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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
APZET 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Her tablet etkin madde olarak 10 mg olanzapin igerir.

Yardimc: maddeler:
Laktoz 130 mg
Kroskarmeloz sodyum 15 mg

Yardime: maddeler igin 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Yetiskinler

Olanzapin, sizofreni grubu psikotik bozukluklarin tedavisinde endikedir.

Olanzapin, baslangi¢ tedavisine yanit vermis hastalarin idame tedavisinde klinik diizelmenin
saglanmasinda etkilidir.

Olanzapinin, 13-17 yas arasindaki ad6lesanlarda; sizofreni tedavisindeki etkinliZi yapilan 6
haftalik bir klinik ¢caligma ile kanitlanmagtir.

Bipolar bozuklukta olanzapin, orta derece ile agir manik dénemlerin tedavisinde ve bipolar
bozuklukta rekiiranslarin 6nlenmesinde endikedir.

Olanzapinin, 13-17 yas arasindaki adélesanlarda; bipolar bozukluga eslik eden manik ve
mikst epizotlarin tedavisindeki etkinligi yapilan 3 haftalik bir klinik ¢alisma ile kanitlanmistir.

Hekimlerin adélesanlarda sizofrenide ve bipolar bozukluktaki tedavi seceneklerini
degerlendirirken Ozellikle uzun dénem kullanimda olanzapinle kilo artigi ve hiperlipidemi
agisindan artmig riski gdz Oniinde bulundurmalari gerekmektedir. Bu durum, doktorlan
oncelikli olarak diger ilaglan goz oniinde bulundurmaya yonlendirebilir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetigkinler

Sizofreni: Olanzapinin 6nerilen baslangi¢ dozu giinde 10 mg’dur.

Manik dénem: Baslangi¢ dozu, monoterapide genellikle giinde tek doz uygulanan 15 mg veya
kombinasyon tedavisinde giinde 10 mg (bkz. b6liim 5.1).

Bipolar bozuklukta rekiiransin 6nlenmesi: Onerilen baslangi¢ dozu giinde 10 mg’dir. Manik
donem tedavisi icin olanzapin kullanan hastalarda, rekiiransin 6nlenmesi icin tedaviye ayni
dozda devam edilmelidir. Eger yeni bir manik, mikst ya da depresif donem olursa, gerektigi
sekilde doz ayarlamas: ve klinik olarak endike oldugu sekilde duygudurum semptomlari i¢in
ek tedavi ile olanzapin tedavisine devam edilmelidir.

Sizofreninin, manik donemlerin ve bipolar bozuklukta rekiiransin Onlenmesi tedavisi
sirasinda, giinliik doz, kisisel klinik duruma bakilarak giinde 5-20 mg arasinda ayarlanabilir.
Onerilen baslangic dozundan daha yiiksek bir doza, yalmizca klinik olarak uygun sekilde
yeniden degerlendirme yapildiktan sonra gegilmeli ve artig, doz araliklari 24 saatten kisa
olmayacak sekilde yapilmalidir. Olanzapinin emilimi yiyeceklerden etkilenmedii icin, ag
veya tok karnina verilebilir. Olanzapin kullamimi kesilirken, kademeli doz azaltimina
gidilmelidir.

Adolesanlar - sizofreni:

Onerilen baslangic dozu giinde tek doz olarak, 2,5 — 5 mg’dir. Hedef doz 10 mg/giin’diir.
Adblesanlarda sizofreni tedavisinde; 2,5 - 20 mg doz aralifinda ortalama 12,5 mg/giin
dozlarindaki etkinligi kanitlanmistir. Doz ayarlamalar esnasinda doz artinmlan ve azaltiglar
2.5 — 5 mg olarak onerilmektedir.

idame tedavi: Adolesanlarda idame tedavideki etkinligi sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte adélesanlarda idame tedavideki etkinligi, erigkin ve
adolesan farmakokinetik parametreleri karsilagtinilarak ve erigkin verileri baz alinarak tahmin
edilebilir. Akut tedaviye yanit veren hastalarda idame dozu hasta i¢in etkin olan en diigiikk doz
olmalidir.

Addlesanlar - bipolar bozukluk:

Onerilen baslangi¢c dozu giinde tek doz olarak, 2,5 — 5 mg’dir. Hedef doz 10 mg/giin’diir.
Adblesanlarda bipolar bozukluk tedavisinde; 2,5 - 20 mg doz araliginda ortalama 10,7 mg/glin
dozlarindaki etkinligi kanitlanmistir. Doz ayarlamalan esnasinda doz artinmlan ve azaltiglan
2.5 - 5 mg olarak onerilmektedir.

idame tedavi: Adolesanlarda idame tedavideki etkinligi  sistematik  olarak
degerlendirilmemigtir. Bununla birlikte ad6lesanlarda idame tedavideki etkinligi, eriskin ve
adolesan farmakokinetik parametreleri karsilastinlarak ve eriskin verileri baz alinarak tahmin
edilebilir. Akut tedaviye yanit veren hastalarda idame dozu hasta igin etkin olan en diisiik doz
olmalidir.

Uygulama sekli:
APZET, bir miktar su ile agizdan alinir.




(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karacier yetmezligi: Bu hastalar icin daha diigiik bir baslangic dozu (5 mg)
uygulanmalidir. Orta derecede karaciger yetmezligi (siroz, Child-Pugh, sinif A veya B) olan
hastalarda, baglangi¢ dozu 5 mg olmaldir ve doz dikkatle artiriimalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Giivenlilik ve etkililige iligkin veri yetersizligi nedeniyle 13 yagn
altinda olan ¢ocuklarda olanzapin kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Rutin olarak daha diisiik bir baglangic dozu (5 mg/giin) endike
degildir, ancak 65 yas ve iizerindekilerde, klinik ozellikleri gerektirdifinde diisiiniilmelidir
(bkz. boliim 4.4).

Cinsiyet: Erkek hastalara kiyasla kadin hastalarda, baglangic dozu ve doz aralifinin rutin
olarak degistirilmesi gerekmemektedir.

Sigara igenler: Sigara icen hastalarla igmeyenler kiyaslandifinda, baglangi¢ dozu ve doz
aralifinin rutin olarak degistirilmesi gerekmemektedir.

Metabolizmay: yavaslatan (kadin cinsiyeti, geriyatrik, sigara icmeme durumu) birden fazla
etkenin varlign durumunda, baslangi¢ dozunun azaltilmas: diigiiniilmelidir. Bu tip hastalarda
doz artinlmas: gerektiginde dikkatli davranilmalidur.

(bkz. boliim 4.5 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci: maddelerden herhangi birine kars: agin duyarlilifi olan hastalarda
kontrendikedir.

Olanzapin, bilinen dar agili glokom riski olanlarda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Antipsikotik tedavisi sirasinda, hastanin klinik durumundaki iyilesme birkag giinden birkag
haftaya kadar siirebilir. Bu siire zarfinda hastalar yakindan izlenmelidir.




Demansa bagh psikoz ve/veya davramg bozuklugu

Olanzapin, demansa bagh psikoz ve/veya davramig bozukluklarinin tedavisi igin
onaylanmamistir ve bu grup hastalarda mortalite ve serebrovaskiiler olay riskindeki artig
nedeniyle kullanimi &nerilmemektedir. Demansa baghi psikozu ve/veya davramg bozuklugu
olan yash hastalarda (ortalama yas 78) yiiriitillen plasebo kontrollii klinik arastirmalarda (6-
12 hafta siireyle), olanzapinle tedavi edilen hastalardaki &liim insidansi, plasebo verilen
hastalara gore 2 kat daha yiiksek olmustur (sirasiyla %3.5 ve %1.5). Oliim insidansindaki
artig, olanzapin dozu (ortalama giinlitk doz 4.4 mg) veya tedavi siiresi ile iligkili degildir.
Olanzapin kullanimiyla mortalitede artig goriilen hasta popiilasyonunda altta yatan risk
faktorleri arasinda, 65 yas iizerinde olma, disfaji, sedasyon, malnutrisyon ve dehidrasyon,
pulmoner sorunlarin varligi (6r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pndmoni) veya birlikte
benzodiazepin kullanimi bulunmaktadir. Ancak 6lim insidansi, bu risk faktSrlerinden
bagimsiz olarak, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda plasebo verilen hastalardan daha
yliksektir.

Ayni klinik ¢aligmalarda, 6liim de dahil olmak iizere, serebrovaskiiler advers olaylar (6r.
inme, gegici iskemik atak) bildirilmistir. Serebrovaskiiler advers olaylarda, olanzapinle tedavi
edilen hastalarda plasebo alan hastalara gore 3 kat artig olmustur (sirasiyla %1.3’e karsihk
%0.4). Serebrovaskiiler advers etki goriilen, olanzapin ve plasebo alan hastalanin tiimii
onceden var olan risk faktorlerine sahiptir. 75 yas iizerinde olma ve vaskiiler/mikst tip
demans, olanzapin tedavisi ile iligkili serebrovaskiiler advers olaylar icin risk faktorii olarak
tanimlanmustir. Bu ¢alismalarda, olanzapinin etkililigi kanitlanmamugtir.

Parkinson hastaligi

Parkinson hastalarinda dopamin agonistlerinin yol agtifi psikozun tedavisinde olanzapin
kullanimi 6nerilmemektedir. Klinik ¢aligmalarda, olanzapin kullanan hastalarda, Parkinson
semptomlarinda kotiilesme ve haliisinasyonlar plasebo kullananlara gore ¢ok yaygin ve daha
sik bildirilmis (bkz. b6lim 4.8) ve psikotik semptomlarin tedavisinde olanzapin plasebodan
daha etkili bulunmamistir. Bu ¢alismalarda, hastalarin baslangigta anti-Parkinson ilaglarinin
en diisiik etkin dozunda stabil kalmalari ve ¢alijma boyunca aym anti-Parkinson ilacinda
(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalar istenmektedir. Olanzapin, 2.5 mg/giin ile baslanmig
ve arastiricinin kararina gére maksimum 15 mg/giin’liikk doza titre edilmistir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

NMS, antipsikotik ila¢ tedavisiyle iligkili potansiyel olarak hayati tehdit eden bir durumdur.
Seyrek sayidaki NMS vakasinin, olanzapin alimiyla baglantili oldugu bildirilmistir. NMS’un
klinik belirtileri hiperpireksi, adale sertligi, zihinsel durum degisikligZi ve otonom
dengesizliktir (diizensiz nabiz veya tansiyon, tagikardi, diaforez ve kardiyak ritim bozuklugu).
Ek belirtiler olarak yiikselmis kreatinin fosfokinaz, miyoglobiniire (rabdomiyoliz) ve akut
bobrek yetmezligi sayilabilir. Eger hasta NMS’u gosteren belirti ve semptomlar gosterirse
veya NMS’a ait ek klinik belirtiler olmaksizin agiklanamayan yiiksek ates goriiliiyorsa,
olanzapin dahil tiim antipsikotik ilaglar kesilmelidir.

Hiperglisemi ve diyabet

Nadiren ketoasidoz veya koma ile baglantili hiperglisemi ve/veya diyabetin alevlenmesi veya
gelismesi, baz1 6liimciil vakalar da dahil olmak iizere gok seyrek olarak bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8). Baz1 vakalarda 6nceden kilo artis1 olmasinin kolaylastirict bir faktér olabilecegi
bildirilmistir. Ozellikle diyabetik hastalarda ve diabetes mellitus gelismesi icin risk faktorleri
tasiyan regiiler glukoz kontrolii 6nerilen hastalarda uygun klinik izleme 6nerilmektedir.




Olanzapini de igeren antipsikotik ilaglarla tedavi edilen hastalar hiperglisemi belirti ve
bulgular (polidipsi, poliiiri, polifaji ve giigsiizliik) agisindan gézlenmelidir.Diyabeti olan veya
diyabet agisindan risk tagiyan hastalara glukoz kontroliiniin kontroliinii engellemek igin
diizenli kan glukoz takibi ve kilo takibi yapilmalidir.

Lipid degisiklikleri

Plasebo kontrollii klinik c¢alismalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda lipidlerde
istenmeyen degisiklikler gozlenmistir (bkz. bolim 4.8). Ozellikle dislipidemik hastalar ve
lipid bozuklugu gelisme riski olan hastalarda, klinik olarak uygun oldugu sekilde lipid
degisiklikleri kontrol edilmelidir. Olanzapini de igeren antipsikotiklere tedavi edilen
hastalarin kan lipid diizeyleri kullanilan antipsikotik rehberlerle uyumlu olarak izlenmelidir.

Antikolinerjik aktivite

Olanzapin, in vitro antikolinerjik aktivite gosterirken, klinik ¢aligmalar siiresince baglantih
olaylarin insidansinin diigiik oldugu bildirilmistir. Her ne kadar, eslik eden hastaliklan
olanlarda olanzapin kullanimina ait klinik deneyim simirhiysa da, prostat hipertrofisi veya
paralitik ileusu ve iligkili durumlari olan hastalarda dikkatle regete edilmesi onerilir.

Hepatik fonksiyon

Ozellikle tedavinin baslangicinda, karaciger transaminazlarinda [alanin transferaz (ALT),
aspartat transferaz (AST)], gegici asemptomatik artiglar yaygin olarak goriilmiigtiir. Yiikselen
ALT ve/veya AST’1 olan hastalarda, karaciger yetmezligi belirtisi ve semptomlari olan
hastalarda, smirli karaciger islevsel rezervi ile iligkili altta yatan hastalifi olanlarda ve
potansiyel olarak hepatotoksik ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmalidir. Tedavi
sirasinda artan ALT ve/veya AST vakalan takip edilmeli ve dozun azaltilmas: diigiiniilmelidir.

Hepatit teshisi konan vakalarda (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst karaciger hasari dahil)
olanzapin tedavisi kesilmelidir,

Nétropeni

Herhangi bir sebeple diisiikk 16kosit ve/veya nétrofil sayimi olan hastalarda, nétropeniye yol
actifn bilinen ilaglar1 kullanan hastalarda, ge¢misinde ilaca bagl gelismis kemik iligi
depresyonu/toksisitesi olan hastalarda, beraberindeki bir hastalik, radyasyon tedavisi veya
kemoterapi nedeniyle kemik iligi depresyonu olan hastalarda ve hipereozinofilik durumlarin
veya miyeloproliferatif hastaligi olan hastalarda dikkatli olunmahdir. Olanzapinle birlikte
valproat kullanildiginda yaygin olarak nétropeni bildirilmistir (bkz. b6liim 4.8).

Tedavinin kesilmesi
Olanzapin aniden kesildiginde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulant1 veya kusma gibi
akut semptomlar cok seyrek olarak (< %0.01) bildirilmigtir.

OT araligh

Klinik ¢aligmalarda, klinik olarak anlamli QTc uzamalan (Fridericia QT diizeltmesi —
baslangi¢ QTcF < 500 milisaniye olan hastalarin baslangigtan sonraki herhangi bir zamanda
[QTcF] > 500 milisaniye), olanzapin ile tedavi edilen hastalarda yaygin degildir (%0.1 - %1)
ve iligkili kardiyak olaylarda plaseboya gére anlamli fark bulunmamaktadir. Buna ragmen,
diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi olanzapin, &zellikle konjenital uzun QT sendromu,
konjestif kalp yetmezligi, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi olan
hastalarda, 6zellikle yaslilarda, QTc araligini artirdig: bilinen ilaglarla birlikte recete edilirken
dikkatli olunmalidir.



Tromboembolizm

Olanzapin tedavisi ve vendz tromboembolizm (VTE) arasinda zamansal iligki ¢ok seyrek
(<%0.01) olarak bildirilmistir. Olanzapin tedavisi ile vendz tromboembolizm goriilmesi
arasinda bir nedensellik iliskisi saptanmamugtir. Ancak, sizofrenisi olan hastalarda ¢ogunlukla
vendz tromboembolizm risk faktorleri var oldugundan, hastalarin hareketsizligi gibi VTE ile
ilgili tiim risk faktorleri belirlenmeli ve 6nleyici tedbirler alinmalidir.

Genel SSS aktivitesi

Olanzapinin bashca santral sinir sistemi (SSS) etkileriyle birlikte, diger santral etkili ilaglarla
ve alkolle birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. In vitro olarak dopamin antagonizmasi
sergilediginden, olanzapin direkt ve indirekt dopamin agonistlerinin etkisini antagonize
edebilir.

Néibetler

Olanzapin, nobet gegmisi olan hastalarda veya nobet esifini diigiirebilecek faktorlerin
goriildiigii hastalarda dikkatle kullaniimahidir. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda nobetler
seyrek olarak bildirilmigtir. Bu vakalarin gogunda, nébet oykiisii ya da nobet olusumu igin
risk faktorlerinin oldugu rapor edilmistir.

Tardif Dizkinezi

Bir senelik veya daha kisa siireli karsilagtirmali ¢alismalarda, olanzapinle baglantili, tedaviyle
ortaya ¢ikan diskinezi insidans: istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktiir. Her ne
kadar tardif diskinezi riski uzun siire ilaca maruz kalanlarda artiyor olsa da, olanzapin alan
hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomlar: ortaya ¢ikarsa dozun azaltilmas: veya ilacin
kesilmesi diigiiniilmelidir. Bu semptomlar gegici olarak kotiilegebilir ve hatta tedavi
kesildikten sonra bile ortaya ¢ikabilir.

Postiiral hipotansiyon

Olanzapinin yashlarda kullamimuyla ilgili olarak yapilan klinik c¢aliymalarda, postiiral
hipotansiyon seyrek olarak goriilmiistiir. Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, 65 yasin
iizerindeki hastalarda tansiyonun belirli aralarla 6l¢iilmesi nerilir}

Addlesanlarda olanzapin monoterapisi: Adolesanlarla yapilan sizofreni hastalarim
kapsayan (6 hafta) ve bipolar I bozukluk hastalarini (3 hafta) kapsayan 3 plasebo kontrollii
caliymanin analizinde; plaseboya kiyasla olanzapin tedavisi artmis ac¢hk kan glikoz
diizeyleriyle (-2,59 mg/dl’ye kars1 2,68 mg/dl) iliskili bulunmustur.

Adolesanlarda yapilan en az 24 hafta siireli caligmalarda aglik kan sekeri ylikselmesi ortalama
3,1 mg/dl (n=121) bulunmustur.

Adélesanlarla yapilan sizofreni hastalarini kapsayan (6 hafta) ve bipolar I bozukluk hastalarin
(3 hafta) kapsayan 3 plasebo kontrollii ¢aligmanin analizinde; plaseboya kiyasla olanzapin
tedavisi artmig aclik total kan kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleriyle (12,9 mg/dl, 6,5
mg/dl, 28,4 mg/dl’ ye karg: 1,3mg/d], 1 mg/dl ve — 1,1 mg/dl) iliskili bulunmustur. A¢clhikHDL
kolesterol degerlerinde olanzapin ve plasebo arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Adblesanlarda yapilan en az 24 hafta siireli caligmalarda aclik total kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserid diizeylerinde yiikselme ortalama 5,5 mg/dl, 5.4 mg/dl, 20,5 mg/dl bulunmustur.
HDL degerlerindeki ortalama azalma 4,5 mg/dl olarak saptanmigtir.




APZET tabletler laktoz icermektedir.
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalan sadece yetigkinlerde yapilmigtir.

Olanzapini etkileyen potansiyel etkilesimler
Olanzapin CYP1A2 ile metabolize oldugundan, bu izoenzimi 6zellikle indiikleyen veya
inhibe eden maddeler olanzapinin farmakokinetigini etkileyebilir.

CYPI1A2'nin indiiksiyonu

Olanzapin metabolizmas1 sigara igme ve karbamazepinle indiiklenip olanzapin
konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir. Olanzapin klerensinde yalmizca hafiften orta
dereceye kadar artis gozlenmistir. Klinik sonuglar sinirhi olmakla birlikte monitorizasyon
tavsiye edilir ve eger gerekirse olanzapin dozunda arti§ diigiiniilebilir (bkz. béliim 4.2).

CYPIA2 nin inhibisyonu

Spesifik CYP1A2 inhibitorii olan fluvoksaminin, olanzapinin metabolizmasim belirgin bir
sekilde inhibe ettigi kanitlanmigtir. Fluvoksamini takiben alinan olanzapinin maksimum
konsantrasyonundaki ortalama artis sigara icmeyen kadinlarda %54 ve sigara i¢en erkeklerde
%77 olmustur. Olanzapinin ortalama EAA artisi, sirasiyla %52 ve %108 olmustur.

Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi herhangi bir CYP1A2 inhibitdrii kullaniminda daha
diisiik bir olanzapin baslangi¢ dozu diigiiniilmelidir. Bir CYP1A2 inhibitorii ile tedavi
baslatilmigsa, olanzapin dozunun azaltilmas: diisiiniilmelidir.

Azalmig biyoyararlamim

Aktif kémiir oral olanzapin biyoyararlanimini %50-60 azalttif i¢in, olanzapinden en az 2 saat
Once veya sonra alinmalidir.

Fluoksetin (CYP2D6 inhibitorii), tek doz olarak kullanilan antasit (aliiminyum, magnezyum)
veya simetidinin olanzapinin farmakokinetigini anlamli olarak etkilemedigi bulunmugtur.

Olanzapinin diger ilaclar: etkileme potansiyeli

Olanzapin, dopamin agonistlerin direkt ve indirekt etkilerini antagonize edebilir.

Olanzapin, in vitro olarak ana CYP450 izoenzimlerini inhibe etmez (ér. 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Boylece, in vivo galigmalarda dogrulandifn gibi, belirtilen etkin maddelerde
herhangi bir metabolizma inhibisyonu olmadigindan 6zel bir etkilesim beklenmez: trisiklik
antidepresan (¢ogunlukla CYP2D6 yolu), varfarin (CYP2C9), teofilin (CYP1A2) ya da
diazepam (CYP3A4 ve 2C19).

Lityum veya biperidenle birlikte uygulandiginda olanzapin etkilesim gdstermemistir.
Valproatin plazma seviyelerinin terapotik olarak izlenmesi, eszamanli olanzapin kullanimina
baglandiktan sonra valproat dozunun ayarlanmas: gerekmedigini gostermistir.

SSS ilaglar

SSS depresyonuna neden olan ilaglari kullanan hastalarda ve alkol kullananlarda dikkatli
olunmalidir.

Olanzapinin Parkinson hastasi ve demansi olan hastalarda anti-Parkinson ilaglar (levodopa)
ile birlikte kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).
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QTc araligi
Olanzapinin, QTc araligim artirdif1 bilinen ilaclar ile beraber kullanim sirasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. béliim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /veveya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Hastalar olanzapin
tedavisi swrasinda gebe kalirlarsa veya gebe kalmaya niyetleri varsa doktorlarim
bilgilendirmeleri gerektigi konusunda uyarilmalidirlar.

Gebelik donemi

Olanzapin’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebeligin iigiincli trimesterinde olanzapin kullanan annelerin yeni dogan c¢ocuklarinda
titreme, hipertoni, letarji ve uyku hali ¢ok nadir spontan olarak bildirilmistir.

APZET, gerekli olmadik¢a (yalnizca fetiise olabilecek potansiyel riskine kargin potansiyel
yararlar diigliniilerek) gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Olanzapin anne siitiinde, APZET in terapotik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig takdirde
memedeki cocuk lizerinde etkiye neden olabilecek 6l¢iide atilmaktadir.

Saglikli kadinlar ile yapilan emzirme ile ilgili bir ¢alismada, kararli durumdaki ortalama yeni
dogan maruziyetinin (mg/kg), anneye uygulanan olanzapin dozunun (mg/kg) %1.8’i oldugu
tahmin edilmektedir. APZET ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmahdir.

!'.']reme yetenegi / Fertilite

Insanlar tizerinde ya da klinik dig1 direyebilirlik c¢alismalarindan elde edilmis veri
bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullaminu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilere yonelik bir galigma yapilmamugtir.

Olanzapin somnolans ve bas donmesine neden olabileceginden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 istenmeyen etkiler

Yetiskinler



Klinik galigmalarda, olanzapin kullanimu ile iligkili olarak en sik (hastalarin > %1°i) olarak
goriilen istenmeyen etkiler somnolans ve kilo alimi, eozinofili, prolaktin, kolesterol, glukoz ve
trigliserit diizeylerinde artig (bkz. bSlim 4.4), glukoziiri, istah artis1, bag donmesi, akatizi,
parkinsonizm (bkz. bolim 4.4), diskinezi, ortostatik hipotansiyon, antikolinerjik etkiler,
hepatik transaminazlarinda gegici asemptomatik artiglar (bkz. boliim 4.4), dokiintii, asteni,
yorgunluk ve 8demdir.

Sikliklar su sekilde tammlanmir: Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (21/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Eozinofili Lokopeni Trombositopeni
Notropeni
Bagisiklik sistemi bozukluklari
| | Alerjik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Kilo alimil Kolesterol Bazi oliimceiil vakalar
diizeylerinde art1$2'3 dahil olmak {izere,
Glukoz diizeylerinde artis * nadiren  ketoasidoz
Trigliserit diizeylerinde artig veya koma ile
Glukoziiri baglantili  diyabetin
Istah artisi alevlenmesi veya
gelismesi (bkz.
boliim 4.4)
Hipotermi
Sinir sistemi bozukluklar:
Somnolans Bag donmesi Cogunda nobet
Bag agnis1 (plaseboya Akatizi® oykiisii ya da nobet
esit veya daha az) Parkinsonizm® olusumu igin risk
Diskinezi® faktorleri olan
vakalarda nobetler
Noroleptik malign
sendrom (bkz. boliim
4.4)
Distoni
(okiilogirasyon dahil)
Tardif diskinezi
Ilact birakma
semptOmJan?
Kardiyak bozukluklar
Bradikardi Ventrikiiler tagikardi
QTc uzamasi (bkz. | /fibrilasyon, ani
béliim 4.4) 6liim (bkz. bolim
4.4)




Vaskiiler bozukluklar

Ortostatik Tromboembolizm
hipotansiyon (pulmoner embolizm
ve derin ven
trombozu dahil)
Gastrointestinal bozukluklar
Kabizlik ve agiz Pankreatit
kurulugu dahil olmak
iizere hafif ve gecici
antikolinerjik etkiler
Hazimsizlik
Hepato-bilier bozukluklar
Karaciger Hepatit
transaminazlarinda (hepatoseliiler,
(ALT, AST) kolestatik ve mikst
ozellikle erken karaciger hasan
tedavide dahil)
asemptomatik gegici
yiikselmeler (bkz.
béliim 4.4)
Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Dakiintii Isiga duyarlilik
reaksiyonu
Alopesi

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastahklar:

I |

| Rabdomiyoliz

Bibrek ve idrar yolu hastahklar:

A | Idrar tutamama

| Uriner tutukluk

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:

| | | Priapizm
Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Asteni Kaslarda zayiflik
Yorgunluk
Odem
Tiim viicut
| [ Gogis agnst |
Arastirmalar
Plazma prolaktin Yiiksek kreatin Alkalen fosfataz
diizeylerinde artis® fosfokinaz diizeyinde artig
Toplam bilirubin
diizeyinde artis

! Biitiin baglangi¢ Viicut Kitle Indeksi (BMI) kategorilerinde klinik olarak belirgin kilo artis1

goriilmiistiir.

Baglangig viicut agirh§ina gore > %7 kilo artis1 ¢ok yaygin, baslangig viicut agirhgina gore >
%15 kilo artisn da yaygin olarak goriilmiistiir. Uzun siireli maruziyette, baslangi¢ viicut

agirlifina gore > %25 kilo artis1 ¢ok yaygindir.

? Baslangigta lipid disregiilasyonu bulgusu bulunmayan hastalarin aglik lipid degerlerindeki
(toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseritler) ortalama artiglar daha yiiksek olmustur.
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3 Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan (> 6.2 mmol/l) baslangigtaki aglik normal seviyeleri (<
5.17 mmol/l) i¢inizlenmigtir. A¢hik toplam kolesterol degerinin baslangigtaki sinir degerlerden
(> 5.17 - < 6.2 mmol/l), yiikksek degerlere (= 6.2 mmol/l) kadar degigimi ¢ok yaygindir.

* Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan (> 7 mmol/l) baslangigtaki aglik normal seviyeleri (< 5.56
mmol/l) i¢in izlenmistir. Aclik glukoz degerinin baslangigtaki sinir degerlerden (= 5.56 - <7
mmol/l), yiiksek degerlere (> 7 mmol/l) kadar degisimi ¢ok yaygindir.

5 Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan (> 2.26 mmol/l) baslangigtaki aglik normal seviyeleri (<
1.69 mmol/l) igin izlenmistir. A¢lik trigliserid degerinin baslangictaki siir degerlerden (=
1.69 - < 2.26 mmol/l), yiiksek degerlere (= 2.26 mmol/l) kadar degisimi ¢ok yaygindir.

6 Klinik caligmalarda, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda parkinsonizm ve distoni insidansi
sayisal olarak plasebo verilenlere gore daha fazladir ancak istatistiksel olarak anlamh
derecede farkli degildir. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda parkinsonizm, akatizi ve
distoni insidansi, titre edilmis haloperidol dozlari alan hastalardan daha azdir. Bireylerin
onceden var olan akut ve tardif ekstrapiramidal hareketleri gegmisi hakkinda detayl bilgi
olmadig1 durumda, olanzapinin daha az tardif diskinezi ve/veya diger tardif ekstrapiramidal
sendromlar yaratti§1 sonucuna varilamaz,

7 Olanzapin aniden kesildiginde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulant1 veya kusma gibi
akut semptomlar bildirilmistir.

® Jinekomasti, galaktore ve memede bilyiime gibi iligkili klinik belirtilerle nadiren
karsilasilmistir. Hastalarin ¢ogunda tedaviye devam edildiginde normal diizeye donmiistiir.

zun siireli maruziyet (en az 48 hafta)
Kilo artis1, glukoz, toplam/LDL/HDL kolesterol veya trigliseritlerinde advers, klinik olarak
anlamli degisiklikler olan hastalarin orani zaman iginde artrstir. 9-12 aylik tedaviyi
tamamlayan yetiskin hastalarda ortalama kan glukozu artis hzi yaklastk 4-6 ay sonra
yavaglamigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Demans: olan yash hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda olanzapin tedavisi, 6liim ve
serebrovaskiiler advers olaylarin plaseboya gore daha yiiksek insidansi ile iligkilendirilmistir
(bkz. bolim 4.4). Bu hasta grubunda, olanzapin kullanimu ile iligkilendirilen ve ¢ok yaygin
goriilen istenmeyen etkiler yiirtimede anormallik ve diismelerdir. Pnomoni, viicut sicaklifinda
artig, letarji, eritem, gorsel haliisinasyonlar ve iiriner inkontinans yaygin olarak gériilmiistiir.
Parkinsonla iliskili ilaca bagli (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalarin katildigi
klinik ¢aligmalarda, Parkinson semptomlarinda kétiilesme ve haliisinasyonlar ¢ok yaygin
olarak ve plaseboya gore daha sik bildirilmistir.

Bipolar mani hastalarinda yapilan bir klinik ¢aliymada, olanzapinin valproatla birlikte
kullanimi, %4.1 oraninda nétropeniye neden olmustur; bu duruma katkida bulunan olasi bir
faktor yiiksek plazma valproat diizeyleri olabilir. Olanzapinin lityum veya valproatla birlikte
kullanimi tremor, agiz kurulugu, istah artis1 ve kilo alimi seviyelerinde artisa (> %10) neden
olmustur. Konusma bozuklugu da yaygin olarak bildirilmistir. Olanzapinin lityum veya
divalproeksle birlikte kullamldig tedaviler boyunca hastalarin %17.4'tinde, akut tedavi (6
haftaya kadar) boyunca baslangi¢ kilosuna gore > %7 artis gozlenmistir. Bipolar bozuklugu
olan hastalarda rekiiransin Onlenmesi i¢in uzun siireli olanzapin tedavisi (12 aya kadar),
hastalarin %39.9’unun kilosunda baglangig kilolarina gére > %7 artis ile iliskilendirilmistir.

Addlesanlarda (13 - 17 yas) gozlenen yan etkiler:
22,5 mg/giin dozlarinda olanzapinle tedavi edilen hastalarda %35 ve iizerinde ve plasebodan 2
kat daha sik olarak gbzlenen yan etkiler:
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Sedasyon, kilo artisi, bas agrisi, istah artigi, bag donmesi, kan agnsi, ekstremitelerde agn,
halsizlik, agiz kurulugu

>2,5 mg/giin dozlarinda olanzapinle tedavi edilen hastalarda %2 ve iizerinde ve plasebodan
daha sik olarak gozlenen yan etkiler:

Kabizlik, nazofarenjit, ishal, huzursuzluk, karaciger enzimlerinde (ALT, AST) yiikselme,
dispepsi, burun kanamasi, solunum yolu infeksiyonu, siniizit, artralji, kas-iskelet sertligi

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Doz asimi durumunda ¢ok yaygin rastlanan semptomlar (> %10 insidans); tasikardi,
ajitasyon/saldirganlik, konusma bozuklugu, g¢esitli ekstrapiramidal semptomlar ve
sedasyondan komaya kadar degisen azalmus biling seviyesidir.

Tibbi bakimdan ¢nemli diger doz sekilleri arasinda deliryum, konviilziyon, koma, olas
noroleptik malign sendrom, solunum depresyonu, aspirasyon, hipertansiyon veya
hipotansiyon, kardiyak aritmi (asin doz vakalarimin < %2’sinde) ve kalp durmas:
bulunmaktadir. 450 mg gibi diisiik akut doz asimi durumunda 6liimciil sonuglar bildirilmesine
karsin, 1500 mg akut doz asimi sonrasinda bile hastanin hayatta kaldig: bildirilmistir.

Tedavi

Olanzapinin spesifik bir antidotu yoktur. Kusmaya zorlanma 6nerilmez. Doz asim1 tedavisinin
standart prosediirleri onerilebilir (6r. gastrik lavaj, aktif kémiir uygulamasi). Aktif komiiriin
birlikte uygulamasi ile olanzapinin oral biyoyararlanimi %50-60 oraninda azalmigtir.

Hipotansiyonun ve dolagim yetersizliginin sebep oldugu kollapsin tedavisi ve solunum
fonksiyonunun destegi de dahil olmak tiizere, klinik duruma bakarak, hayati organ
fonksiyonlar izlenmeli ve semptomatik tedavi yapilmalidir. Epinefrin, dopamin ve beta
stimiilasyon hipotansiyonu kétiilestirecegi  icin, beta-agonist aktivitesi olan diger
sempatomimetik bilesikler kullanilmamalidir. Olas1 aritmileri teshis edebilmek i¢in
kardiyovaskiiler gézlem gereklidir.

Hasta iyilesene kadar yakin tibbi gézlem ve izleme siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Antipsikotikler
ATC kodu: NO5A HO3

Olanzapin, bir seri reseptor sistemi lizerinde genis farmakolojik profil sergileyen, antipsikotik,
antimanik ve duygudurum dengeleyici bir ajandur.

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, olanzapin, serotonin SHT2A/2C, SHT3, 5HT6; dopamin D1, D2,
D3, D4, DS; kolinerjik muskarinik reseptérler ml-mS5; al adrenerjik ve histamin H1
reseptorleri i¢in genis bir reseptér aralifina afinite (Ki; < 100 nM) gostermigtir. Olanzapin, in
vitro olarak dopamin D2 reseptérlerinden ¢ok serotonin SHT2'ye afinite ve in vivo olarak D2
aktivitesinden ¢ok daha fazla SHT2 aktivitesi g&stermigtir. Elektrofizyolojik c¢alismalar,
olanzapinin motor fonksiyonla ilgili striatal (A9) yolaklarda az etki gosterirken, selektif
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olarak mezolimbik (A10) dopaminerjik noronlarin ateslemesini azalttifini ortaya koymustur.
Olanzapin, motor yan etkilerin gostergesi olan katalepsinin olugsmasi igin gerekenin altindaki
dozlarda, antipsikotik aktivitenin bir belirteci olan sartlanms kaginma yanmitin1 azaltir. Diger
bazi antipsikotik bilesiklerin aksine, olanzapin “anksiyolitik” teste verilen yanit1 artirir.

Saglikl goniilliilerde yapilan bir tek oral doz (10 mg) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
galigmasinda olanzapin, D2 reseptor tutulumuna gére daha yiiksek SHT2A tutulumu
olusturmustur. Ilave olarak, sizofreni hastalarinda yapilan bir Tek Foton Emisyon Bilgisayarl
Tomografisi (SPECT) goriintiileme calismasi, olanzapine yanit veren hastalarin, klozapine
yanit veren hastalarla kiyaslandiginda, bagka diger antipsikotiklere ve risperidona yanit veren
hastalardan daha diisiik striatal D2 tutulumuna sahip olduklarini gostermistir.

Olanzapin, pozitif ve negatif semptomlar olan 2900’den fazla sizofreni hastasinda yapilan iki
plasebo kontrollii ¢alismanin ikisinde ve ii¢ karsilastirmali kontrolli ¢alismanin ikisinde,
pozitif semptomlarda oldugu kadar, negatif semptomlarda da anlamli olarak biiyiik
iyilesmeler saglamigtir.

Farkl: seviyelerde sizofreni, sizoafektif ve iligkili depresif sendromlar (Montgomery-Asberg
Depresyon Degerlendirme Olgeginde baslangic ortalamasi 16.6) dahil alakali bozukluklar
olan 1481 hastada yapilan bir cok uluslu, ¢ift-kor, karsilastirma calismasinda, baslangic ve
bitis duygudurum skoru degisikligi amach bir sekonder analiz, olanzapinin (-6.0) haloperidole
(-3.1) gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme (p=0.001) sagladigini gostermistir.

Bipolar bozuklugun manik ve mikst donemlerini gegiren hastalarda, manik semptomlarin
azaltilmas: acisindan olanzapin, 3 haftadan sonra hem plasebo, hem de valproat
semisodyumdan (divalproeks) daha iistiin etki gtstermistir. Olanzapinin haloperidole kars:
uygulandigr karsilastirmali bir ¢alismada, 6 ve 12 haftada hastalarin manik ve depresif
semptomlarinin semptomatik remisyonunun gergeklesme oraninda benzer etkinlife sahip
olduklar1 gosterilmigtir. En az 2 hafta boyunca lityum veya valproat tedavisi uygulanan
hastalarda, tedaviye 10 mg olanzapin eklenmesi, 6 haftadan sonra mani ve depresyon
semptomlarinda, valproat ve lityumun tek baglarina uygulanmasina goére cok daha fazla
azalma saglamistir,

Olanzapinle elde edilen remisyon ve sonrasinda olanzapin ya da plaseboya randomize edilmis
manik donemdeki hastalarda yapilan 12 aylik bir rekiiransin 6nlenmesi c¢aligmasinda
olanzapin, bipolar rekiiransin primer biti§ noktas1 igin plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli bir istiinlik gostermistir. Olanzapin ayrica, mani veya depresyon rekiiransinin
onlenmesinde plaseboya gore istatistiksel olarak anlaml bir avantaj saglamstir.

Olanzapin ile birlikte lityumla elde edilen remisyon ve daha sonra tek basina olanzapin ya da
lityuma randomize edilmis manik dénemdeki hastalarda yapilan ikinci bir 12 aylik ¢alismada
olanzapin (%30.0), istatistiksel olarak bipolar rekiiransin primer bitis noktasindaki lityumun
(%38.3) altinda kalmamustir (p=0.055).

Olanzapin ile birlikte bir duygudurum dengeleyici ilagla (lityum ya da valproat) stabilize olan
manik veya mikst dénemdeki hastalarda yapilan bir 18 aylik birlikte tedavi ¢aligmasinda,
sendromik (diagnostik) kriterlere gore tanimlanan bipolar rekiiransin geciktirilmesinde,
olanzapinin lityum veya valproat ile birlikte uzun siireli tedavi, tek basina lityum veya
valproata gore istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliik saglamamustir.

13



5.2 Farmakokinetik ozellikler

Agizda dagilabilir olanzapin tabletleri ile film kapli olanzapin tabletleri biyoesdegerdir ve
emilim hiz ve oranlan aymdir. Agizda dagilabilir olanzapin tabletleri, film kapl tabletlerin
yerine kullanilabilir.

Genel ozellikler

Emilim:

Olanzapin, oral uygulamadan sonra iyi emilir, doruk plazma konsantrasyonlarina 5-8 saatte
ulagir. Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Intravendz uygulamaya oranla mutlak oral
biyoyararlanimi arastinnlmamigtar.

Dagilim:
Olanzapinin kan proteinlerine baglanma orami 7 ile yaklagik 1000 ng/ml arasinda degisen bir

konsantrasyonda; %93 dolaylarinda olmustur. Olanzapin Ozellikle albiimine ve al-
asitglikoproteine baglanmaktadir.

Bivotransformasyon:

Olanzapin, konjugatif ve oksidatif yollarla karacigerde metabolize olur. Dolasimdaki ana
metaboliti, kan beyin engelini asamayan, 10-N-glukuroniddir. Sitokrom P450-CYP1A2 ve
P450-CYP2D6 N-desmetil ve 2-hidroksimetil metabolitlerinin olusumuna katkida bulunurlar,
her ikisi de hayvan deneylerinde olanzapinden daha az in vivo farmakolojik aktivite
gostermistir. Hakim olan farmakolojik aktivite olanzapinin kendisinden gelir. Oral
uygulamadan sonra, saglikli vakalarda, olanzapinin ortalama atihm yar Omrii yasa ve
cinsiyete gore degismistir.

Eliminasyon:

Yash olmayan vakalara karsin saglikli yaglilarda (65 ve iistii) ortalama atithm yari émrii
uzamustir (33.8 saate karsin 51.8 saat) ve klerens azalmigtir (18.2 I/saate karsin 17.5 1/saat).
Yaghlarda goriilen bu farmakokinetik degiskenlik gen¢lerdekinden farklilik gostermez.

Sizofrenisi olan 65 yasin iistiindeki 44 hastada, giinde 5 ile 20 mg arasinda uygulanan dozlar
dikkat ¢ekici hi¢bir yan etki profili sergilememistir.

Erkek hastalara karsin kadin hastalarda ortalama atilim yar1 émrii daha uzundur (32.3 saate
karsin 36.7 saat) ve klerens daha diisiiktiir (27.3 1/saate karsin 18.9 1/saat). Buna kargin,
olanzapin (5-20 mg) kadin hastalarda da (n=467) erkek hastalarda (n= 869) oldugu gibi bir
giivenlilik profili gostermisgtir.

Saglikli vakalara karsin bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 10 mL/dak.)
ortalama atilim yan dmriinde (32.4 saate karsin 37.7 saat) veya ilacin klerensinde (25.0 I/saate
kargin 21.2 Vsaat) anlaml bir farklihk bulunmamustir. Kiitle balans ¢aligmasi sonucunda
radyoisaretli olanzapinin yaklasik %57'si, idrarda esas olarak metabolitleri halinde
bulunmustur. Sigara i¢en ve hafif karacier yetmezligi olan hastalarda, ortalama atilim yan
omrii (39.3 saat) uzamis ve klerens (18.0 I/saat) sigara igmeyen saglikli vakalara benzer bir
sekilde azalmigtir (sirasiyla, 48.8 saat ve 14.1 1/saat).

Sigara icenlere karsin sigara igmeyen hastalarda (kadinlar ve erkekler) ortalama atihim
yarilanma mrli uzanig (30.4 saate karsin 38.6 saat) ve klerens azalmustir (27.7 I/saate karsin
18.6 1/saat).
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Addlesanlarda farmakokinetik ozellikler:
Klinik ¢aligmalarda adtlesanlarin ¢ogu sigara icmiyordu, daha diisiik viicut agirhigina sahipti
ve bu nedenle erigkinlere gére daha yiiksek olanzapin diizeyleri saptandi.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsiyet ve sigara kullanimi:

Genglere karsin yash hastalarda, erkeklere karsin kadinlarda ve sigara icenlere karsin sigara
icmeyenlerde olanzapinin plazma klerensi daha diisiiktiir. Ancak, olanzapinin klerensinin ve
yarilanma Omriinlin yag, cinsiyet ve sigara igmenin etkisinin boyutu fertler arasindaki tiim
degiskenlikle karsilastininca kiigiiktiir.

Irk:
Beyaz, Japon ve Cinli hastalarda yapilan bir klinik caligmada, ii¢ popiilasyon arasinda
farmakokinetik parametrelerde bir farklilik olmamustir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut (tek doz) toksisite

Kemirgenlerdeki oral toksisite bulgular, gii¢lii noroleptik bilesiklerde gozlenen etkilerle
uyumludur: hipoaktivite, koma, tremor, klonik konviilziyonlar, salivasyon ve kilo aliminda
baskilanma. Medyan letal dozlar yaklasik 210 mg/kg (fareler) ve 175 mg/kg (siganlar) olarak
bulunmustur. Képekler, 100 mg/kg’a kadar olan dozlar1 mortalite olmadan tolere edebilmistir.
Klinik bulgular arasinda sedasyon, ataksi, tremor, kalp atim hizinda arti, solunum giicliigii,
miyozis ve anoreksi bulunmaktadir. Maymunlarda 100 mg/kg’a kadar olan oral dozlar asin
bitkinlige ve daha yiiksek dozlarda biling bulaniklifina neden olmusgtur.

Tekrarlanan dozlara bagh toksisite

Farelerde 3 aya ve sigan ve kopeklerde 1 yila kadar siiren caligmalarda gézlenen baglica
etkiler SSS depresyonu, antikolinerjik etkiler ve periferik hematolojik bozukluklardir, SSS
depresyonuna kars: tolerans geligmistir. Yiiksek dozlarda biiyiime parametreleri azalmistir.
Siganlarda prolaktin diizeyindeki artigla uyumlu reversibl etkiler arasinda over ve rahim
agirliklarinda azalma ve vajinal epitel ve meme bezindeki morfolojik degisiklikler
bulunmaktadir.

Hematolojik toksisite

Her tiirde hematolojik parametreler iizerinde etkiler gézlenmistir. Bunlar arasinda farelerin
dolagimdaki 16kosit sayisinda azalma ve siganlarin dolagimlarindaki I6kositlerde spesifik
olmayan azalmalar bulunmaktadir; ancak kemik iligi toksisitesini diistindiiren herhangi bir
bulguyla kargilagiimamustir. Giinde 8 ya da 10 mg/kg olanzapin ile tedavi edilen birkag
kopekte reversibl nétropeni, trombositopeni ya da anemi gelismistir (maruz kalinan toplam
olanzapin miktan1 [efri altinda kalan alan] 12 mg'hk doz verilen bir erkek hasta ile
karsilagtinldiginda 12- 15 kez daha yiiksektir). Sitopenik kopeklerde, kemik iligindeki
progenitdr hiicrelerde ya da proliferasyon halindeki hiicreler iizerinde olumsuz etki
gozlenmemistir.

Ureme toksisitesi

Olanzapin teratojenik etki gostermemistir. Sedasyon erkek siganlarin giftlesme becerisini
etkilemigtir. Sicanlarda 1.1 mg/kg ik dozlar (insandaki maksimum dozun 3 kat1) &strojenle
ilgili sikluslari etkilemistir; 3 mg/kg'hk doz (insandaki maksimum dozun 9 kati) iireme
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parametrelerini etkilemistir. Olanzapin verilen siganlarn yavrularinda fetal gelisimde gecikme
ve yavrularin bedensel aktivite diizeylerinde gecici azalma saptanmustir.

Mutajenite
Olanzapin hig bir standart testte mutajenik ya da klastojenik etkiler gostermemistir. Bu testler
arasinda bakteriyel mutasyon testleri ve in vitro ve in vivo memeli testleri de bulunmaktadur.

Karsinojenite
Sican ve farelerde gerceklestirilen ¢aligmalarin sonuglarina gore, olanzapinin karsinojenik
olmadif1 sonucuna varilmisgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize Nisasta

Avicel PH 102

Kollidon VA 64

Laktoz

Ac-di-sol (Kroskarmelloz sodyum)
Magnezyum stearat

Opadry 11 White*

85F28751

* polivinil alkol, titanyum dioksit,
makrogol/PEG 3000, talk

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir,

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25° C’nin altinda oda sicakhiginda 1s1ktan ve nemden koruyarak saklanmalidir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamug olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atuklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Tripharma [lag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467
Maslak /Sariyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20
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8. RUHSAT NUMARASI
230/72
9. iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

{1k ruhsat tarihi: 29.03.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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