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ngxAPfN 10 mg film tablet

z. xll,itl.rir vn r^lxtirarir nil,n$trt

Etkin madde:
Her bir film kaph tablet 10 mg olanzapin igerir.

lYardrmcr maddeler:
Laktoz 130 mg
Ac-Di-Sol (Kroskanneloz sodyum) 15 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.
Iv 

3. x'ARMAsOrix roRM

Film kaph tablet.
Beyazrenkli, yuvarlak film kaph tablet.

4. KLfi{iK oZnr,r,trr,rn

4.1 Terapdtik endikasyonllr

Yetifkinler ve 13-17 yal aras ergenlerde:

Olanzapiq gizofreni grubu psikotik bozukluklann tedavisinde endikedir.

Olanzapin, ballangrg tedavisine yarut vermig hastalann idame tedavisinde klinik dtizelmenin
sa[lanmasrnda etkilidir.

t, Bipolar bozuklukta olanzapin, orta derece ile aSr manik d0nemlerin tedavisinde ve bipolar
bozuklukta rektiranslann Onlenmesinde endikedir.

Hekimler 13-17 yag arasl ergenler igin alternatiftedaviler arasrnda karar verirken kilo artqr ve
hiperlipidemi igin artan potansiyeli de (ipid ve prolaktin depigikliklerinin yetiqkin hastalara

yaprlan gahgmalardan daha frzla oldu$u bildirilmigtir) 96z Oniinde bulundtrutmahdn.
Hekimler ergenlere bu ilacr verirken potansiyel uzun ddnem riskleri de dikkate almahdu. Bu
durum bir gok vakada hekimleri Oncelikli olarak di[er ilaglan kullanmaya y6nlendirebilir.

4.2Pomloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve sfl resi:
YetilHnler
$izofrenl Olanzapinin Onerilen ballangry dozu gtinde l0 mg'dr.

Manik d6nem.' Baglangrg dozu, monoterapide genellikle giinde tek doz uygulanan 15 mg veya
kombinasyon tedavisinde gtinde 10 mg (bkz. b6liim 5.1).
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Blpolar bozukltrkta rekilransrn Onlenmesi: Onerilen ballangrg doan giinde l0 mg'dr. I{anik
d0nem tedavisi igin olanzapin kullanan hastalarda, rekiiransrn Onlenmesi igin tedaviye apr
dozda devam edilmelidir. Eger yeni bir manik, mikst ya da depresif d6nem olursa" gerektili
gekilde doz ayarlamasr ve klinik olarak endike oldugu gekilde duygudurum semptomlan igin
ek tedavi ile olanzapin tedavisine devam edilmelidir.

$izofreninin, manik d6nemlerin ve bipolar bozuklukta rektiransur Onlenmesi tedavisi
snasurda, gtnltik doz, kiqisel klinik duruma bakrlarak gtinde 5-20 mg arasrnda ayarlanabilir.
Onerilen baglangrg doanndan daha yiiksek bir doz+ yalnzca klinik olarak uygun gekilde
yeniden de[erlendirme yaprldrktan sonra gegilmeli ve artrg, doz arahklan 24 saatten ktsa
otnayacak gekilde yaprlmahdr. Olanzapinin emilimi yiyeceklerden etkilenmedili igrq a9

veya tok karruna verilebilir. Olanzapin kullammr kesilirkerU kademeli doz azaltrmtna
giditnelidir.

13-17 yag arost ergenler

$izofreni: Olanzapinin Onerilen baSlangrg dozu, hedef doz l0 mg/giln olacak gekilde gtinde bir
defu2,5 veya 5 mg'dr. Olanzapinin emilimi grdadan etkilenmediEi igrr1 ag veya tok karnura
verilebilir. $izofrenili ergen hastalarda etkinlipi 2,5 ila 20 mg/gtin'liik esnek dozaj arah$urda,

en srk g6rtilen ortalama doz olan 12,5 mglgjtn (ortalama doz ll.1 mg/giin) ile yaprlan klinik
galrgmalarla karutlanmrgtr. Doz ayarlamasr gerekti[inde,2.5 mg veya 5 mg'hk doz artrgr ya

da azalttmt Onerilmektedir.

Gtinde 20 mg'rn iizerindeki dozlarur gtivenliligi ve etkilil[i klinik gahqmalarda

de[erlendirmemr$tir.

Idame tedavisi: Ergen hastalardaki gizofreninin idame tedavisinde REXAPiN'in etkinlili
sistematik olarak de$erlendirilmemigtir; ancak, olanzapinin yetrqkin ve ergen hastalardaki
farmakokinetik parametrelerinin kryaslarunasr ile birlikte erigkin hastalann verilerinden idame

tedavisinin etkinlili tahmin edilebilir. Bu nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalann
akut cevabrn drgrnda remisyonu azaltrrak igin gereken en d0gilk dozAa tedaviye devam
etmeleri onerilmektedir. idame tedavisine devam edilip edihneyecegini belirlemek igin
hastalar periyodik olarak tekrar de[erlendirilmelidir.

Brpolar bozukluk (manik ya da mikst d6nemler): Oral olanzapinin Onerilen baglangry dozq
hedef doz 10 mg/gtin olacak gekilde gtinde bir defa 2.5 veya 5 mg'dr. Olanzapinin emilimi
yiyeceklerden etkilenmedigi igi& ag veya tok karruna verilebilir. Blpolar I bozuklupu olan
ergenlerde (manik ya da mikst ddnemlerde) etkinligi 2.5 ia 20 mg/gtin'ltik esnek dozaj
arah[urda, en slk g6rtilen ortalama doz olan 10,7 mg/giin (ortalama doz 8.9 mg/gtin) ile
yaprlan klinik gahgmalarla kanrtlanmrqtr. Doz ayarlamasr gerekti[inde,2.5 mg veya 5 mg'Ift
doz artrgr yada azaltrmr dneritnektedir.

Gtinde 20 mg'ln iizerindeki dozlann gtivenlilfi ve etkinliEi klinik gahgmalarda

de[erlendiritnigtir.

idame tedavisi: Ergen hastalardaki bipolar bozuklulun (manik ya da mikst d6nemler) idame

tedavisinde REXAPiN'in etkinlipi sistematik olarak deSerlendirilmemigtir; ancak,

olanzapinin yetigkin ve ergen hastalardaki farmakokinetik parametrelerinin kryaslanmasr ile
birlikte errgkin hastalann verilerinden idame tedavisinin etkinli[i tahmin edilebilir. Bu
nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalann akut cevabur drgurda remisyonu azaltmak
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igin gereken en dtigiik doz&a tedaviye devam etmeleri dnerilmektedir. ldame tedavisinde
devam edilip edilmeyecefini belirlemek igin hastalar periyodik olarak tekrar
deferlendirilme lidir.

Uygulama gekli:
Tabletler bUtlin olarak, bir bardak su ile birlikte agvyoluyla aluur.

Ozel popfilasyonlara itigHn ek bilgiter
B6bnek/Karaci[er yetmezli$: Bu tip hastalarda daha dii$iik bir baglangrg dozu (5 mg)
diigiiniilmelidir. Orta derecede karaci[er yetmezlili (siroz, Child-Pugb suuf A veya B) olan
hastalarda, ballangry dozu 5 mg olmahdr ve doz dikkatle artrrlmahdr.

Pediyatrik poptlasyon: Giivenlilik ve etkililiSe iligkin veri yetersizli[i nedeniyle 13 yalm
altrnda olan gocuklarda olanzapin kullamlmasr tavsiye edilmemektedir.

$izofreni ve bipolar bozuklukla alakah manik yada mikst dOnemlerin tedavisinde olanzapinin
gtivenlilfii ve etkinlifi, 13-17 yag arasr ergenlerde yaprlan krsa d6nemli gahgmalarda

saptanmrgtr. Olanzapinin ergenlerde kullarumr 2,5 mglgpn'den 20 mg/gtin'e kadil olan doz
aralr[rnda olanzapin alan 268 ergende yaprlan yeterli ve iyl kontrol editnig olanzapin
gahgmalarmdan elde edilen bulgularla desteklenmektedir. Ergenler igin iinerilen baglangrg
dozu yetigkinler igin olandan daha diisiiktiir. (Bkz. Pozoldi ve uygulama pekli 4.2)
Yetigkinlerde yaprlan klinik gahsmalardaki hastalarla kryaslandrsurdq ergen hastalarda daha
fazla kilo ahmr ve sedasyon gdzlenmigtir ve total kolesterol, trigliseridler, LDL kolesterol,
prolaktin ve karaciler aminotransferaz seviyelerinde daha Onemli artrglar yaganmrgtr. (bkz.
b6lilm 4.4,4.8,5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popflasyon: Rutin olarak daha dtigtik bir baglangrg doan (5 me/g0n) endike
deEildir, ancak 65 yag ve ilzerindekilerde, klinik Ozellikleri gerektirdilinde diigiiniilmelidir
Okz. bolum 4.4).

Cinsiyet: Erkek hastalara kryasla kadrn hastalarda, baglangrg dozu ve doz arah[urur rutin
olarak deligtirilmesi gerekmemektedir.

Sigara igenler: Sigara igen hastalarla igmeyenler kryaslandrEurdq baglangry dozu ve doz
arahgrnrn rutin olarak de[igtirilmesi gerekmemektedir.

\dslnbolimayr yavaglatan (kadrn cinsiyeti, geriyatrik yag, sigara igmeme durumu) birden
fazla etkenin varh[r durumund4 baqlangrg dozunun azaltrlmasr d0giln0lmelidir. Bu tip
hastalarda doz arturlmasr gerektilinde dikkatle yapilmaldr Okz. b6liim 4.5 ve 5.2).

43 Kontnendikesyonler

Etkin madde veya yardmcr maddelerden herhangi birine kargr agrr duyarhhgr olan hastalarda
ve dar agrh glokom riski tagrdgr bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Orclkullanrm uyanlan ve dnlemleri

Antipsikotik tedavisi srasmda, hastamn klinik durumundaki iyilegme birkag giinden birkag
haftaya kadar siirebilir. Bu siire zafiunda hastalar yakrndan izlenmelidir.
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Demansa ba$h psikoz ve/veya darants boatHu$u
Antipsikotik ilaglar ile tedavi edilen demansa balh psikozu olan yagh hastalarda 6lirm riski
ytiksektir. Olanzapiq demansa ba[h psikozvelveyadarnarug boarklugu tedavisi igin
onaylanmamrgtr ve bu grup hastalarda mortalite ve serebrovasktiler olay riskindeki artrg
nedeniyle kullammr Onerilmemektedir. Demansa balh psiko an velveya dawamg boarklupu
olan yaqh hastalarda (ortalama ya$ 78) yiiriitUlen plasebo kontrollti klinik aragtrmalarda (6-
l2hafta stireyle), oral olanzapinle tedavi edilen hastalardaki 6ltm insidansu plasebo verilen
hastalara gile 2 kat datra yUksek olmugtur (srasryla %o3.5 ve o/ol .5). Ottim insidansrndaki
artr$, olarzapin dozu (ortalama giinltik doz4.4 mg) veya tedavi silresi ile iligkili delildir.
Olanzapin kullarumryla mortalitede artrg g6rtilen hasta poptilasyonunda altta yatan risk
fakt6rleri arasrnda, 65 yaS iizerinde olma, disfrji, sedasyorq malnutrisyon ve dehidrasyorq
pulmoner sorunlarm varhlr (6r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pn6moni) vdya birlikte
bnzndiarepin kullanrmr bulunmaktadn. Ancak 6ltim insidansl bu risk fakt6rlerinden
ba[rmsz olarak, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda plasebo verilen hastalardan daha
yiiksektir.

Aym klinik gahgmalarda, Oltim de dahil olmak iizere, serebnovask0ler advers reaksiyonlar
(CVAE 6r. inme, gegici iskemik atak) bildirilmigtir. Serebrovasktiler advers reaksiyonlarda,
oral olanzapinle tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara g6re CVAE'de 3 kat artrg
olrnugtur (srasryla Yol.3'e kargrLk %0.4). Serebrovasktiler advers etki g6riilen, oral olanzapin
ve plasebo alan hastalarrn tiimfl Onceden var olan risk fakt6rlerine sahiptir. 75 firy iizerinde
olma ve vaskiiler/mikst tip demans, olanzapin tedavisi ile iligkili serebrovasktller advers
olaylar igin risk faktOrii olarak tanrmlanmrgtr. Bu gahgmalarda, olanzapinin etkililili
kanrtlanmamrgtr.

ParHnson hastalfit
Parkinson hastalannda dopamin agonistlerinin yol agtrSr psikozun tedavisinde olanzapin
kullammr Onerilmemektedir. Klinik gahgmalarda, olanzapin kullanan hastalarda, Parkinson
semptomlarurda k6tiiletme ve haltisinasyonlar plasebo kullananlara giire gok ),aygm ve daha
sft bildirilmil Gkz. b6liim 4.8) ve psikotik semptomlann tedavisinds slanznpin plasebodan
datra etkili bulurunamrgtr. Bu gahgmalardq hastalarur ba.glangryta anti-Parkinson ilaglanmn
en d0gilk etkin dozunda stabil katnalan ve gahgma boyunca aym anti'Parkinson ilacrnda
(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalan istenmektedir. Olanzapin, gttnde 2.5 mg ile
baglanarak ve aragtrmacmm karanna gOre gtinde maksimum 15 mg'a kadar titre edilmigtir.

Nhroleptik Malign Sendrom (NMS.|
NMS, antipsikotik ilag tedavisiyle iligkili potansiyel olarak hayatr tehdit eden bir dtrrumdur.
Olanzapin ile iligkili olarak NMS vakalan da seyrek olarak bildirilmiptir. NMS'un klinik
belirtileri hiperpireksi, adale sertlipi, zihinsel dwumda de[igiklik ve otonomik instabilitedir
(dtizensiz nabn ya da kan basrncr, tagikardi, diaforez ve kardiyak ritim boarklu[u). Ek
belirtiler olarak ytiksetmig kreatinin fosfokinaa miyoglobintire (raMomiyoliz) ve akut b6brek
yetmezlili sayrlabilir. Eler hasta NMS'a iligkin belirti ve semptomlar gOsterirse veya NMS'a
ait ek klinik belirtiler olmaksurn agftlanamayan yUksek ateg g6rlll0yorsa, olanzapin dahil tum
antipsikotik ilaglar kesilmelidir.

Hioerslisemi ve divabet
Bazr Olilrnc0l vakalar da dahil olmak iizere, oral olanzapin kullanrmryla seyrek olarak, baznn
ketoasidoz ya da koma ile iligkili hiperglisemi ve/veya diyabetin alevlenmesi veya geligmesi
durumlan bildirilmigtir (bkz. b0lUm 4.8). Bazr vakalarda Onceden kilo artrgr olmasmm
kolaylagtrrcr bir faktOr olabilecegi bildirilmigtir. Kullamlan antipsikotik krlavuzlan ile
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uyumlu olarak uygun klinik izleme Onerilebilh. REXAPiN dahil herhangi bir antipsikotik
ajanla tedavi edilen hastalar hiperglisemi (polidipsi, politiri, polifaji ve gllgsttzlllk gibi) belirti
ve semptomlan igin ve diabetes mellituslu veya diabetes mellitus risk faktOrlerini tagryan
hastalar k6tiilegen glukoz kontolii igin dtizenli olarak gdzlenmelidir. Kilo diizenli olarak
izlenmelidir.

Lipid deEi$HiHeri
Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda lipidlerde
istenmeyen deligiklikler gOzlenmigtir (bkz. b0ltim 4.8). Ozellikle dislipidemik hastalar ve
lipid bozuklulu gelipme riski olan hastalarda, klinik olarak uygun oldugu gekilde lipid
de[igiklikleri kontrol edilmelidir. REXAPIN dahil, herhangi bir antipsikotik ajanla tedavi
g6ren hast{lar, kullarulan antipsikotik krlavuzlan ile uyumlu olardk lipidler agrsrndan diizenli
olarak izlenmelidir.

Ant iko I i ne rj i k aH iv i t e

Olarzapiq in vitro antikolinerjik aktivite gOsterirkerl klinik gahgmalar siiresince ba[lantrh
olaylarrn insidansrrun dUgiik oldu[u bildirilmigtir. Her ne kadar, eglik eden hastahklan
olanlarda olanzapin kullammrna ait klinik deneyim srnrhysa da, prostat hipertrofisi veya
paralitik ileusu ve iligkili durumlan olan hastalarda dikkatle regete edilmesi dnerilir.

Heoatikfonksivon
Ozellikle tedavinin bqlangrcurda, karaci[er aminotransferuzlary ALT ve AST'rn gegici
asemptomatik artrglan yaygm olarak g6riilmii$tiir. Yiikselen ALT ve/veya AST'I olan
hastalarda, karaci[er yetmezlili belirtisi ve semptomlan olan hastalarda, smrh karacifer
iglevsel reznrvi ile iligkili altta yatan hastahlr olanlarda ve potansiyel olarak hepatotoksik
ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmah ve takip yaprlmahdu. Hepatit teghisi konan
vakalarda (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst karaci[er hasan dahil) olanzapin tedavisi
kesilmelidir.

Ndtropeni
Herhangi bir sebeple diigiik lOkosit velveya n6trofil sayrmr olan hastalarda, nOfiopeniye yol
agtrpr bilinen ilaglan kullanan hastalarda gegmiginde ilaca balh geligmig kemik iligi
depresyonu/toksisitesi olan hastalarda, beraberindeki bir hastahk, radyasyon tedavisi veya
kemoterapi nedeniyle kemik ilipi depresyonu olan hastalarda ve hipereozinofilik durumlarr
veya miyeloproliferatif hastahlr olan hastalarda dikkatli olunmahdr. Olanzapinle birlikte
valproat kullaruldfrnda yaygrn olarak n6tropeni bildirilmigtir (bkz. b0lUm 4.8).

Tedovinin kesilmesi
Olanzapin aniden kesildi[inde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulantr veya kusma gibi
akut semptomlar gok seyrek olarak (< %0.01) bildirilmigtir.

OT oral*t
Klinik gah$malarda klinik olarak anlamh QTc uzamalan (Fridericia QT dtizeltmesi -
baqlangrg QToF < 500 milisaniye olan hastalarur baglangrgtan sonraki herhangi bir zamanda

[QTcF] > 500 milisaniye), olanzapin ile tedavi edilen hastalarda yaygm de[ildir (o/o0.1 - o/ol)

ve iligkili kardiyak olaylarda plaseboya gOre anlamh fark bulunmamaktadr. Buna raEmeru
di[er antipsikotik ilaglarda oldupu gibi olanzapiru dzellikle konjenital uzun QT sendromu,
konjestif kalp yetmezli[i, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi olan
hastalarda, dzellikle yaghlarda, QTc arah[rnr artrdrgr bilinen ilaglarla birlikte regete edilirken
dikkatli olunmahdn.
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Tromboembolizm
Seyrek olarak vendz tromboembolik olay (VTE) riskine neden olabilir. Olanzapin tedavisi ile
ven6z tromboembolizm g6rtilmesi arasurda bir nedensellik iligkisi saptanmamrytr. Ancak,
gizofrenisi olan hastalarda go[unlukla vendz tomboembolizm risk frktOrleri var oldu[undart
hastalarrn hareketsizlili gibi VTE ile ilgili tiim risk fakt6rleri belirlenmeli ve dnleyici
tedbirler atnmahdr.

Genel SSS etHsi
Olanzapinin baghca santral sinir sistemi (SSS) etkileriyle birlikte, di$er santral etkili ilaglarla
ve alkolle birlikte kullammrnda dikkatli olunmahdr. In vitro olarak dopamin antagonizurasr

isergiledi[indeg olanzapin direkt ve indirekt dopanlin agonistlerinin etkisini antagonize
edebilir.

NObetler
Olanzapin, ndbet gegmrqi olan hastalarda veya n6bet egi$ini diigtirebilecek fakt0rlerin
g6r0ldU$ii hastalarda dikkatle kullanilmahdn. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda n6betler
seyrek olarak bildiritnigtir. Bu vakalann go[unda, ndbet dyktisfl ya da ndbet olugumu igin
risk faktdrlerinin oldu$u rapor edilmigtir.

Tardif dizkinezi
Bir senelik veya daha krsa stireli kargrlagtrmah gahgmalarda" olanzapinle ballantfl tedaviyle
ortaya grkan diskinezi insidansr istatistiksel olarak anlamh gekilde daha d0giiktiir. Her ne

kadar tardif diskinezi riski uzun stire ilaca manrz kalanlarda arttyor olsa da, olanzapin alan
hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomlan ortaya g*arsa dozun azaltrlmasr veya ilacm
kesilmesi dtiqtiniilmelidir. Bu semptomlar gegici olarak kdtiilegebilir ve hatta tedavi
kesildikten sonra bile ortaya gtkabilir.

P o stiiral hipo t ans iyon
Olarzapinin yaghlarda kullarumryla ilgili olarak yaprlan klinik gahgmalarda, postiiral
hipotansiyon seyrek olarak g0ril[n0gfiir. Di[er antipsikotiklerde oldupu gibi, 65 ya$m

iizerindeki hastalarda tansiyonun belirli aralarla OlgUlmesi Onerilir.

Ani kardiyakhlilm
Olanzapinle yaprlan pazarlama sonrasr raporlard4 olanzapin kullanan hastalarda ani kardiyak
6ltim vakasr bildirilmigtir. Retrospektif g6zlemsel kohort gahgmasurda, olazapfuie tedavi
edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak 0liim riski antipsikotik kullanmayan hastalarda

g6rillen riske gdre yaklagrk iki katrna kadff ytiksek bulunmugtur. Qahgmada, olanzapinin riski
toplu analizde atipik antipsikotiklerle olan riskle kryaslanabilir.

P e diy at ri k p opill a s.v o n
Olanzapiq 13 yagur altrndaki gocuklarrn tedavisinde kullamlmak igin endike de$ildir. 13-17
yag arah[rndaki hastalarda yaprlan gahgmalar kilo ahmU metabolik parametrelerde de[igimler
ve prolaktin dtizeylerinde artrglar dahil, gegitli istenmeyen etkiler g6stermigtir. Bu etkiler ile
iligkili uzun d6nem sonuglan gahgrlmamrytr ve halen bilinmemektedir (bkz. b6liim 4.8 ve

s.l).

U

6



U

Laboz
REXAPIN tabletleri laktoz igerrrektedir. Galaktoz intoleransl Lapp laktaz eksiklili ya da
gltrkoz-galaktoz malabsorpslyonu gibi nadir herediter problemleri olan hastalar bu ilacr
kullanmamaldrlar.

B6brek hastal{r ve prolaktine ba$h meme kanseri olan kigilerde dik*atli kullamlmaldr.

Her bir REXAPN tablette lmmol (23 mg)'dan daln az sodyum ihtiva eder; igerdi[i sodyum
miktan 96z Ontine ahndr[rnda herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Di[er fibbi firfinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Etkilegim gahgmalan sadece yetigkinlerde yaprlmrgtr.

Olanzapini etkileyen potansiyel etkile$imler
Olanzapin CYPIA2 ile metabolize oldulunda& bu izoerzimi Ozellikle indtikleyen veya
inhibe eden maddeler olanzapinin frrmakokinetipini etkileyebilir.

CYP I 42' nin indiiksiyonu
Olanzapin metabolizmasr sigara igme ve karbamazepinle indtiklenip olanzapin
konsantrasyonlannda azalmaya yol agabilir. Olanzapin klerensinde yalnnz*a hafiften orta
dereceye kadar artrg g6zlenmigtir. Klinik sonuglar smrh otnakla birlikte monitorizasyon
tavsiye edilir ve eser gerekirse olanzapin dozunda artrg dUq[nUlebilir (bkz. bOliim 4.2).

CYP I A2'nin inhibisyonu
Spesifik CYPIA2 inhibitOrii olan fluvoksamini& olanzapinin metabolizmasuu belirgin bir
gekilde inhibe ettifi kanrtlanmrgtr. Fluvoksamini takiben ahnan olanzapinin maksimum
konsantrasyonundaki ortalama artrg sigara igmeyen kadrnlarda o/o54 ve sigara igen erkeklerde
%77 olmuqtur. Olanzapinin ortalama e[ri alturdaki alan (EAA) artr$L srasryla o/o52 ve o/o108

olmugtur. Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi herhangi bir CYPIA2 inhibitorii
kullammrnda daha dUgtk bir olanzapin ballangrg doan d0giiniilmelidir. Bir CYPIA2
inhibitOt'ri ile tedavi baglatrlmrgsa, olanzapin doannun azaltrlmasr doqtiniilmelidir.

Azalmrs bivo vararlanrm
Aktif kOmiir oral olanzapin biyoyararlanrmrm %50-60 azaltlrp: igin, olanzapinden enaz2 saat

Once veya sonra ahnmahdr.

Fluoksetin (CYP2D6 inhibitorii), tek doz olarak kullamlan antiasit (aliiminyum, magnezyum)

veya simetidinin olanzapinin farmakokinetigini anlamh olarak etkilemedi[i bulunmugtur.

Olarzapinin diEer ilaglan etkileme potansiyeli
Olanzapin, dopamin agonistlerin direkt ve indirekt etkilerini antagonize edebilir.

Olanzapin" in vitro olarak ana CYP450 izoenzimlerini inhibe etmez (6r. lA2, 2D6,2C9,
2C19,3A4). B0ylece, in vivo gahgmalarda dogrulandr[r gibi, belirtilen etkin maddelerde
herhangi bir metabolizma inhibisyonu otnadrgrndan Ozel bir etkilegim beklerunez: trisiklik
antidepresan (goEunlukla CYP2D6 yolu), varfarin (CYP2C9), teofilin (CYPIA2) ya da
diaznpam (CYP3A4 ve 2Cl9).

Lityum veya biperidenle birlikte uygulandrprnda olanzapin etkilegim gdstermemigtir.
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Valproafin plazma seviyelerinin terapdtik olarak izlenmesi, egzamanh olanzapin kullammrna
baglandfttan sonra valproat doanrun ayarlanmasr gerekmedilini gOstermigtir.

Genel SSS etkisi
Alkol ve santral sinir sistemi depresyonuna neden olan ilaglan kullanan hastalarda dikkatli
olunmahdr.

Olanzapinin Parkinson hastasr ve demansr olan hastalarda anti-Parkinson ilaglan ile birlikte
kullammr Onerilmez (bkz. b0lflm 4.4).

OTc arahEr
Olanzapinin, QTc arahluu artrdr[r bilinen ilaglar ile beraber kullammr srasmda dilikatli
olunmahdr (bkz. b6ltm 4.4).

Ozel popfihsyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel pop[lasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim gahgmasr yaprlmamrytn.

Pediyatrik popfi lasyon :
REXAPIN pediyatrik pop0lasyon iizerinde gahgrlmamrgtn.

4.6 Gebelik ve lektasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[uma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullamlmarnasma ait veri yoktur.

Gebelik dtnemi
Olarzapin'in gebe kadmlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut de[ildir.

Gebeligin flgtincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doSanlar, dopumu
takiben giddeti deEiSebilerL anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal igaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) velveya ilag kesihne semptomlan agrsmdan risk alturdadrlar. Bu semptomlar,
ajitasyoq hipertoni" hipotoni" tremor, somnolans, solunum g0gltgu veya beslenme

bozukluklanm igermektedir.

REXAPIN, gerekli otmarhkga (yalnu:ca fetiise olabilecek potansiyel riskine kargrn potansiyel
yararlan diiqiinillerek) gebelik ddneminde kullamlmamahdr.

Hayvanlar tizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik lve-veyal embriyonaVfetal geligim lveveyal
do$um lve-veyaldo[um sonrasr geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz. krsrm
5. 3). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadrnlarda yeterli ve iyi kontrol edilmig gahgma bulunmamaktadr. Hastalar olanzapin
tedavisi srasmda gebe kalrlarsa veya gebe kalmaya niyetleri varsa doktorlarrnr
bilgilendirmeleri gerektipi konusunda uyarrlmahdrrlar.
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Laktasyon d6nemi
Emziren sa$hkh annelerde gergeklegtirilen bir oral olanzapin gahgmasrnda, olanzapinin anne
siitiine gegti$i saptanmrgtr. Kararh durumda ortalama yeni dolan maruziyetinin (mg/kg),
anneye uygulanan olanzapin dozunun (mg/kg) o/o1.8'i oldu[u tahmin edilmektedir. Hastalar
e[er olanzapin kullamyorda emzirmemeleri konusunda uyanlmahdr.

Oreme yetene[i / Fertitite
Insantar tizerinde ya da klinik d$r tireyebilirlik gahgmalarurdan elde edilmig veri
bulunmamaktadr.

4.7 Arryve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenepi tizerindeki etkilere y6nelik bir gahgma yaprtnamrgtr.

Olanzapin somnolans ve bag d6nmesine neden olabilece[inden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullammr srasmda dikkatli olmalan konusunda uyanlmahdrlar.

4.8 ibtenmeyen etkiler

Yetiffinler
Klinik gahgmalarda, olanzapin kullammr ile iligkili olarak en stk (hastalann > Yol'i) olarak
goriilen istenmeyen etkiler somnolans ve kilo ahmq eozinofili, prolaktrq kolesterol, ghrkoz ve

trigliserit diizeylerinde art$ (bkz. b6liim 4.4), glukozfti, igtah trtr$u baq d6nmesi, akatizi,
Parkinsonimt (bka. bOliim 4.4), diskinezi, ortostatik hipotansiyoq antikolinerjik etkiler,
hepatik aminotransferazlarda gegici asemptomatik artrglar (bkz. bOlitun 4.4), d6kiintir, astem,
yorgunluk ve 6demdir.

Aga$rda spontan bildirim ve klinik gahgmalarda gOdenen laboratuvar incelemeleri ve advers

reaksiyonlar listelenmiqtir. TUm sfthk gruplannda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet

srasryla sunulmugtur. Sfthk ifadeleri gu gekilde tammlanmrgtu: Qok yaygm (>1/10); yaygm
(>l/100 ila <l/10); yaygul otnayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>l/10,000 ila <1/1,000);
gok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Yaygur : Eozinofili
Yaygrn olmayan : L6kopeni, ndtropeni
Bilinmiyor : Trombositopeni

immfin sistem bozukluklan
Bilinmiyor : Alerjik reaksiyon

Metabolima ve beslenme bozukluklan
Qok yaygur
Yaygm

Bilinmiyor

: Kilo artryrr
: Yiikselmig kolesterol dtizeylgri2J, ytikselmig glukoz diizeyleria,
yiikselmig trigliserit dtizeyleri''', glukozllri, igtahta artrg

:Bazrdliimciil vakalar da dahil olmak iizere gok seyrek olarak
ketoasidoz ya da koma ile iligkili diyabetin alevlenmesi veya geligmesi
(bkz. b6liim 4.4), hipotermi

t



Sinir sistemi bozukluklan
Qok yaygm : Somnolans
Yaygrn : Bag d6nmesi, akatizi6, parkinsonim6, diskinezi6
Bilinmiyor : N6bet gegmigi ya da n6bet risk frktOr'ri ta$yan birgok vakada n0betler,

n6roleptik malign sendrom (bkz. B6liim 4.4), distoni" (okillojirasyon
dahil), tardif diskine z\ ilacnkesilmesinden sonra geligen semptomla/

Kardiyak bozukluklar
Yaygur olmayan : BradikardL QTc uzamasr (bkz. b6ltim 4.4)
Bilinmiyor : Ventrikiiler tagikardi / fibrilasyoq ani 6liim (bkz. b6l[m 4.4)

Vaskfler {ozukluktar l

Yaygrn : Ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor : Tromboembolizm (puhnoner embolizm ve derin ven tromboat dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn : Kabzlft ve aSrzkurulu[u dahil olmak Bzere hafit, geqici

antikolinerjik etkiler
Bilinmiyor : Pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygrn : Ozellikle tedavinin ilk dOnemlerinde karaciler aminotransferazlannda

(ALT, AST) gegici, asemptomatik yiikselmeler (bkz. b6l8m 4.4)
Bilinmiyor : Hepatit (hepatoseltiler, kolestatik veya mikst karaci[er hasan dahil)

Deri ve deri altr doku boankluklan
Yaygrn : Ddktintii
Yaygrn olmayan : Igr$a duyarhhk reaksiyonu, alopesi

Kas, iskelet ve ba[ doku bozukluklrn
Bilinmiyor : RaMomiyoliz

Bdbrek ve idrar yolu bozukluklan
t , Yaygrn olmayan : Ilriner inkontinans
'- Bilinmiyor : idrar yapmada zorlanma

Oreme sistemi ve gdpfis bozukluklan
Bilinmiyor : Priapizm

Genel ve uygulama b6lgesine ili*in bozukluklar
Yaygm
Yaygrn olmayan
Seyrek

Aragtrmalrrr
Qok yaygm
Yaygrn olmayan
Bilinmiyor

Asteni" yorgunluk, Odem

Titreme, yfizde 0den1 intihar girigimi*
Titreme ve ateg, sersemlik hissi, ani 6liim*

Yiiksetnig plazmaprolaktin dtizeyleriE
Ytiksek kreatin fosfokinaz, artmr$ total bilirubin
Artmrg alkalen fosfataz

I Biifiin baglangrg Vllcut Kitle Indeksi (BMI) kategorilerinde klinik olarak anlamh kilo arfigr g6ritlmitgllr. Krsa

stireli tedaviyi takiben (ortalama stire 47 giln) ballangg vitcut a[rh$na g6re 2 o/o7 kilo arhgr gok ]4aygrn
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e/A22),2.o/ol5 kilo artrpr yaygrn (o/d4.2) ve > o/A5 )aygm olmayran (700.8) gekilde gOrlllm0gtttr. Uam s&eli
maruziyette (en az 48 hafta), baglangrg vllcut aluhlma g6re 2 o/o7, > yol1 ve > o/o25 kilo ar[g gok pygmdn
(srrasryla o/&.4, o/3 1.7 ve o/o12.3).
2 Baglangrgta lipid diueg[lasyonu bulgusu bulunmapn hastalarrn agllk lipid def,alaindeki (toplam kolesGrol,
LDL kolesterol ve higliseritlo) rtalama aruglar daha yUksek olmugtu.
' Sonradan y0ksek seviyelere gkan ( > 6.2 mmol/l) baglangrgtaki aghk normal seviyeleri (< 5.17 mmol/l) igin
izlenmigtir. Agl* toplam kolesterol def,erinin baglanggtaki srnr delerlerden ( > 5.17 - < 6.2 mmol/l), y0ksek
deterlere (>- 6.2 mmoUl) kadar detiqimi gok pygmdn.
a Sonradan y0ksek seviyelere grkan ( > 7 mmol/l) baglangrgtaki aghk normal seviyeleri (< 5.56 mmol/l) igin
izlenmigtir.Agltkglukozdef,erininbaglangtgtakisrnrdef,olerden(25.56-<7mmol/l),y0ksekdeterlere(u7
mmol/l) kadar detigimi gok pygndn.
5 Sonradan yuksek seviyelere grkan ( >-2.26 mmol/l) baglangrgtaki aglft normal seviyeleri (< 1.69 mmol/l) igin
izlenmigtir. Aghk tigliserid def,erinin baglanggaki srnr deterlerden ( > 1.69 - <2.26 mmol/l), y[ksek de$erlere
(>2.26 mmol/l) lodar deligimi gok yaygrndr.
6 Klinik gahgmalarda, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda Partinsonizn ve distoni insidans sayrsal olarak
plasebo verile,nlere g0re daha fazla&r ancak istatistiksel olarak anlamh derecede frrkh delildir. Olanzapin ile
tedavi edilen hasalarda Parkinsonizn, akaitizi ve distoni insidans, tite edilmi$ haloperidol dodan alan
hasalardan daha azdr. Bireylerin Onceden var olan akut ve tardif eksrapiramidal hareketleri gogmigi hakkmda
detaylr bilgi otnadr$ durumda, olanzapinin datn az tardif diskinezi velveya diter tardif ekshapiramidal
sen&omlar yaratfi $ sonucuna vanlamaz
'Olanzapin anide,n kesildilinde terlerne, insomnia, treillor, anksiyete, bulana veya kusma gibi akut semptomlar
bildirilmigtir.t tZ haftap kadar olan klinik gahEnalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda plazma prolaktin
konsantnasyonlan normal tabon gizgisinde olan prolaktin delerinin ust srnmil yaklagrk 7o30 aEntgtr. Bu
hastalann bmyUk gogunlugunda bu y0kselmeler genellikle hafif ve normal deperin ust srnrrnm 2 kafi kadar
alnnda kalmrgtr. Genellikle olanzapinle tedavi edilen hastalarda meme ve menst0el ili$kili klinik belirtila (6r.
kadmlarda amenore, merne b0ytlmesi, galal:tore, akeklerde jinekomasti/meme biifiimesi) yaygm detildir.
Potansiyel olarak cinsel fonlcsiyonla iligkili advers reaksiyonlar (&. Erkeklode erektil fonksiyon bozukluf,u ve
her iki cinste libidoda aalma) pygrn olarak gOdenmektedir.
*Bu terimler ciddi advers olaylarl ifade eder fakat advers ilag reaksiyonlan tanrmmt karyllamadan
Ciddiyederi nedeniyle burada bahsedilmlgtir.

Uzun siireli maruzfiiet kn az 48 hafto)
Kilo artryr, glukoz, toplam/LDLfi{DL kolesterol veya trigliseritlerinde, klinik olarak anlamlt
de[igiklikler olan hastalarrn orail zaman iginde artuigtr. 9-12 ayl* tedaviyi tamamlayan
yeti*in hastalarda ortalama kan glukozu artrg hrzr yaklagft 6 ay soma yava$lam$tr.

Ozel popiilasyonlara iliikin ek bil giler
Demansr olan yaqh hastalarda yapilan klinik gahgmalarda olanzapin tedavisi, Oliim ve

serebnovasktiler advers reaksiyonlarur plaseboya g6re datta ytiksek insidansr ile
iligkilendiritnigtir (bkz. b6ltim 4.4). Bu hasta grubunda, olanzapin kullammr ile
iligkilendirilen ve gok yaygm g6riilen isteruneyen etkiler ytirilmede anormallik ve
d0qmelerdir. Pn6moni, vilcut srcakhgmds d$, letarji, eritem, g6rsel haltisinasyonlar ve

iiriner inkontinans yaygm olarak g6rtitmUgtiir.

Parkinsonla iligkili ilaca balh (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalanrn katrldrlr
klinik gahpmalarda, Parkinson semptomlarurda k6ttilegme ve haliisinasyonlar gok yaygrn
olarak ve plaseboya gdre datra sft bildirilmiStir.

Blpolar mani hastalannda yaprlan bir klinik gahgmada, olanzapinin valproatla birlikte
kullammu Yo4.l orurlur:dra n6tropeniye neden ohnuqtur; bu duruma katkrda bulunan olasr bir
fakt6r yilksek plazma valproat diizeyleri olabilir. Olanzapinin lityrm veya valproatla birlikte
kullanrmr tremor, a[rz kurulugu, igtatr arhgr ve kilo ahmr seviyelerinde artrta (2o/ol0) neden

olmugtur. Konugma bozuklupu da yaygur olarak bildirilmigtir. Olanzapinin lityum veya
divalproeksle birlikte kullamldrpr tedaviler boyunca hastalann Yol7.4'irnde, akut tedavi (6
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haftaya kadar) boyunca baglangrg kilosuna gOre > o/o7 artry gtidenmigtir. Bipolar boarklupu
olan hastalarda rekiiransur Onlenmesi igin uzun siireli olarzapin tedavisi (12 aya kadar),
hastalarur %39.9'unun kilosunda baglangrg kilolanna g6re > o/o7 arJq ile iligkilendirihnigtir.

Pedivotrik Poofrlawon
Olanzaptn, 13 yagrn altrndaki gocuk hastalarrn tedavisi igin endike depildir. Ergenler ve
yetigkinlerin kargrlagtrtlmasr igin higbir gahgma tasarlanmamrg olmasma raEmen, ergen
gahgmalanndan elde edilen veriler, yetrgkin gahgmalarurdan elde edilenler ile
kargrlagtrrlm4tu.

ASaEdq yetigkin hastalara kryasla ergen hastalarda (13-17 yaq) dah,a fazla srkhkta rapor
edilen veya sadece ergen hastalar ile yaprlan krsa stireli klinik gahgmalarda bildirilen advers
etkiler Ozetlenmektedir. Klinik olarak anlamh kilo artrgmm (Zo/o7) ergen hasta
popiilasyonunda benzer manrziyete tabi kalan yetigkinlere kryasla daha sft meydana geldigi
g6riilniigtiir. Kilo artryurur ve klinik olarak anlamh kilo artryr ya$ayan ergen hastalarur orail,
ksa stireli maruziyete kryasla uzun siireli maruziyette (enaz24hafta) datra bty0k olmugtur.

Her sftlft grubu iginde belirtilen advers reaksiyonlar azalat ciddiyete gdre sralanmrgtr.
Srkhk terimleri: Qok yaygrn € l/10); yaygm e l/100 ila < 1/10).

Metabolima ve beslenme boanklukhn
Qok yragur : Kilo ahmre, trigliserit diizeylerinde artrgro, iqtah artrgr
Yaygm : Kolesterol dtizeylerinde artry"

Sinir sistemi bozukluklan
Qok yaygur Sedasyon (hipersomnia, letarji, somnolans datril)

Gastrointestin al bozukluklar
Yaygm A[z kurulupu

Ilepatobiliyer
Qok pygm I

Araghmalar
Qok pygm :

bozukluklar
r Karaciger aminotransferazlarurda (ALT / AST; bkz. b6ltm 4.4) ytikselmeler

U
: Toplam bilirubin diizeyinde diigtiq, GGT dtizeyinde artrg, plaz:ma prolaktin
dtizeylerinde *tr$''

e Krsa stheli tedavi sonrasl (ortalama slhe 22 gtEr), baglangrg v0cut alrhf,ma ftg) g6re > o/o7 kilo arhgr gok
yaygm (o/fi.6),2o/ol5 kiloarfigrlaygm (o/o7.\)ve>o/A5 kiloarhy dalaygm e/A.rolarakg6rlllm0gltr. Uzun
s0reli marrziyette (en az24 hafta), hastalarur %89.4'iinde baglangrg vtlcut a$rh$na gdre > o/o7,o/o55.3'ilnde >
Yol5 veo/A9.1'nde>o/A5 kilo artrgr olmughr.
rosonradan yuksek seviyelere glkan e 1.467 mmoW) baslangrghki agllk normal seviyeleri (<1.016 mmol/L)
igin idenmigtir. Aghk trigliserit deterinin baglangrgaki srnr de[erloden (> 1.06 - < 1.467 mmol/L), y0ksek
de[erlere (>-1.67 mmol/L) kadar de[iEnigtir.
ttsonradan yriksek seviyelere grkan (2 5.17 mmol/L) ballangrCbki aghk normal seviyelerindeki deligiklikla
(<4.39 mmoUl) yaygln olarak idenmigtir.. Aghk toplam kolesterol deterinin baglanggtaki smr delerlerden
(>4.39 - < 5.17 mmol/L), yiiksek deterloe (U 5.17 mmol/L) kadar detigimi 9ok yaygndr.
t2Planaprolaktin diizeylerindeki artg yetigkin hastalann oh47.4'Vderapor editnigtir.

2,5 mglgflLn dodannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yag) %5 ve
tizerinde ve plasebodan2kat datra srk olarak gddenen yan etkiler agagdaki gibidir;
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Sedasyon", kilo artr$u ba$ aErrsu igtah artrgr, bag dOnmesi" karrn a$rsrb, ekstremitelerde a$1
halsizlik, agrz kurululu.

o hipersomnia, letarji, sedasyon ve somnolansr igerir
o alt ve tist kann aprrsuu igerir

22,5 mg/g0n dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yag) Yo2 ve
tizerinde ve plasebodan zko;l daha srk olarak g6zlenen yan etkiler agalrdaki gibidir;

Sedasyon", kilo artrgr, bag a$rs1 igtatr artrgl bag d6nmesi" ekstremitelerde aErU halsizlik, a$z
kurulu[q. kabrzhk, nazofarenjit, ishal, huzursuzluk, karaciper enzimlerinde (ALT, AST)
yiikselmeo, dispepsi, burun kanamasl solunr[m yolu enfekslyonu', siniizit, artralji, kas-iskelet
sertliSi

t hipersomnia, letarji sedasyon ve somnolansr igerir
b alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve hepatik enzim karaci[er
enzimlerini igerir
' alt solunum yollan enfeksiyonu, solunum yollan enfeksiyonrl viral solunum yollan
enfeksiyonu, ilst solunum yollan enfeksiyonu, viral flst solunum yollan enfeksiyonunu igerir.

4.9Doz a$mrve tedavisi

Belirti ve semptomlar:
Doz agrmrna iligkin gok yaygrn semptomlar (> o/ol0 insidans) tagikardi, ajitasyon/saldrganhk,
konugma boroklog.u gegitli ekshapiramidal semptomlar ve sedasyondan komaya kadar
deligen azah$ biling seviyesidir.

Trbbi bakrmdan anlamh doz sekelleri arasrnda deliryurn" konlllziyoru korna olasr n6roleptik
malign sendrom, solunum depresyonu, aspirasyon, hipertansiyon veya hipotansiyon, kardiyak
aritmi (agm doz vakalarurrn <Yo2'sinde) ve kalp durmasr bulunmaktadn. 450 mg gibi dugilk
akut doz a$rm durumunda Oliimciil sonuglar bildirilmesine kargur, yaklagft 2 goralolanzapin
kullammrm takiben sa[ kahm da bildirilmigtir.

Doz oltmt tedaisi
Olanzapin igin 6zel bir antidot bulunmamaktadr. Kusmaya znrlanma Oneritnez. Doz agrmr
tedavisinin standart prosediirleri Onerilebilir (0r. gastrik lavaj, aktif k0miir uygulamast). Aktif
kOmtirtin birlikte uygulamasr ile olanzapinin oral biyoyararlarumr %50-60 oramnda
azahmgtr.

Hipotansiyorun ve dolagun yetersizli[inin sebep oldugu kollapsrn tedavisi ve solunum
fonksiyonunun destefi de dahil otnak tizere, klinik tabloya gdre semptomatik tedavi
uygulanmah ve hayati organ fonksiyonlan izlenmelidir. Beta stimiilasyon hipotansiyonu
kdtlilegtireceli igrr, epinefrin, dopamin ya da beta agonist aktivitesi olan di[er
sempatomimetik ilaglar kullamlmamahdr. Olasr aritmilerin saptailnasr igin kardiyovaskiiler
izlem gereklidir. Hasta iyilegene kadar yakrn trbbi gtidem ve izleme siirdtirillmelidir.
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5. x'ARMAKotoJiK Oznuixr,pn

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap0tik grubu: Diazepinler, oksazepinler ve tiazepinler
ATC kodu: N05A H03

Etki mekanizmasr:
Olarzapiq bir seri resept0r sistemi iizerinde genig farmakolojik profil sergileyerq antipsikotik,
antimanik ve duygudurum dengeleyici bir ajandn.

Klinik Oncesi gahgmalarda, olanzapirU serotonin 5HT2N2g,5HTr, 5HTo; dopamin D1, D{, Dl,
D+, Dsl kolinerjik muskarinik reseptdrler Mr-Ms; o1 adrenerjik ve histamin H1 resept6rleri
igin geniq bir reseptdr arahpura afinite (Ki; < 100 rM) gOstermigtir. Olanzapin ile hayvanlarda
gergeklegtirilen davramg gahgmalan, reseptdr ba[lama profili ile uyumlu 5HT, dopamin ve
kolinerjik antagonizma ortaya koymugtur. Olanzapiq in vitro olarak dopamin Dz
resept6rlerinden gok serotonin 5HT2'ye afinite ve in vivo olarak Dz aktivitesinden gok daha
fazlaSHTz aktivitesi g6stermigtir. Elektrofizyoldik gahgmalar, olanzapinin motor fonksiyonla
ilgili striatal (A9) yolaklarda uz etki g6sterirken" selektif olarak mezolimbik (Al0)
dopaminerjik n6ronlarrn ateglemesini azalttrlmr ortaya koymugtur. Olanzapia motor yan
etkilerin g6stergesi olan katalepsinin olugmasr igin gerekenin alturdaki dozlarda, antipsikotik
aktivitenin bir belirteci olan gartlanmrq kagrnma yanrtuu azaltr. Di[er bazr antipsikotik
bilegiklerin aksine, olanzapin "anksiyolitik" teste verilen yanrtr artmr.

Farmakodinamik etkiler :

Sagl*h g6ntilltilerde yaprlan bir tek oral doz (10 mg) Pozitron Emisyon Tomografisi @ET)
gahgmasrnda olanzapin, Dz reseptdr tutulumuna g6re daha yuksek 5HTzl tutulumu
olugturmugtur. ilave olarak, gizofreni hastalannda yaprlan bir Tek Foton Emisyon Bilgisayarh
Tomografisi (SPECT) g6riintiileme gahgmasl olanzapine yanrt veren hastalanrU klozapine
yanrt veren hastalarla kryaslandr[rnda, ba*a diper antipsikotiklere ve risperidona yanrt veren
hastalardan datra diigtik striatal Dz tutulumuna sahip olduklanm gOstermiqtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Olanzapiq pozitif ve negatif semptomlan olan 2900'den frzla gizofreni hastasrnda yaptlan iki
plasebo kontrollti gahgmamn ikisinde ve iig kargrlagtrmah kontroll0 gahgmamn ikisinde,
pozitif semptomlarda oldugu kadar, negatif semptomlarda da anlamh olarak biiy$k
iyilegmeler saglamrytu.

Farkh seviyelerde gizofreni, lizoafektif ve iligkili depresif sendromlar (Montgomery-Asberg
Depresyon De[erlendirme Olgeginde baglangrg ortalamasr 16.6) dahil alakah boarkluklan
olan 1481 hastada yapilan bir gok uluslu, gift-k6r, kargrlagtrma gahgmasrnda, baglangrg ve

bitig duygudurum skoru de[igiklili amagh bir sekonder arlr,liz, olanzapinin G6.0) haloperidole

C3.1) g6re istatistiksel olarak anlamh iyilepme (IF0.001) safladr[rm gdstermigtir.

Bipolar bozuklu[un manik ve mikst ddnemlerini gegiren hastalarda, manik semptomlann
azaltilmasr agrsrndan olanzapiq 3 haftadan sonra hem plasebo, hem de valproat
semisodyumdan (divalproeks) datra iistiin etki g6stermigtir. Olanzapinin haloperidole kargt
uygulandrsr kargrlagtrmah bir gahgmada, 6 ve 12 haftada hastalarur manik ve depresif
semptomlarmm semptomatik remisyonunun gergeklegme oramnda benzer etkinli[e sahip

olduklarr g6sterilmiqtir. En az 2 bafta boyunca lityum veya valproat tedavisi uygulanan
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hastalarda, tedaviye l0 mg olarzapin eklenmesi" 6 haftadan sonra mani ve depresyon
semptomlannda, valproat ve lityumun tek loaglarrna uygulanmasura g6re gok daha frzla
azahna sallamrgtr.

Olanzapinle elde edilen remisyon ve sonrasrnda olanzapin ya da plaseboya randomize edilmig
manik dOnemdeki hastalarda yaprlan 12 aylft bir rekiiransur Onlerunesi gahgmasrnda
slanzapin, brpolar rekiiransur primer bitig noktasr igin plaseboya g6re istatistiksel olarak
anlamh bir iistlinlUk gdstermigtir. Olanzapin ayflca, mani veya depresyon rekilransrnm
Onlenmesinde plaseboya gdre istatistiksel olarak anlamh bir avantaj saflamrgtn.

Olanzapin ile birlikte lityumla elde edilen remisyon ve daha sonra tek bagrna olanzapin ya da
lityuma randomize ediflmig manik d6nemdeki hastalarda yaprlan ikinci bi l2iayl* gahgmada
olanzapin, istatistiksel olarak bipolar rektiransrn primer bitig noktasrndaki lityumun altrnda
kalmamrgtr (olanzapin %30, lityum yo38.3, n0.055).

Olanzapin ile birlikte bir duygudurum dengeleyici ilagla (lityum ya da valproaQ stabilize olan
manik veya mikst d6nemdeki hastalarda yaprlan bir 18 ayhk birlikte tedavi gahgmasrnda,

sendromik (dragnostik) laiterlere g0re tammlanan brpolar rekiiransrn geciktirilmesinde,
olanzapinin lityum veya valproat ile birlikte uzun siireli tedavi, tek baqrna lityum veya
valproata g6re istatistiksel olarak anlamh bir tistiinl0k sallamamrgtr.

Pediyatik poptlasyon
Ergenlerdeki (13-17 yag) deneym, 200'den az ergen hastada gizofrenide (6 hafta) ve mani ile
iligkili bipolar I boarklukta (3 hafta) olmak iizere krsa ddnem etkililik verileri ile srmrhdr.
Olanzapin giinde 2.5 mg esnek doz ile kullamlmaya baglanmrg ve 20 mg'a artmlmrgtr.
Olanzapin ile tedavi srasrnda, yetiqkinler ile kryaslandrsurda ergenler anlamh oranda daha
fazla kilo atnrgtr. Aghk toplam kolesterol, LDL kolesterol, trigliseritler ve prolaktin
dtizeylerindeki (bkz. b0liim 4.4 ve a.8) deEilimlerin biiyiiklti$ii yetiqkinlere g6re ergenlerde
dalra fazla olmugtur. Bu etkilerin diizeltilmesine ydnelik veri mevcut de[ildir ve uzun d6nem
giivenlilik verileri srmrhdr (bkz. b6liim 4.4 ve 4.8).

5.2 Famakokinetik dzellikler

Geneldzellikler
Emilim:
Olanzapfi oral uygulamadan sonra iyi emilir, doruk plama konsantrasyonlanrp 5-8 saatte
ulagu. Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Intraven6z uygulamaya oranla mutlak oral
biyoyararlanrmr aragtmlmamrgtr.

DoEtlm:
Olanzapinin kan proteinlerine ba[lanma oram T ile yaklagrk 1000 ng/ml arasmda de[igen bir
konsantrasyonda; yaklagft yo93'tlr. Olanzapin Ozellikle albtimine ve al-asit-glikoproteine
baSlanmaktadr.

Biyotransformas.von:
Olanzapnr, konjugatif ve oksidatif yollarla karaciSerde metabolize oltr. Dolagrmdaki ana
metaboliti, kan beyin engelini a$amayan, 10-N-gluktroniddir. Sitokrom P450-CYPIM ve
P450-CYP2D6 N-desmetil ve 2-hidroksimetil metabolitlerinin oluqumuna katkrda bulunurlar,
her ikisi de hayvan deneylerinde olanzapinden daha az in vlvo farmakoldik aktivite
gdstermigtir. Hakim olan farmakoldik aktivite ana ilag olanzapinden kaynaklanmaktadr. Oral
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uygulamadan sonra, sa[ltklt vakalarda, olanzapinin ortalama eliminasyon yanlanma 6mril
ya$a ve cinsiyete g6re deligmigtir.

Eliminaswn:
Erkek hastalara kar$ur kadur hastalarda ortalama atrhm yan 6mrll datra uzundur (32.3 saate

kargrn 36.7 saat) ve klerens datra dt$iiktiir QT.3Llsaate kargrn 18.9 L/saat).Buna karUru
olanzapin (5-20 mg) kadrn hastalarda da (n467) erkek hastalarda (n= 869) oldu$u gibi bir
gtlvenlilik profili gOstermigtir.

Sigara igenlere kargrn sigara igmeyen hastalarda ftadmlar ve erkekler) ortalama atrhm
yarrlaruna Omrii uzamr$ (30.4 saate kargrn 38.6 saaQ ve klerens azalmrgtr Q7.7 Llvate kargrn
18.6 L/saat).

Genglere kar$ur yagh hastalarda, erkeklere kargrn kadmlarda ve sigara igenlere kar$ur sigara
igmeyenlerde olanzapinin plama klerensi daha dii$iiktiir. Ancak, olanzapinin klerensinin ve
yanlanma Omriiniin yaq, cinsiyet ve sigara igmenin etkisinin boyutu fertler arasrndaki tilm
de[igkenlikle kargrlagtrmca kUgtiktiir.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalatdaki karakteristik dzellikler

Geriyatrik poptilasyo n:
Yagh olmayan vakalara kar$ur safhkh yaqhlarda (65 ve iistti) ortalama eliminasyon yarllanma
6mrti uzamrgtr (33.8 saate kargrn 51.8 saat) ve klerens azalmrgtr (18.2 Llsaate kargrn 17.5

L/saat). Yaghlarda g6riilen bu firmakokinetik deligkenlik genglerdekinden farkhl*
g6stermez. $izofrenisi olan 65 yagrn tistiindeki 44 hastada, gtinde 5 ile 20 mg arasrnda

uygulanan dozlar dikkat gekici higbir yan etki profili sergilememigtir.

B0bnek yetmezliEi:
Salhkh vakalara kar$ur bObrek yetmezli[i olan hastalarda (kreatinin klerensi < l0 ml/dak.)
ortalama atrhm yan Omriinde (32.4 saate kargrn 37.7 saat) veyra ilacrn klerensinde (25.0

Llsate kargur 21.2 Llsaat) anlamh bir farklilrk bulurunamrgtn. Kiitle balans gahgmasr

sonucunda radyoigaretli olanzapinin yaklagrk o/o57'st, idrarda esas olarak metabolitleri halinde

bulurunugtur.

KaraciEer yetuezliEi:
Sigara igen ve hafif karaciper yetmezlipi olan hastalarda, ortalama atrhm yan 6mrii (39.3 saat)

uzam$ ve klerens (18.0 L/saat) sigara igmeyen sa[hkh vakalara benzer bir gekilde azalmrgtr
(srasryla, 48.8 saat ve l4.l L/saat).

I&
B"yur- Japon ve Qinli gdntilliiler ile yaprlan bir klinik gahgmada bu iig popiilasyon arasmda

farmakokinetik parametreler agrsrndan bir farklillk g6riilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ergenler (13-17 yag): Olarzapinin ergenler ve yeti$kinlerdeki frrmakokineti$i benzerdir.
Klinik gahgmalarda, ergenlerdeki ortalama olanzapin maruziyeti yakla$ft o/o27 daln yllksektir.
Ergenler ve yeti$kinler arasrndaki demografik farklara daha diisiik ortalama vllcut a[nh[r
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dahildir ve ergenlerin birkag tanesi sigara kullanmaktaydr. Bu tip faktOrlerin, ergenlerde
g6denen daln yiiksek ortalama maruziyete olasr katkrsr vardr.

53 Klinik dncesi gf,venlilik verileri

Ahtt (tek do4l toksisite
Kemirgenlerdeki oral toksisite belirtileri" giiglti nOroleptik bilegiklerde g6zlenen etkilerle
uyumludur: hipoaktivite, koma, tremor, klonik konWlziyonlar, salivasyon ve kilo ahmrnda
baskrlanma. Medyan letal dozlar yaklaqft 210 mgkg (fireler) ve 175 mg/kg (srganlar) olarak
bulunmugtur. K6pekler, 100 mg/kg'a kadar olan dodan mortalite olmadan tolere edebilmigtir.
Klinik belirtiler arasurda sedasyon, ataksi, tremor, kalp atrm hrzrnda artry, solunum gugl0gu,

{oiyozis ve anoreksi bulunmaktadr. Maymunlarda 100lmg/kg'a kadar olan oral dozlar agrr
bitkinlige ve daha yijrksek dozlarda biling bulanrkhlma neden olmugtur.

Te fu arl anan do z t oksi si t e s i
Farelerde 3 aya ve slgan ve k6peklerde I yrla kadar stiren gahgmalarda gOzlenen baglrca
etkiler SSS depresyonu, antikolinerjik etkiler ve periferik hematolojik bozukluklardr. SSS

depresyonuna kargr tolerans geliqmigtir. Yiiksek dozlafia btlytime parametreleri azalmrgtr.
Srganlarda prolaktin dtizeyindeki artrgla uyumlu reversibl etkiler arasrnda over ve rahim
apnhklannda azalma ve vajinal epitel ve meme bezindeki morfolojik de[igiklikler
bulunmaktadr.

Hematoloiik toksisite
Her tihde hematolojik parametreler tizerinde etkiler gOzlenmiqtir. Bunlar arasrnda farelerin
dolagundaki lOkosit sayrsurda azalma ve srganlarrn dolagrmlanndaki lOkositlerde spesifik
olmayan azalmalar bulunmaktadr; ancak kemik ilili toksisitesini diigiindiiren herhangi bir
bulguyla kargrlagrlmamrqtr. Giinde 8 ya da l0 mg/kg olanzapin ile tedavi edilen birkag
kOpekte reversibl ndtropeni, trombositopeni ya da anemi geligmigtir (maruz kahnan toplam
olanzapin miktan IEAA] 12 mg'hk doz verilen bir erkek hasta ile kargrlagtrrldtlmda 12- 15

kez dalla yuksektir). Sitopenik kOpeklerde, kemik ililindeki progenitOr hiicrelerde ya da
proliferasyon halindeki hticreler ilzerinde olumsuz etki g6zlenmemiqtir.

Areme toksisitesi
Olanzapin teratojenik etki gdstermemigtir. Sedasyon erkek srganlann giftlegme becerisini
etkilemiqtir. Srganlarda t.l mg/kg'Ift dozlar (insandaki maksimum dozun 3 katr) Ostrojenle

ilgili sikluslan etkilemigtir; 3 mg/kg'hk doz (insandaki maksimum dozun 9 katt) tireme
parametrelerini etkilemigtir. Olanzapin verilen stganlann yavnrlannda fetal geligimde gecikme

ve yavnrlarrn bedensel aktivite diizeylerinde gegici azalma saptanmrgtu.

Mutajenite
Olanzapin hig bir standart testte mutajenik ya da klastojenik etkiler g6stermemiqtir. Bu testler

arasmda bakteriyel mutasyon testleri ve in vitro ve in vivo memeli testleri de bulunmaktadr.

Karsirujenite
Srgan ve farelerde gergekleqtirilen gahgmalarm sonuglarrna g6re, olanzapinin karsinojenik
olmadr[r sonucuna varrlm r$tu'.
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6. x'ARMAsOrk Oznllixr,rn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Tablet gekirde[i:
Prejelatinize nigasta
Avicel pH 102

Kollidon V A 64
Laktoz
Ac-di-sol (Kroskarmelloz sodyum)
Magnezyum stearat

Tablet kaplama:
Polivinil alkol
Titanyum dioksit
MakrogoVPEG 3000
Talk

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli delil.

6.3. Raf 6mrfi

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

Igrk ve nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklayrmz.
250 C'nin altrnda oda srcakh[urda saklayrnrz.

6.5. Ambalajm niteli$ve igeri$

U Karton kutuda, 28 ve 84 tablet fihn kaph tablet igeren aluminyum blister ambalajlarda.

6.6. Begeri trbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zelOnlenler

Kullamlmamrg olan tirilnler ya da atrk materyaller "Trbbi Atftlaxm Kontrolti Y0netmeli[i" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atftlarurur Kontrolii Ydnetneli[i"ne uygun olarak imha edihnelidir.
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Reqitpaqa lvlah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 434467
I\daslak /Sarryer/ iSfeNgUL
Tel:0212 366 84 00
Faks: 0212 2762020

t8

(-
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