajtuar me ndonjé€ bare psikotrop, duke pérfshiré Zalasta, duhet t€ kontrollohen
pér shenja dhe simptoma t€ hiperglikemis€ (té tilla si polidipsia, poliuria, polifagia dhe dobésis€) dhe
pacientét me diabet mellitus ose me faktoré rreziku pér diabet mellitus duhet té monitorohet rregullisht
pér pérkeqésimin e kontrollit t€ glukozés. Pesha duhet t&€ monitorohet rregullisht, p.sh. bazike, 4, 8 dhe
12 javé pas fillimit t€ trajtimit me olanzapin€ dhe ¢do tre muaj mé pas.

Ndryshimet e lipideve

Ndryshime té pad€shirueshme té€ lipide jané vérejtur né pacientét e trajtuar me olanzapiné né
hulumtimet e kontrolluara me placebo (shih seksionin 4.8). Ndryshimet e lipideve duhet t& trajtohen si
klinikisht t€ p€rshtatshme, veganérisht né pacientét dislipidemik dhe né pacientét me faktor€ rreziku
pér zhvillimin e ¢rregullimeve t€ lipideve. Pacientét e trajtuar me ndonjé bar psikotrop, duke pérfshiré
Zalastén, duhet té€ monitorohen rregullisht pér lipide n€ pé€rputhje me udhézimet antipsikotike q&
shfrytézohen, p.sh. né fillim, 12 javé pas fillimit t€ trajtimit me olanzapiné dhe ¢do 5 vjet pas.

Aktiviteti antikolinergjik

Pérderisa olanzapina ka demonstruar aktivitet antikolinergjik in vitro, pérvoja gjaté hulumtimeve
klinike zbuloi nj€ incidencé t€ ulét t€ ngjarjeve té tilla. Megjithaté, pasi q€ pérvoja klinike me
olanzaping€ né pacientét me sémundje shog€ruese €shté e kufizuar, késhillohet kujdes n€ pé€rshkrimin e
recetave pér pacientét me hipertrofi té€ prostatés, ose ileus paralitik dhe né ngjarjet e ngjashme.

Funksioni hepatik

Shpesh jané€ paré ngritje té rastit asimptomatike t€ aminotransferazés hepatike, ALT, AST, sidomos né
fillim t€ trajtimit. Kujdes duhet t& ushtrohet me pacientét me ALT dhe / ose AST té ngirtur, né
pacientét me shenja dhe simptoma t€ démtimit hepatik, né pacientét me para-kushtet ekzistuese lidhur
me rezervé t€ kufizuar t€ funksionit hepatik, dhe né pacientét t€ cilét jané duke u trajtuar me barna
potencialisht hepatotoksike. N& rastet kur diagnostifikohet hepatit (duke pérfshiré s€mundjet
hepatocelulare, kolestatike ose t€ pérziera t€ mélgis€), trajtimi me olanzapin€ duhet t€ ndérpritet.

Neutropenia
Kujdes duhet té ushtrohet né pacientét me numér té ulét té leukociteve dhe / ose neutrofileve pér

cfarédo shkaku, n€ pacientét q€ marrin barna t€ njohura pér t€ shkaktuar neutropening, né pacientét me
njé€ histori t€ depresionit / toksicitetit t€ funksionit t& palcés kockore e shkaktuar nga sémundje
shogéruese, terapi rrezatimi apo kimioterapi dhe n€ pacientét me gjendje hipereosinofilike ose me
sémundje mieloproliferative. Neutropenia &shté raportuar zakonisht kur olanzapina dhe valproati jané
pérdorur njékohésisht (shih seksionin 4.8).

Ndérprerja e trajtimit
Simptomat akute t€ tilla si djersitje, pagjumési, dridhje, ankthi, mundim apo t€ vjella jané raportuar
rrallé (> 0,01% and < 0,1%), kur &shté ndalur papritmas trajtimi me olanzaping.

OT interval
Né hulumtimet klinike, zgjatjet t€ rénd€sishme QTc (Fridericia QT correction [QTcF] > 500

milliseconds [msec] n€ ¢do kohé pas gjendjes fillestare né€ pacientét me gjendje fillestare QTcF < 500
msec) ishin jo t€ zakonshme (0,1% deri n€ 1%) né pacientét e trajtuar me olanzaping, pa dallime té
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réndésishme né ngjarjet e shoqéruara kardiake krahasuar me trajtimin me placebo. Megjithat€, kujdes
duhet té ushtrohet kur olanzapina p&rshkruhet me barna té njohura pér té rritur intervalin QTc,
sidomos né t€ moshuarit, n€ pacientét me sindromin kongjenital té gjaté QT, déshtimi kongjestiv i
zemrés, hipertrofi e zemrés, hipokalemia ose hipomagnezia.

Tromboembolizém

T& rralla jan€ raportet e lidhjes sé€ trajtimit me olanzapiné dhe tromboembolizmit venoz (> 0,1% dhe

< 1%). Njé marrédhénie shkakésore ndérmjet ndodhjes s€ tromboembolizmit venoz dhe trajtimit me

olanzapin€ nuk €shté vértetuar. Megjithaté, pasi q€ pacientét me skizofreni shpesh té pranishém edhe
faktorét e rrezikut pér tromboembolizém venoz VTE, t€ gjithé faktorét e mundshém t€ rrezikut p.sh.

imobilizimi i pacient€ve, duhet t€ identifikohen dhe t€ ndérmiren masat parandaluese.

Aktivitet i pérgjithshém né SNO

Duke pasur parasysh efektet kryesore t€ olanzapinés n€ SNQ, kujdes duhet t€ pérdoret kur ajo merret
né kombinim me barnat e tjera qé veprojn€ né sistemin nervor qendror dhe me alkool. Pasi qé
olanzapina in vitro vepron né ményré antagoniste n€ dopamin€, olanzapina mund t€ antagonizojé edhe
efektet direkte dhe indirekte t€ agonistéve t& dopaminés.

Konvulsionet

Olanzapina duhet t& pérdoret me kujdes né pacientét t€ cilét kané nj€ histori té konvulsioneve ose jané
subjekt i faktoréve q€ mund té ulin pragun e konvulsionit. Konvulsionet jan€ raportuar t€ ndodhin
cuditérisht n€ pacientét kur trajtohen me olanzapin€. Né shumicén e kétyre rasteve pacientét kané
pasur konvulsione né t€ kaluarén apo te ata kané ekzistuar faktorét e rrezikut.

Diskinezija tardive

Né studimet krahasuese né kohézgjatje prej nj€ viti ose mé pak, olanzapina u shogérua me njé
incidencé t€ ulét statistikisht t€ réndésishme té trajtimit t& diskinezis€ emergjente. Megjithaté, rreziku i
rritjes sé€ diskinezisé tardive rritet me ekspozimin afatgjaté, dhe pér kété arsye n€ qofté se shenjat apo
simptomat e diskinezisé tardive shfagen né njé pacient q€ éshté duke u trajtuar me olanzaping, njé
reduktim i dozés ose ndérprerjes sé trajtimit duhet t& merret parasysh.

Kéto simptoma mund té pérkeqé€sohen pérkohésisht ose edhe té paraqiten pas ndérprerjes sé trajtimit,

Hipotensioni postural
Hipotension postural &sht€ vérejtur rrall€ n€ t€ moshuarit né hulumtimet klinike me olanzaping. Eshté
e rekomandueshme g€ presioni i gjakut t€ matet n€ ményré periodike né pacientét mbi 65 vjet.

Vdekja e papritur kardiake

Né raportet e postmarketingut me olanzaping, ngjarja e vdekjes s€ papritur kardiake éshté raportuar né
pacientét e trajtuar me olanzapin€. Né njé studim retrospektiv kohort vézhgimor, supozohet se rreziku
i vdekjes s€ papritur kardiake né pacientét e trajtuar me olanzapiné ishte rreth dy heré mé i madh se
pér pacientét qé nuk pérdorin antipsikotik€. Né studim, rreziku i olanzapinés ishte e krahasueshme me
rrezikun e antipsikotikéve atipik té pérfshiré né njé analizé t€ pérbashkét.

Popullsia pediatrike

Olanzapina nuk indikohet pér pérdorim né trajtimin e fémijéve dhe adoleshentéve. Studimet né
pacientét ¢ moshés 13 dhel7 vjeg treguan reagime t€ ndryshme negative, duke pérfshiré shtim né
peshé, ndryshime né parametrat metabolike dhe rritje n€ nivelet e prolaktinés (shih seksionet 4.8 dhe
5.1).

Laktoza

Zalasta pérmban laktozg. Pacientét me ¢rregullime t€ rralla té trashéguara t€ intolerancés sé
galaktozés, me mungesé té pérgjithshme té€ laktazEs, ose malabsorbimit glukozé-galaktozé nuk duhet
té marrin ké&t€ bar.
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4.5 Ndérveprimet me barna té tjeré dhe ndérveprime té tjera
Studimet ndérveprimit jané kryer vetém né t€ rritur.
Ndérveprimet e mundshme qgé ndikojné olanzapiné

Pasi g€ olanzapina &sht€ metabolizuar nga CYP1A2, substancat q€ mund t€ nxisin né ményré specifike
ose pengojné kété isoenzimé mund t€ ndikojné né farmakokinetikén e olanzapinés.

Induksioni i CYPIA2

Metabolizmi i olanzapinés mund té shkaktohet nga pirja ¢ duhanit dhe karbamazepina, e cila mund t&
¢0j€ n€ pérgéndrime t€ reduktuara olanzapin€s. Vetém rritje t€ lehta né€ t€ moderuar jané vérejtur né
klirensin e olanzapings. Pasojat klinike me siguri jan€ t€ kufizuara, por monitorimi klinik éshté i
rekomanduar dhe njé rritje e dozé€s s€ olanzapinés mund t€ konsiderohet nése éshté e nevojshme (shih
seksionin 4.2).

Inhibimi i CYPI1A42

Eshté treguar se fluvoksamina, njé inhibitor specifik CYP 1A2, né ményré té konsiderueshme e
inhibon metabolizmin e olanzapinés. Rritja mesatare ¢ Cmax i olanzapinés pas marrjes sé
fluvoksaminés ishte 54% né femra jo-duhanpirésve dhe 77% né meshkuj duhanpirés. Rritja mesatare
AUC olanzapinés ishte 52% dhe 108% pérkat€sisht. Njé doz€ mé e ulét e olanzapinés duhet té
konsiderohet né pacientét té cilét jané duke pérdorur fluvoksamin apo ndonjé tjetér inhibitor CYP1A2,
si ciprofloksacina. Zvogélim i dozés s€ olanzapinés duhet t&€ konsiderohet nése trajtimi me njé
inhibitoré CYP 1A2 &shté iniciuar.

Zvogélim i biodisponueshmérisé
Karboni i aktivizuar zvogélon biodisponueshmériné e olanzapinés orale nga 50 deri né 60% dhe duhet
té merret t€ paktén 2 oré para ose pas olanzapinés.

Fluoksetina (CYP2D6 inhibitor), dozat e vetme té antacideve (alumin, magnez) ose cimetidin€ nuk
jané gjetur t€ ndikojné€ dukshém né farmakokinetikéne e olanzapinés.

Potenciali i olanzapinés té ndikojé né produkte té tjera medicinale
Olanzapina mund t€ antagonizojé efektet direkte dhe indirekte t€ agonistéve t€ dopaminés.

Olanzapina nuk inhibon veprimin e isoenzimave kryesore CYP450 in vitro (p.sh. 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Késhtu nuk pritet t€ ket€ ndérveprim t€ vecanté i verifikuar pérmes studimeve né€ in vivo
ku nuk éshté gjetur té keté inhibim t€ metabolizmit té substancave aktive n€ vijim: antidepresantéve
triciklik (kryesisht pérmes CYP2D6), varfarin€s (CYP2C9), teofilinés (CYP1A2) ose diazepamit
(CYP3A4 dhe 2C19).

Gjaté marrjes s€ njékohéshme té olanzapinés me litium ose biperiden nuk kishte ndérveprim.

Monitorimi terapeutik i niveleve t€ valproatit né plazmé nuk tregon se €shté e nevojshme rregullimi 1
dozgs sé valproatit pas futjes sé terapisé shogéruese me olanzaping.

Aktivitet i pérgjithshém né SNO
Kujdes duhet té ushtrohet né pacientét té cilét konsumojné alkool ose produkte medicinale té cilat
mund té shkaktojné depresion né sistemin nervor gendror.

Pérdorimi i njékohshém i olanzapinés me antiparkinsonik produkteve medicinale qé pérdoren né
pacientét me sémundjen e parkinsonit dhe dementija nuk éshté i rekomanduar (shih seksionin 4.4).
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Intervali QTc

Kujdes duhet té pérdoret nése olanzapina &sht€ duke u administruar njékohésisht me produkte
medicinale t€ njohura pér té rritur intervalin QTc (shih seksionin 4.4).

4.6 Pérdorimi gjaté shtatzénisé dhe ushqyerjes me gji

Shtatzénia

Nuk ka studime adekuate dhe mir€ t&€ kontrolluar né graté shtatzéna. Pacientet duhet té késhillohen q&
t€ njoftojn€ mjekun e tyre nése ato mbeten shtatzéné ose kané né€ plan shtatzéniné gjaté trajtimit me
olanzapin€. Megjithaté, pér shkak se pérvoja njerézore €shté e kufizuar, olanzapina duhet t€ pérdoret
né shtatzéni vet€ém nése pérfitimi i mundshém justifikon rrezikun € mundshém ndaj fetusit.

T€ posalindurit e ekspozuar ndaj antipsikotikéve (pérfshiré olanzapinén) gjaté tremujorit té treté t&
shtatzénisé jané né rrezik t€ reaksioneve negative, duke pérfshiré simptomat ekstrapiramidale dhe / ose
simptomat e t€rheqjes g€ mund té ndryshojné n€ ashpérsi dhe kohézgjatje pas lindjes. Ka pasur raporte
t€ nervozizmit, hipertonisé€, hipotonisé, dridhje, pérgjumje, ankth t€ frymémarrjes, ose ¢rregullim i t&
ushqyerit. Rrjedhimisht, t€ sapolindurit duhet t&€ monitorohen me kujdes.

Ushgyerja me gji

NE€ njé€ studim né gra t&€ shéndosha q€ ushqejné fémijun me gji, olanzapina €shté ekskretuar né
quméshtin e gjirit. Mesatarja e ekspozimit né foshnje (mg / kg) né gjendje t&€ géndrueshme &shté
vlerésuar té jeté 1,8% e doz€s maternale t€ olanzapinés (mg / kg). Pacientét duhet té késhillohen q& té
mos ushqgejn€ me gji f€mijun né qofté se ata jané duke marré olanzapiné.

Fertiliteti
Efektet né fertilitet nuk jané€ t€ njohura (shih seksionin 5.3 pér informacione paraklinike).

4.7 Efektet né aftésiné pér té drejtuar automjete dhe pér té pérdorur makineri

Nuk jan€ kryer studime mbi efektet n€ aft€sin€ pér té drejtuar automjetin dhe pér t€ pé€rdorur makineri.
Pasi g€ olanzapina mund té shkaktojé pérgjumje dhe marramendje, pacientéve duhet t'i térhiget vérejtja
pér té pérdorur makineri, duke pérfshiré automjetet motorike.

4.8 Efektet anésore

Pasqgyra e profilit té sigurisé

T¢ rriturit

Efekte anésore mé té shpeshta (t& vérejtura né > 1% té pacientéve) q€ lidhen me pérdorimin e
olanzapinés né hulumtimet klinike ishin pérgjumje, shtim né peshé, eozinofilia, rritje e niveleve t&
prolaktinés, kolesterolit, glukozés dhe triglicerideve (shih seksionin 4.4), glukozuria, rritje e oreksit,
marramendje, akatizia, parkinsonizém, leukopenia, neutropenia

(shih seksionin 4.4), diskinezia, hipotension ortostatik, efekte antikolinergjike, rritje asimptomatike t&
rastiti t€ aminotransferazave hepatike (shih seksionin 4.4), skugje, dobési e pérgjithshme, lodhje,
pireksia, artralgjia, rritje e fosfatazés sé alkalinés, rritje e gama glutamiltransferazés, acid urinar i
rritur, kreatin e rritur e fosfokinazés dhe edemé.

Lista tabelore e reaksioneve negative

Tabela e méposhtme liston reaksione negative dhe analiza laboratorike té vérejtura nga raportimi
spontan dhe n€ hulumtimet klinike. Brenda secilit grupim frekuencave, reagimet negative jané
paraqitur n€ ményré t€ zvogélimit seriozitetin. Termat frekuencave t€ listuara jané definuar né€ vijim:
sumé té shpeshta (> 1/10); t& shpeshta (> 1/100 deri n€ < 1/10); jo t€ zakonshme (> 1/1.000 deri n&
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< 1/100); t€ rralla (> 1/10.000 deri n€ < 1/1.000); shumé t€ rralla (< 1/10.000); té panjohura (nuk mund
vlerésohen nga t&€ dhénat né dispozicion)

Leukopenia'®
Neutropenia'”

Shumé té shepshta Té zakonshme Jo té zakonshme Té rralla Té
panjohura
Crregullime té sistemit limfatik dhe té gjakut
Eozinofilia Trombocitopenia'!

Crregullime té sistemit

imun

|

| Mbindjeshméri!!

Crregullime té metabolizmit dhe té ushqyerjes

Rritje e peshés trupore!

Rritje e nivelit t&
kolesterolit* 3
Rritje e nivelit t&
glukozés*

Rritje e nivelit t&
triglicerideve®?

Zhvillimi apo
pérkeqésimi i diabetit
lidhur heré pas here
me ketoacidozé ose
gjendje kome, duke
pérfshiré edhe disa

Hipotermi'?

njé€ histori té
konvulzioneve!!
Distonia (duke
pérfshiré
okulogiratimin)'!
Diskinezia tardive!'!
Amnezia’

Dizartria
Belbézim!'!
Sindroma e kémbéve
té shgetésuara'’

Glukozuria raste fatale (shih
Rritje e apetitit seksionin 4.4)

Crregullime té sistemit nervor

Pérgjumje Marramendje Konvulsionet ku né Sindroma neuroleptike
Akatizia® shumicén e rasteve malinje (shih seksionin
Parkinsonizmi® pacijentét né té 4.4)12
Diskinezia® kaluarén kané pasur Simptoma e ndalesés’

12

Crregullime kardiake

Bradikardia
QT. zgjatja (shiqo
seksionin 4.4)

Takikardia
ventrikulare /
fibrilacioni, vdekje e
papritur (shiqo
seksionin 4.4)!!

Crregullime vaskulare

Hipotensioni
Ortostatic'’

Tromboembolizém
(pérfshiré embolizmin
pulmonar dhe
tromboza e thell€
venoze) (shiqo
seksionin 4.4)

Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale

| Epistaksa’

Crregullime gastrointestinale
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Efekte Distensioni Pankreatiti'!
antikolinergjike té abdominal’
lehta, kalimtare Hipersekrecion i
pérfshiré péshtymés!!
konstipacionin dhe
tharje t€ gojés

Crregullime hepatobiliare
Rritje Hepatiti (duke
asimptomatike, pérfshiré,
kalimtare e hepatocelular
aminotransferazave kolestatik ose té
hepatike (ALT, pérzier démtim t&

AST), sidomos né
fillim té trajtimit
(shih seksionin 4.4)

mélgisé)!!

Crregullim té 1ékurés dhe indit nénlékuroré

Skugje

Reaksione
fotosensitiviteti
Alopecia

Reagimet ndaj barit
me eozinofili dhe
simptomat sistemike
(DRESS)

Crregullime muskuloskeletale dhe té indit lidhor

| Artralgjia’ | | Rabdomioliza'’
Crregullime renale dhe urinare
Inkontenencé urinare
retension urinar
Véshtirési né
urinimin'!
Shtatzénia, puerperijum dhe gjendjet perinatale
Sindromi
neonatal i
térhegjes s€
barit (shiqo
seksionin 4.6)
Crregullime té sistemit reproduktiv dhe gjinjéve
Disfunksion erektil | Amenorrhea Priapism!?

né€ meshkuj
Zvogélim i libidos
né€ meshkuj dhe
femra

Rritje e gjinjéve
Galaktorea né femra
Gjinekomastia / rritje e
gjinjéve né meshkuj

Crregullime té pérgjith

shme dhe ndryshimet

né vendin e administrimit

Astenia
Lodhja
Edema
Pireksia'®

Hulumtimet

Rritja e nivelit t&
prolaktinés né plazmé®

Rritja e fosfatazés
alkale'

Kreatin 1 larté 1
fosfokinazés!!
Glutamiltransferazae
lartg'?

Acidi urinar i lartg!”

Bilirubina e
pérgjithshme e larté
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! Klinikisht domethénés shtimi né peshé éshté vérejtur né té gjitha kategorité e indeksit té masés
trupore (BMI). Pas trajtim afat shkurtér (kohézgjatja 47 dit€), shtim n€ pesh€ > 7% né krahasim me
peshén trupore bazé ishte shumé e zakonshme (22,2%), > 15% ishte e zakonshme né€ krahasim me
peshén trupore bazé (4,2%) dhe > 25% ishte jo e zakonshme né krahasim me peshén trupore bazé
(0,8%). Pacientét q€ kané fituar > 7%, > 15% dhe 25% t€ peshés trupore té tyre bazé me ekspozim
afatgjaté (t€ paktén 48 javé) ishin shumé té zakonshme (64,4%, 31,7% dhe 12,3% respektivisht).

% Vlera mesatare e rritjes sé vlerave té lipideve (kolesterolit total, LDL kolesterolit dhe triglicerideve)
ishte mé e madhe né pacientét te t€ cilat nuk kishte t€ dhéna me crregullimin e lipideve para filimit t&
trajtimit.

3 Jané vézhguar nivele normale né bazé (< 5,17 mmol / 1) qé jané rritur né lartési (> 6,2 mmol / 1).
Ndryshimet né€ nivelet totale té€ kolesterolit nga vlerat kufitare né gjendjen bazé (> 5,17-< 6,2 mmol / 1)
deri né€ vlerat e larta (> 6,2 mmol / 1) ishin shumé t&€ zakonshme.

4 Jané vézhguar nivele normale né bazé (< 5,56 mmol / 1), té cilat u rritén me cilési té larté (> 7 mmol /
1). Ndryshimet n€ glukozé nga vlerat kufitare né€ gjendjen bazé (> 5,56-< 7 mmol / 1) deri né€ vlera t&
larta (> 7 mmol / 1) ishin shumé t&é zakonshme.

3 Jané vézhguar nivele normale né bazé (< 1,69 mmol / 1) qé éshté rritur né cilési té larté (> 2,26 mmol
/'1). Ndryshimet né trigliceride nga vlerat kufitare n€ gjendjen bazé (> 1,69 mmol / 1-<2,26 mmol / 1)
deri né vlera té larta (> 2,26 mmol / 1) ishin shumé t&€ zakonshme.

® Né hulumtimet klinike, incidenca e Parkinsonizmit dhe distonisé né pacijentét e trajtuar me
olanzaping ishte numerikisht mé i lart€, por jo statistikisht dukshém i ndryshém nga grupi i pacijentéve
g€ merrnin placebo. Pacientét e trajtuar me olanzapiné kishte nj€ incidencé t€ ulét té Parkinsonizmit,
akatizis€ dhe distonisé krahasim me pacijentét te té cilat doza e haloperidol €shté rritur ngadalé. N&
munges€ té informacionit t€ detajuar mbi historiné para-ekzistuese té ¢rregullime akute dhe tardive
individuale té lévizjes ekstrapiramidale, pér tash nuk mund t€ konkludohet qé olanzapina prodhon mé
pak diskinesia tardive dhe / ose sindrome tjera tardive ekstrapiramidale.

7 Simptome akute té tilla si pagjumési, djersitje, dridhje, ankth, nauze dhe vjellje jané raportuar kur
olanzapina éshté ndalur papritmas.

8 Né hulumtimet klinike deri né 12 javé, pérqendrimet e prolaktinés né plazmé tejkaluan kufirin e
sipérm t€ rangut normal né péraférsisht 30% té pacientéve t€ trajtuar me olanzapiné me vleré normale
té prolaktin€s. N& shumicén e kétyre pacientéve kéto ngritje ishin né pérgjithési té lehta, dhe kané
mbetur nén dy her€ té kufirit té€ sipérm té rangut normal.

? Efektet e padéshirueshme té identifikuara nga hulumtimet klinike né Bazén e Integruar té t&€ Dhénave
té Olanzapinés.

10'Si¢ vlerésohet me vlerat e matura nga studimet klinike né Bazén e Integruar té té Dhénave té
Olanzapinés.

! Efektet e padéshirueshme té identifikuara nga raporti spontan i postmarketingut me frekuencé té
caktuar me pérdorimin e Bazés sé Integruar t€ t&€ Dhénave t€ Olanzapinés.

12 Efektet e padéshirueshme té identifikuara nga raportimi i postmarketingut spontan me frekuencé té
vlerésuar né limitin e epérm prej 95% t€ intervalit t& siguris€ me pérdorimin e Bazés sé€ Integruar t€ té

Dhénave té Olanzapinés.

Ekspozimi afat gjaté (1€ paktén 48 javé)
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Pérqindja e pacientéve t€ cilét kishin ndryshime, negative, klinikisht t€ réndésishme t€ shtimit né
peshé, glukozgs, totalit / LDL / HDL t€ kolesterolit ose trigliceridve me kalimin e kohés éshté rritur.
NE pacientét e rritur t€ cilét kan€ p€rfunduar trajtimin 9 - 12 muaj, shkalla e rritjes mesatare t&
glukozés né gjak €shté ngadalésuar pas rreth 6 muajsh.

Informacion shtesé mbi popullsité e vecanta

Né hulumtimet klinike né pacientét e moshuar me ¢menduri, trajtimi me olanzapin€ u shogérua me njé
incidencé t€ larté t€ vdekjes dhe reaksioneve cerebrovaskulare t€ pafavorshme krahasuar me placebo
(shih seksionin 4.4). Reaksione shumé té zakonshme negative q€ lidhen me pérdorimin e olanzapinés
né kété€ grup pacientésh ishin ecje anormale dhe rrézim. Pneumonia, rritje e temperaturé€s sé trupit,
pérgjumje, eritemé, halucinacione vizuale dhe mosmbajtjeje urinare jané vérejtur zakonisht,

Né hulumtimet klinike né pacientét me psikoza t€ nxitura nga barnat (agonist t€ dopaminés), t€ lidhura
me s€émundjen e Parkinsonit, pérkeqésimi i simptomatologjisé€ parkinosonike dhe halucinacione jané
raportuar shumé shpesh dhe mé shpesh se me placebo.

Né nj€ hulumtim klinik n€ pacientét me mani bipolare, gjaté terapis€ kombinuese valproat me
olanzaping rezultoi né njé incidencé t& neutropenisé prej 4,1%, njé faktor potencial gé€ mund té keté
kontribuar né nivelet t& larta t€ valproatit n€ plazmé. Dhénia e olanzapinés me litium ose valproat
rezultoi né nivele té rritura (= 10%) té dridhjes, tharjes sé gojés, rritje t€ apetitit, dhe shtim n€ peshé.
Crregullim né folje &shté raportuar zakonisht. Gjaté trajtimit me olanzapina n€ kombinim me litium
ose divalproeks, njé rritje prej > 7% nga pesha trupore baz€ ka ndodhur né 17,4% té pacientéve gjaté
trajtimit akut (deri né 6 javé). Trajtimi afat gjaté me olanzapiné (deri né 12 muaj), pér parandalimin e
pérséritjes n€ pacientét me ¢rregullim bipolar u shogérua me njé rritje prej = 7% nga pesha trupore
bazé né 39,9% té pacientéve.

Popullsia pediatrike

Olanzapina nuk €shté indikuar pér trajtimin e fémijéve dhe pacientéve adoleshenté nén moshén 18
vjet. Megjithése nuk ka studime klinike té dizajnuara pér té krahasuar adoleshentét me té rriturit, té
dhénat nga hulumtimet e adoleshentéve jané krahasuar me ato t€ hulumtimeve te té rriturit.

Tabela né vijim pérmbledh reaksione negative t€ raportuara me njé frekuencé mé t€ madhe né
pacientét adoleshent€ t€ moshés (13-17 vjet) sesa né pacientét e rritur ose reaksionet negative t&
identifikuara vetém gjaté hulumtive klinike afat-shkurtra né€ pacientét adoleshenté. Shtim né peshé
klinikisht domethénés (> 7%) duket t€ ndodh€ mé shpesh né popullatén adoleshente né krahasim me t&€
rriturit me ekspozime t€ krahasueshme. Madhésia e shtimit né peshé dhe pérqindja e pacientéve
adoleshenté t€ cilét kishin fituar peshé klinikisht té réndésishme ishin mé té médha ekspozim afat-gjaté
(t€ paktén 24 javé), se sa me ekspozim afat-shkurtér.

Brenda secilit grupim té frekuencave, reaksionet negative jané paraqitur né ményré té zvogélimit té
seriozitetit. Termat e frekuencave t€ listuara jan€ definuar si vijon: Shumé t&€ zakonshme (= 1/10),
zakonshme (> 1/100 deri né < 1/10).

Crregullime té metabolizmit dhe té té ushqyerit
Shumé té shpeshta: shtim né peshé'®, rritje e nivelit té triglicerideve'?, rritje e apetitit.
Té shpeshta: rritje e nivelit té kolesterolit'>.

Crregullim té sistemit nervor
Shumé té shpeshta: sedatim (pérfshir€: hipersomnia, letargji, pérgjumje).

Crregullime gastrointestinal
T¢ shpeshta: tharje e gojés.

Crregullime hepatobiliare
Shumé té shpeshta: rritje e aminotransferazave hepatike (ALT/AST,; shiqo seksionin 4.4).

Hulumtime
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| Shumé té shpeshta: ulje e bilirubings totale, rritje GGT, rritje e niveleve t& prolaktinés né plazmé'®.

13 Pas trajtimit afat té shkurtér (kohézgjatja mediane 22 dité), shtim né peshé > 7% e peshés trupore
bazé (kg) ishte shumé e zakonshme (40,6%), > 15% e peshés trupore bazg ishte e zakonshme (7,1%)
dhe > 25% ishte e zakonshme (2,5%). Me ekspozim afat-gjaté (t€ paktén 24 jave), 89,4% fituan > 7%,
55,3% fituan > 15% dhe 29,1% fituan > 25% té peshés trupore bazg.

14 jané vérejtur nivele normale para fillimit té terapisé (< 1,016 mmol /1), e cila u rrit né lartési
(= 1,467 mmol / 1) dhe ndryshimet né trigliceride nga vlerat kufitare né gjendjen bazé (> 1,016 mmol /
1< 1,467 mmol / I) deri n€ vlera mé té larta (> 1,467 mmol / 1).

15 Ndryshimet né nivelet e kolesterolit total nga normale para fillim té terapisé (< 4,39 mmol / 1) deri
né nivele mé t€ larta (= 5,17 mmol / 1) jané vérejtur zakonisht. Ndryshimet n€ nivelet e kolesterolit
total nga vlerat kufitare né gjendjen bazé (> 4,39-< 5,17 mmol / 1) deri n€ vlera mé té larta (= 5,17
mmol / 1) ishin shumé t€ zakonshme.

16 Nivelet e ngritura té prolaktinés né plazmé u raportuan né 47,4% té pacientéve adoleshent.

Raportimi i reagimeve anésore té dyshimta pas auorizimit té barit éshté i rénd€sishém. Kjo mundéson
pécjelljen e vazhdueshme t€ bilansit t€ dobisé dhe rrezikut nga bari. Nga punétorét shéndetésor pritet
té lajmérojné pér ¢do reagim anésor népérmyjet sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Shenjat dhe simptomat

Simptoma shumé té zakonshme t€ mbidozimit (Incidenca > 10%) pérfshijné agjitacion / agresivitet,
takikardi, disartria, simptoma t&€ ndryshme ekstrapiramidale, dhe nivel t& reduktuar t€ vetédijes q€ varion
nga sedatimi né gjendje kome.

Sekvela tjera mjekesore té€ réndésishme t€ mbidozimit pérfshijné delirium, konvulsione, koma, i
mundshém sindromi neuroleptik malinj, depresioni respirator, aspiracion, hipertension ose hipotension,
arritmi kardiake (< 2% t€ rasteve t&€ mbidozimit) dhe arrest kardiopulmonar. Rezultatet fatale kané qené
raportuar pér mbidozim akut me vetém 450 mg, por mbijetesa ka qené gjithashtu e raportuar pas
mbidozimit akut rreth 2 g olanzapiné orale.

Terapija né rast mbidozimi

Nuk ka asnjé antidot specifik pér olanzapiné. Nuk rekomandohet nxitja e vjelljes. Procedurat standarde
indikohet pér menaxhimin e mbidozimit (si. shpérlarje e lukthit, dhénie e karbonit aktiv). Administrimi
i njékohshém i aktivizimit t€ karbonit aktiv redukton biodipsonueshmériné t€ dozés orale té olanzapinés
nga 50 deri 60%.

Né bazé té paragqitjes klinike duhet té b&het trajtimi simptomatik dhe monitorimi i funksionit t€ organeve
vitale, duke pérfshiré trajtimin e hipotensionit dhe kolapsin e garkullimit dhe mbéshtetjen e funksionit
respirator. Mos pérdorni epinefring, dopaming, ose agjentét e tjeré simpatomimetik me veprim beta
agonist, pasi g€ beta stimulimi mund té pérkeqésojé hipotensionin. Monitorimi kardiovaskular éshté i
nevojshém pér té zbuluar arritmité e mundshme. Mbikéqyrje e afért mjekésore dhe monitorimi duhet t€
vazhdojé deri sa pacienti t&€ rimékémbet.

5. VECORITE FARMAKOLOGJIKE

5.1 Vecorité farmakodinamike
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Grupi farmakoterapeutik: Psikoleptikét diazepina, oksazepina, tiazepina dhe oksepinet,
ATC Kodi: NOSAHO3.

Efektet farmakodinamike
Olanzapina €shté njé agjent antipsikotik, antimanik dhe stabilizues i disponimit q¢ demonstron njé
profil t€ gjeré farmakologjik népér njé€ numér té€ sistemeve t€ receptoréve.

Né studimet paraklinike, olanzapina shfaq njé gamé t€ afiniteteve t€ receptoréve (Ki < 100 nM) pér
serotonin 5 HT2anc, 5 HT3, 5 HTs; D1, D2, D3, D4, Ds; dopaminé receptorét kolinergjik muskarinik M-
Ms; al adrenergjik dhe receptorét H1 histaminé. Studimet e sjelljeve t€ kafshéve me olanzaping
tregojné SHT dopaminé, dhe antagonizém kolinergjik, &€ éshté né pérputhje me profilin e lidhjes s€
olanzapin€s me receptor. Olanzapina e tregon njé afinitet mé t€ madh né in vitro pér serotonin 5 HT»
receptorét se sa pér dopaminé D, receptorét dhe ka aktivitet mé t€ madh n€ 5 HT, se né D, in vivo,
modelet. Studimet elektrofiziolgjike treguan se olanzapina n€ ményré selektive inhibon impulset
mesolimbike (A10) té€ neuroneve dopaminergjike, duke pasur pak efekt né rrugét (A9) striatale t€
pérfshira n€ funksionin motorik. Olanzapine ul njé pérgjigje t€ kushtézuar t€ shmangur, njé€ prové qé
indikon veprimtarin€ antipsikotike, né doza mé& poshté se ato q€ prodhojné katalepsi, nj€ efekt tregues
i efekteve anésore motorike. Ndryshe nga disa agjenté té tjeré antipsikotik, olanzapina potencon
pérgjigjet n€ njé test "anksiolitik".

Né nj€ studim né vullnetaré t€ shéndetsh€ém pérmes Poztronit Emision Tomografisé (PET), gjaté
marrje sé€ njé doze€ té vetme orale (10 mg) olanzapina lidhet mé shumé me 5 HT»4 receptorét se sa me
D, dopamin receptor. Pérvec késaj, n€ njé studim imagjinativ SPECT (Single Photon Computed
Tomography) né pacientét shizofren u zbulua se te pacientét g€ jané pérgjegjur terapisé me olanzapiné
kishin shkallé mé té ulét t€ lidhjes me receptor€ D, striatal se sa pacienté t€ tjeré qé trajtohen me
antipsikotik tjeré dhe risperidon, duke gené t€ krahasueshme me pacientét g€ trajtohen me klozapiné.

Efikasiteti klinik

Né dy hulumtimet me placebo dhe né€ dy nga tri hulumtime krahasuese t€ kontrolluara me mbi 2900
pacienté me simptoma té shizofrenis€ si pozitive ashtu dhe negative, olanzapina u shogérua me
pé€rmirésime té konsiderueshme statistikisht t€ médha né negative, si dhe simptoma pozitive.

NE njé€ studim shumékombéshe, dyfish t& verbér, krahasues i shizofrenis€, me ¢rregullimeve
schizoafektive, né té cilin u pérfshinin 1,481 pacient€ me shkall€ t€ ndryshme té simptomave
depresive (vler€simi mesatar bazé prej 16,6 t€ Montgomery-Asberg shkallés s€ depresionit), njé
analiz€ sekondare e ndryshimit t€ disponimit prej fillimit deri t€ gjendja né€ fund ka treguar njé
pérmirésim té réndésishém statistikor (p = 0,001) pérparési olanzapina (-6,0) kundrejt haloperidol (-
3,1).

NEé pacientét me njé episod maniak ose t& pérzier t€ ¢rregullimit bipolar, olanzapina tregoi efikasitetin
superior me placebo dhe valproate semisodium (divalproex) né zvogélimin e simptomave maniake
gjaté 3 javéve. Olanzapina gjithashtu tregoi rezultate t€ krahasueshme té efikasitetit me haloperidol né
aspektin e pérqindjes s€ pacientéve né rishfaqjen simptomatike t€ manis€ dhe depresionit né 6 dhe 12
javé. Né njé studim t€ pacientéve t€ bashkeé trajtuar me litium ose valproat pér nj€ minimum prej 2
javésh, shtimi i olanzapin€s 10 mg (bashké-terapi me litium ose valproat) rezultoi n€ njé reduktim té
madh né€ simptomat ¢ manisé se monoterapia me litium ose valproate pas 6 javésh.

Né njé studim 12-mujoré pér parandalimin e pérséritjes s€ simptomave né pacientét me epizode t&
manisé€ q€ kané arritur rishfagjen e simptomave me olanzapiné dhe té cilat pastaj né ményré t&
rastésishme jan€ ndaré€ né grupin e pacijentéve qé marrin olanzapiné€ ose placebo, olanzapina
demonstroi superioritetin statistikisht t€ rénd€sishém né krahasim me placebo n€ endpointin kryesor t&
pérséritjes s€ simotomave t€ ¢rregullimit bipolar. Olanzapina gjithashtu tregoi njé avantazh té
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réndésishém statistikor n€ krahasim me placebo né drejtim té parandalimit té pérséritjes ose rishfagjes
s€ manisé apo depresionit.

Né€ njé€ studim t€ dyt€ 12-mujoré pér parandalimin e pérséritjes sé simptomave né pacientét me epizode
té manis€ q€ kan€ arritur rishfagjen e simptomave me njé kombinim t€ olanzapinés dhe litiumit dhe té
cilat pastaj n€ ményré té rast€sishme jané ndaré né€ grupin e pacijentéve q€ marrin olanzapiné ose
litium vetém, olanzapina ishte statistikisht jo inferiore ndaj littumit n€ endpointin kryesor t&€ pérséritjes
sé simptomave né ¢rregullimin bipolar (olanzapina 30,0%, 38,3% litium, p = 0,055).

NE€ njé€ studim 18-mujor me bashké-terapi n€ pacientét me epizode t€ manisé€ ose t€ pérziera té
stabilizuar€ me olanzapin€ dhe me njé stabilizator disponimi (litium ose valproat), né bashké terapi
afat-gjat€ olanzapine me litium ose valproat nuk ishte statistikisht dukshém superiore ndaj litiumit ose
valproatit vet€ém né vonimin e pérséritjes sé ¢rregullimit bipolar, pércaktuar sipas kriterit sindromik
(diagnostike).

Popullsia pediatrike

T& dhénat e kontrolluara t€ efikasitetit né€ adoleshent€ (mosha 13-17 vjeg) jané t€ kufizuar né studimet
afatshkurtra té efikasitetit n€ shizofreni (6 javé) dhe n€ mani lidhur me ¢rregullimin bipolar I (3 javé),
qé pérfshijné mé pak se 200 adoleshent€. Olanzapina ésht€ pérdorur si njé dozé fleksibél duke filluar
me 2,5 dhe varion deri n€ 20 mg / dit€. Gjaté trajtimit me olanzaping, adoleshentét fituan peshé né
ményré té konsiderueshme mé shumé né€ krahasim me té rriturit. Madhésia e ndryshimeve né agjérim
té kolesterolit té pérgjithshém, LDL kolesterolit, triglicerideve, dhe prolaktinés (shih seksionet 4.4 dhe
4.8) ishin mé t€ médha né adoleshent€ se te t& rriturit. Nuk ka t€ dhéna t&€ kontrolluara pér
mirémbajtjen e efektit ose pér sigurin€ afatgjaté (shih seksionet 4.4 dhe 4.8). Informacionet pér
siguring afatgjaté parimisht jan€ kufizuar né t€ dhéna t&€ hapura, t€ pakontrolluara.

5.2 Vecorité farmakokinetike

Absorbim

Olanzapina absorbohet miré pas administrimit oral, duke arritur pérqendrimet maksimale plazmatike
brenda 5-8 oré. Ushqimi nuk ndikon n€ absorbim. Biodisponueshméria absolute gjaté administrimit
oral né krahasim me biodisponueshmériné gjaté administrim intravenoz nuk €shté pércaktuar.

Distribuimi
Né plazmé rreth 93% olanzapiné lidhet me proteina mbi gamén e pérqendrimit prej rreth 7 deri rreth
1000 ng / ml. Olanzapina kryesisht lidhet pér albumin dhe a 1-acid-glikoproteiné.

Biotransformimi

Olanzapina metabolizohet né mél¢i me konjugim dhe oksidim. Metaboliti kryesor né qarkullim &shté
10-N-glukuronid, i cili nuk kalon barrierén e trurit gjakut. Citokromet P450 CYP1A2 dhe P450
CYP2D6 kontribuojné né€ formimin e metabolit€ve N-desmetil dhe 2-hidroksimetil, té dy ekspozuan
né ményré t& konsiderueshme mé pak né in vivo aktivitetin farmakologjik se olanzapina né studimet e
kafshéve. Aktiviteti farmakologjik mbizotérues €éshté nga olanzapina mémé.

Eliminimi
Pas administrimit oral n€ persona té shéndetshém, koha mesatare e gjysmé-jetés s€ eliminimit t&
olanzapinés ndryshon né bazé t€ moshés dhe gjinisé.

Né persona té shéndetshme té moshuar (65 dhe mé shumé) kundrejt personave té rinj, koha mesatare ¢
gjysmé jetés s€ eliminimit €sht€ mé e zgjatur (51,8 kundrejt 33,8 oré) dhe klirensi éshté reduktuar
(17,5 kundrejt 18,2 1 / or€). Ndryshueshméria farmakokinetike e vérejtur né t€ moshuarit éshté brenda
intervalit pér personat e rinj. Né 44 pacientét me shizofreni 65 vje¢, dozimin prej 5 - 20 mg / dité nuk
u shogérua me ndonjé profil dallues té ngjarjeve negative.
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Koha mesatare e gjysmé jetés sé eliminimit n€ femra kundrejt mashkujve ishte disi e zgjatur (36,7
kundrejt 32,3 or€) dhe klirensi éshté reduktuar (18,9 kundrejt 27,3 1/ or€). Megjithaté, olanzapina (né
dozg prej 5 mg deri n€ 20 mg) tregoi nj€ profil t€ krahasueshém té sigurisé n€ femra (n = 467) si dhe
né pacienté meshkuj (n = 869).

Insuficijenca renale

Né pacientét me insuficijencé renale (klirensi i kreatinin€s < 10 ml pastrimin / min) kundrejt
personave t€ shéndetshém, nuk kishte asnj€ dallim té€ madh n€ kohé&n mesatare t€ gjysmé jetés sé
eliminimit (37,7 kundrejt 32,4 oré€) ose klirensit (21,2 kundrejt 25,0 1 / oré). Njé studim i masés sé&
bilancit tregoi se péraférsisht 57% e olanzapinés s€ markuar radiokative shfaget n€ uriné, kryesisht si
metabolit.

Démtim i mélcisé

Njé studim i vogél i ndikimit té funksionit t€ dobésuar t€ mél¢isé te 6 t€ testuar me cirozé t€ réndésishme
klinikisht (me klasifikim Childs Pugh A (n = 5) i B (n = 1)) ka zbuluar njé efekt t&€ vogél né
farmakokinetikén e olanzapinés s€ marré€ né ményré orale (2,5 - 7,5 mg nj€ doz€): Té testuarit me démtim
té Ieht€ ose mesatar té mél¢is€ kané pasur klirens sistemik té Ieht€ deri né t€ rritur dhe gjysmékohé mé
té shpejté t€ eliminimit né krahasim me té testuarit pa ¢rregullime t€ mélgis€ (n = 3). Mé shumé
duhanpirés ka pasur n€ mesin e t€ testuarve me cirozé (4/6; 67%) se sa né mesin e t€ testuarve pa
¢rregullime t€ mélgis€ (0/3; 0%).

Konsumimi i duhanit
Te jo duhanpirésit (meshkuj dhe femra) koha mesatare e gjysmé jetés s€ eliminimit éshté zgjatur (38,6
kundrejt 30,4 or€) dhe klirensi €shté reduktuar (18,6 kundrejt 27,7 1/ oré).

Klirensi i olanzapinés n€ plazmé €shté mé i ulét n€ persona t€ moshuar kundrejt té rinjéve, te femrat
kundrejt meshkujve, dhe né jo-duhanpirés kundrejt duhanpirésit. Megjithat€, madhésia e ndikimit té
gjinisé, moshés, apo pirjés sé duhanit mbi vlerat e klirensit t€ olanzapinés dhe gjysmé jetés shté e
vogél né krahasim me ndryshueshmérin€ s€ pérgjithshme n€ mes individéve.

Né njé€ studim té Kaukazianéve, Japonez€ve, dhe Kinezéve, nuk ka pasur dallime né parametrat
farmakokinetike né mesin e tre popullsive.

Popullsia pediatrike

Adoleshentét (t€ moshés 13-17 vjet). Farmakokinetika e olanzapinés €sht€ e ngjashme né mes t&
adoleshentéve dhe té rriturve. Né studimet klinike, ekspozimi mesatar i olanzapinés ishte rreth 27%
m¢ i lart€ né€ adoleshenté. Dallime demografike n€ mes t€ adoleshentéve dhe té rriturve pérfshijé njé
peshé mesatare mé té ulét t€ trupit dhe shumé mé pak adoleshenté ishin duhanpirés. Faktoré té tillé¢ me
siguri kontribuojné né ekspozimin mé t€ lart€ mesatar t€ vérejtur n€ adoleshenté.

5.3 Té dhénat paraklinike té sigurisé

Toksiciteti akut (dozé e vetme)

Shenjat e toksicitetit oral n€ brejtés ishin karakteristiké e komponimeve neuroleptike potente:
hipoaktivitet, koma, dridhje, konvulsione klonike, jargézim, dhe shtim né peshé né depresion. Dozat
mesatare vdekjeprurése ishin rreth 210 mg / kg (minj) dhe 175 mg / kg (minj t€ médhenj). Qenté
toleruan doza t€ vetme orale deri né 100 mg / kg pa vdekshméri. Shenjat klinike pérfshnin qetésim,
ataksi, té dridhura, normé t€ rritjes sé t€ rrahurave té zemré€s, frymémarrje e mundimshme, miozé, dhe
anoreksi. Né majmunét, doza t€ vetme orale deri né 100 mg / kg rezultuar né rrézim dhe né doza t€ mé
larta né gjysmévetédije.

Toksicitet pas marrjes sé shumé dozave
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Né studimet qé kané zgjatur deri né 3 muaj né minj dhe deri né 1 vit né minj t&€ médhen;j dhe gené,
efektet mbizotéruese ishin depresion i SNQ, efekte antikolinergjike dhe ¢rregullimeve periferike
hematologjike. Eshté zhvilluar toleranca né depresion t& SNQ. Parametrat e rritjes ishin ulur né doza t&
larta. Efektet e kthyeshém né pérputhje me rritjen e prolaktin€s né minj t€ médhenj pérfshin€ peshat e
zvogéluara té€ vezoreve dhe mitrés dhe ndryshimet morfologjike né epitelin vaginal dhe né€ gjéndér
quméshtit.

Toksiciteti hematologjik:

Efektet mbi parametrat e hematologjis€ u gjetén né ¢do specie, pérfshiré dozat e lidhura me reduktime
né garkullimin e leukociteve né minj dhe reduktimin jo-specifik t& qarkullimit t€ leukociteve né minj
té médhenj, megjithat€, nuk ka déshmi té citotoksicitetit t€ palcés kockore. Neutropenia e kthyeshme,
trombocitopenia, ose anemia €shté zhvilluar né disa gen té trajtuar me 8 ose 10 mg / kg / dité
(ekspozimi i pérgjithshém i olanzapinés [AUC] éshté 12- deri 15-fish mé€ e madhe se ajo e njé njeriu té
dhéné nj€ dozé 12 mg). N€ genté citopenik, nuk ka pasur efekte negative né gelizat progenitore dhe
proliferative té palcés kockore.

Toksiciteti né riprodhim

Olanzapina nuk kishte efekte teratogjenike. Sedatimi ka ndikuar né performancén e minjéve t&
médhenj meshkuj gjaté ciftézimit. Ciklet estro jan€ prekur né doz€ 1,1 mg / kg (doza 3 heré mé t&
meédha se doza maksimale e njeriut) dhe parametrat e riprodhimit t€ minjéve t€ médhenj jané nga doza
3 mg/ kg (doza 9 heré mé t€ médha se doza maksimale e njeriut). N€ pasardhésit ¢ minjéve t&
médhenj dhéné olanzapiné, u vérejtén vonesa né zhvillimin e fetusit dhe ulja e rastit né nivelet e
aktivitetit te pasardhésit.

Mutagjeniteti
Olanzapina nuk ishte mutagjene ose klastogjenike né njé gamé t€ ploté té testeve standarde, e cila

pérfshinte testim t€ mutacionit bakteriale dhe testet in vitro dhe in vivo te gjitarét.

Karcinogjeniteti
Bazuar né rezultatet e studimeve né minj dhe minj t&€ médhenj, u konkludua se olanzapina nuk &sht&
kancerogjene.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e eksipientéve
Alfa laktozé monohidrat
Celulozg pluhur

Amidon misri i prexhelatinizuar
Amidon misri

Silicium koloidal, anhidér
Stearat magnezi

6.2 Papajtueshmérité

Nuk ka t& dhéna.

6.3 Afatii pérdorimit

5 vjet.

6.4 Pérkujdesje té vecanta gjaté ruajtjes
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Ruajeni né paketim origjinal t€ mbrojtur nga lagéshtia dhe drita.
Ky bar nuk kérkon kushte speciale t€ temperaturés gjaté ruajtjes.

6.5 Lloji dhe pérmbajtja e ambalazhit
Blister paketim (OPA/Al/ PVC folije): 28 tableta né kuti.

6.6 Pérkujdesjet pér dispenzimin e materialit i cili duhet té hudhet pas pérdorimit té barit

Cdo produkt medicinal apo materiale t€ papérdorura duhet té hidhen né pérputhje me kérkesat lokale.

7. MBAJTESI I AUTORIZIM MARKETINGUT

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI(AT) I AUTORIZIM MARKETINGUT

Zalasta 5 mg tableta:
Zalasta 10 mg tableta:

9. DATA E AUTORIZIMIT/RIPERTRIRJES SE PARE
Data e autorizimt té paré: 20.10.2008

Data e ripértrirjes sé€ fundit:

10. DATA E REVIDIMIT TE TEKSTIT

01/2024
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