
KrsA URON nil,cisi

r. nn$nni rrnni Untmfir loI
nfxaPht 5 mg film tablet

z. mlirlrlrvs xmrrhlrir niln$[u

Etkin madde:

Her bir film tabldt 5 mg olanzapin igerir.

Yerdrmcr maddeler:
Lakbz
Krcskarmeloz sodyum

65.0 mg
7.5 mg

t, Yardrmcr maddeler igin 6. l'e bakrmz

3. FARMASOTIXX'ORM

Film kaph tablet.
BEyurenkli, yuvarlak film kaph tablet.

4. IS,NIK Oznr,r,ir<r,nn

4.1 Terapdtik endikasyonlar

Yefiskinler ve 13-17 vas ams etpenlerde:

Olanzapin, gizofteni grubu psikotik bozuHuklann tedavisinde endikedir.

Olanzapin, baglangrg tedavisine yamt vermig hastalann idame tedavisinde klinik diiaelmenin
sallanmasrnda etkilidir.

Bipolar bozuklukta olanzapin, orta derece ile agr manik d6nemlerin tedavisinde ve bipolar
bozr*lukta rekiiranslann Onle,nmesinde endikedir.

Hekimler 13-17 yag arast ergenler igin altematif tedaviler arasmda karar verirkem kilo artry ve
hiperlipidemi igin artan potansiyeli de (lipid ve prolaktin deligikliklerinin y*igkin hastalara

yaprlan gahgmalardan daha fazla oldulu bildirilmigtir) 96z Oniinde bulundurulmahdrr.
Hekimler ergenlere bu ilacr verirke,n potansiyel uzun d6nem riskleri de dikkate almah&r. Bu
durum bir gok vakada hekimleri dncelikli olarak di[er ilarylan kullanmayay6nlemdirebilir.

42Powloii ve uygulama gekli

Pozoloii/uygulama srHr$ ve siiresi:

Yetiskinler

$izofteni; Olanzapinin Onerilen baglangrg dozu gthrde l0 mg'drr.
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Manik ddnem.' BaSlangg dozq monoterapide genellikle gtbrde tek doz uygulanan 15 mg veya
kombinasyon tedavisinde giinde l0 mg (bkz. b6l0m 5.1).

Bipolar bozuklukta rektiransrn Onlenmesi: Onerilen baSlanglg dozu giinde l0 mg'drr. Manik
d6nem tedavisi igin olanzapin kullanan hastalarda, rektiransm Onlenmesi igin tedaviye aym

dozda devam edilmelidir. Eler yeni bir manik, mikst ya da depresif d6nem oltrsq gerekti$
gekilde doz ayarlamasr ve klinik olarak endike oldu[u gekilde duygudurum semptomlan igin
ek tedavi ile olanzapin tedavisine devam edilmelidir.

$izofreninin, manik donemlerin ve bipolar bozuklukta rektiransm Onlenmesi tedavisi
srrasrnd4 gunltk doz, kigisel klinik duruma bakrlarak gtimde 5-20 mg arasmda ayarlanabilir.
Onerifen ballangg dozundan datra ytiksek bir doza, yalruzcq klinik olarak uygun gekilde

yenidhr delerlendirme y4rldrktan sonra gegilmeli ve artg, [oz arahklan Z saatten krsa

olmayacak gekilde yaprlmahdrr. Olanzapinin emilimi yiyeceklerden etkilenmedi$ igin, ap

veya tok kamrna verilebilir. Olalrzapin kullammr kesilirken, kademeli doz azalnmlrlra

gidilmelidir.

13-17 yal ara$ ersenler

gizofreni: Olanzapinin Onerilen baqlangg dozq hedef doz l0 mg/giin olacak gekilde giinde bir
defa2,S veya 5 mg'drr. Olanzapinin emilimi grdadan etkilenmedi$ igin, a,g veya tok kamrna

verilebilir. gizofrenili ergen hastalarda etkinlib2,5 ila20 mglgrrn'ltik esnek dozaj arah&nda"

en srk g6rfilen ortalama doz olan 12,5 mglgpn (ortalama doz ll.l mg/grtrr) ile yaprlan klinik
galrgmalarla kamtlanmrgtrr. Doz ayarlamasr gerekti$nde,2.5 mg veya 5 mg'hk doz artrqr ya

da azalumr onerilmektedir.

Giinde 20 mg'rn tiaerindeki dodann guvenlili$ ve etkililiEi klinik gahgmalarda

delerlendirmemigtir.

idame tedavisi: Ergen hastalardaki gizofteninin idame tedavide REXAPN'in etkinlili
sistematik olarak dClerlendirilmemigtir; ancak, olanzapinin yetiSkin ve ergen hastalardaki

farmakokinetik parametelerinin kryaslanmasr ile birlikte erigkin hastalann verilerinden idame

tedavisinin etkinlili talmin edilebilir. Bu nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalann

akut cevabrn drgrnda remisyonu azdtnak igin gereken en dugiik dozda tedaviye devam

efineleri Onerilmektedir. Idame tedavisinde devam edilip edilmeyecelini belirlemek igin

hastalar periyodik olarak tekrar delerlendirilmelidir.

Bipolar bozukluk (manik ya da mikst dtinemler): Oral olanzapinin Onerilen baglangrg dozu,

heief doz l0 mdgtin olacak gekilde giinde bir defa 2.5 veya 5 mg'dtr. Olanzapinin emilimi
yiyeceklerden etkilemmedig igin, a0 veya tok kamma verilebilir. Bipolar I bozuklu[u olan

Lrgenlerde (manik ya da mikst donemlerde) etkinliEi 2.5 lla 20 mg/$in'ltik esnek dozaj

arahgnda, en srk gdrtilen ortalama doz olan 10,7 mg/g0n (ortalama doz 8.9 mg/g0n) 
!l_e

yaprl4 klinik gahgmalarla kamtlanmrEtrr.Dozayarlamasr gerekti$nde,2.5 mgveya 5 mg'hk

doz arfi gr ya da azaltrmr Onerilmektedir.

Giinde 20 mg'm tizerindeki dodann gflvenlili$ ve etkinliEi klinik gahgmalarda

delerlendirilmigtir.

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

tedavisinde REXAPN'in etkinligi sistematik olarak delerlendirilmemigtir; ancak,

olanzapinin yetigkin ve ergen hastalardaki farmakokinetik parametrelerinin kryaslanmasr ile
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birlikte erigkin hastalann verilerinden idame tedavisinin etkinlili tahmin edilebilir. Bu
nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalann akut cevabrn drgrnda remisyonu azalfiuk
igin gerrken en dugr:k dozda tedaviye devam etrneled 6nerilmektedir. ldame tedavisinde

dwam edilip edilmeyecelini belirlemek ign hastalar periyodik olaral< telrrar
degerlendirilmelidir.

Uygulama gcHi:
Tabletler bttlln olarak, bir bardak su ile birlikte a$z yoluyla ahmr.

Ozd popfilasyonlera iligkin ek bilgiler
Bdbrek/Karacifcr yetmczli$: Bu tip hastalarda, daha duguk bir baglatgg dozu (5 mg)
dugiiniilmelidir. Orta derecede karaciEen yetnezli$ $iroa Child-Pugh, smf A veya B) olan
hasalarda, ba;langlg dozu 5 mg olmahdrr ve doz dikkatle artnlmaLdrr.

Pediyatrik poptlesyon: Govenlilik ve etkililile iligkin veri yetersidi$ nedeniyle 13 yagm

altnda olm gocuklarda olanzqin kullanrlmasr tarniye edilmemektedir.

$iafteni ve bipolar bozuklukla alakatr manik ya da mikst ddnemlerin tedavisinde olanzapinin
gflvcnlilili ve etkinlili, 13-17 ya5 arasr ergenlerde yaprlan krsa d6nenrli galrymalarda

iaptanmrgtr. Olanzapinin ergenlerde kullanrmr 2,5 mg/g0n'den 20 mg/gtin'e kadar olan doz

arah$nda olanzapin alan 268 ergande yprlm yeterli ve iyi kontrol edilmig olanzapin
gahgmalanndan elde edilen bulgularla desteklenmektedir. Ergenler igin dnerilen b5t-g!
dozu yaigkinler igin olardm daha dti$oktur. @kz. Poaloji ve uygulama tekli 4.2)

Y*igkinlerde y4rlm klinik galrymatardaki hastalula kryaslandr&ndq ergen hastalarda dalg
fad; kilo ahmr ve sedasyon gozlenmigtir ve total kolesterol, trigliseridler, LDL kolesterol,
prolaktin ve karaciler aminotanderaz seviyelerinde daha Onemli araglar yagannugtr' @kz.

bdlum 4.4,4.8,5.1 ve 5.2).

Geriyetrik popfilesyon: Rutin olarak daha d[giik bir baglargg dozu (5 mg/g0n) endike

deEildir, ancak O5 yaq ve Uzerindekilerde, klinik Ozellikleri gerektirdilinde dugmulmelidir
(bkz. boltim 4.4).

Cinsiyet E*ek hastalara kryasla kadrn hastaluda, baglanglg dozu ve doz arah$nm rutin

olarak de$gtirilmesi gerekmemektedir.

Sigra igenter: Sigara igen hasalarla igmeyenler hyaslandr$nda" baglmgrg dozu ve doz

arahsmn rutin olarak deligtirilmesi gerekmemekedir.

Meabolizmay yavaglatan (kadrn cinsiyeti, geriyatrik yag, sigara igmeme durumu) tiraq
fazla etkemin varh$ durumunda, ba$lmsc dozunun azaltlmasr dugitniilmelidir. Bu tip
hastalarda doz arunlmasr gerekti$nde di['k*le yaprlmahdrr (bkz. boltlm 4.5 ve 5.2).

43 lfuntrendikasyonlar

Etkin madde veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr a$n duyarhh$ olan hastalrda
ve dar aglh glokom riski tagr&F bilinen hasalarda kontrcndikedir.

(./
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4.46rol kullanrm uyanlan ve dnlemleri

Antipsikotik tedavisi srrasrnd4 hastamn klinik durumundaki ryilegme birkag grimden birkag
haftaya kadar surebilir. Bu siine zarfinda hasalar yakrndan idenmelidir.

Demansa bafih psikaz veheln dawmrg bonHu{u
Antipsikotik ilaglar ile rcdavi edilen demansa balh psikozu olan yagh hasalarda 6lftm riski
ytiksektir. Olmzapin, demansa balh psikoz velveya davramg bozuklulu tedavisi igin

onaylanmamr$tlr ve bu grup hastalarda mortalite ve serebrovasktifler olay riskindeki artrg

nedeniyle kullammr onerilmemektedir. Demansa balh psikozu ve/veya dawamg bozuklufu
olan ya.gh hastalarda (oralama ya$ 78) y0rtitulen plasebo kontroll0 klinik aragtrrmalarda (6-

12 hafra siireyle), oral olanzapinle tedavi edilen hastalardaki 6liim insidansl plasebo verilen

hastalara gOre Z kat daha ytiksek olmugtur (srrasryla o/o3.5 ve %1.5). Oltim insidansrndaki

artrg, olanzapin dozu (ortalama giinliik doz4.4 mg) veyatedavi stiresi ile iligkili de$ldir.

Olanzapin lullamnuyla mortalitede arfig g6riiflen hasta poptilasyonunda altta yatan risk

faktorliri arasrnda, 65 yry tiaerinde olmq disfqii, sedasyon, malnutrisyon ve dehidrasyon,

pulmoner sorunlann varh$ (6r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pn6moni) _"-.V, birlikte
benzodiazepin kullammr bulunmaktadrr. fuicak Oltirn insidansr, bu risk fakt6rlerinden

ba$msrz olarak, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda plasebo verilen hastalardan daha

yuksektir.

Aym klinik gahgmalarda oliiun de dahil olmak tizere, serebrovasktiler advers reaksiyonlar

(CVAS 6r. inme, gogici iskemik atak) bildirilmiEtir. Serebrovask[ler advers reaksiyonlarda,

oral olaruapinle tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara gdre CVAE'de 3 kat artrg

olmugtur (sirasryla Yol.3'ekarphk o/&.4). Serebrovasktiler advem etki g6rtilen, oral olanzapin

ve plasebo alan hastalann tiirnii onceden var olan risk faktOrlerine sahiptir. 75 yag iizerinde

olma ve vasktiler/mikst tip demanq olanzapin tedavisi ile iligkili serebrovasktiler advers

olaylar igin risk faktoru olarak tammlanmrgtrr. Bu gafugmalarda" olanzapinin etkilili$

Pa*insonhastah*
pr.kinroo hastalannda dopamin agonistlerinin yol agtrlr psikoztrn tedavisinde olanzapin

kullammr 6nerilmemektedir. Klinik gahqmalarda" olanzapin kullanan hastalarda, Parkinson

semptomlannda kOttilegme ve haliisinasyonlar plasebo kullananlara g6re gok yay$n ve daha

srt 6itdiritmi$ Okz. Utitt* 4.8) ve psikotik semptomlann tedavisinde olanzapin plasebodan

daha etkili bulunmarmgtr. Bu gahgmalarda, hastalann baglanggta anti-Parkinson ilaqlanrun

en dtiqtik etkin dozunda stabil kalmalan ve gahgma boyunca aym anti-Parkinson ilacrnda

(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalan istenmektedir. Olanzapin, gilnde 2.5 mg ile
bagianarak vi aragnrmacilun karanna g6re gtinde maksimum 15 mg'a kadar titre edilmigtir.

Ndroleptik Malign Senfuom NtrvI'Sl

@ tedavisiyle iliqkili potansryel olarak hayat tehdit eden bir durumdur.

Olanzapin-ile iligkili olarak NMS vakalan da seyrek olarak bildirilmigtir. NMS'un klihik
belirtiliri hiperpiieksi, adale sertli[i, zihinsel dtrrumda de$giklik ve otonomik instabilitedir

(dtizensiz nabrz ya da kan basrnir, taqikardi, diaforez ve kardiyak ritim bozuklugu) Ek

belirtiler olarak yiikselmig kreatinin fosfokinaa miyoglobiniire (rabdomryoliz) ve akut bobrek

yetmezli$ sayrlabilir. E[er hasta NMS'a iligkin belirti ve semptomlar gdsterirse v.eya NMS'a
ait ek t<tinit belirtiler olmaksran agrklanamayan yiiksek ateg g0riiliiyorsa, olanzapin dahil ttinn

antipsikotik ilaglar kesilmelidir.
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Hioerulisemi ve divda
Baa oliimc0l vakalar da dahil olmak iizerg oral olmzapin kullanrmyla seyrek olarak, bazen

ketoasidoz ya da koma ile iliqkili hiperglisemi velveya diyabain alwlenmesi veya geligmesi

durumlan bildirilmigtir Okz boltm 4.8). Baz vakalarda 6nceden kilo arhgr olmasmm
kolaylagtno bir faktor olabilecc$ bildirihnigir. Kullamlan antipsikotik krlavudan ile
uyumlu olarak uygrm klinik ideme 6nerilebilir. REXAPIN dahil heilrangi bir antipsikotik
ajanla tedavi edilen hastalar hiperglisemi (polidipsi poliuri, polifrji ve gitgsllzl0k gibi) belirti
ve sernptomlan igin ve diabdes mellituslu veya diabetes mellitus risk fakt6rlerini tagyan
hastalar kottilegen glukoz kontrrohi igin diizenli olarak g6denmelidir. Kilo dtzenli olarak
izlenmelidir.

LipiddeEisiHiHeri
Plasebo kontrollu klinik galrymalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda lipidlede
istemmeyen de$gikliHer gpzl€nmi$tir (bkz bolihn 4.S). Ozellikle dislipidenrik hastalar ve

lipid bozuklulu geligme riski olan hasalarda, klinik olarak uygun oldulu gekilde lipid
d€ligikliHeri kontol edilmelidir. RE)(APIN dahil, herhangi bir antipsikotik ajanla tedavi
gOien hastalar, kullanrlan antipsikotik krlarrudan ile uyumlu olarak lipidler agsmdar dgzenli

olarak izlenmelidir.

Antikolireri ik abivite
Olanzapin, rz virro antikolinerjik aktivite glsterirken, klinik gahgmalar stresince baElandt
olaylann insidrnsnm d09uk oldulu bildirilmigtir. Her ne kadar, eglik eden hasahklan
olarlarda olarzapin kullammrna ait klinik deneyim snrhysa d4 prostat hiperhofisi veya

paralitik ileusu ve iligkili durumlan olan hastalarda dikkatle reCete edilmesi dnerilir.

Hemtikfonksi,twn
drenifti tedainin baglangrond4 karaciler aminotransferazlan, ALT ve AST'rn gegici

asemptomatik ar-t$an yaygn olarak gorUlmtgttir. Ytikselen ALT ve/veya AST'I glan
hastalarda, karacilo yetmedr$ belirtisi ve semptomlan olur hastalarda, srurh karaciler
iglevsel rezervi ile iligkili altta yatan hastah$ olurlarda ve potansiyel olarak hepatotoksik

iiaglarla tedavi editen hastalarda dikkatli ohmmah ve takip yaprlmah&r. Hep*it teghisi konat
vakalada (hepatoseluler, kolestatik veya mikst karaciler hasan dahil) olanzryin tedavisi

kesilmelidir.

NdtoDeni
Hertsrd bir sebeple dugiik lokosit velveya notrofil sayrmr olan hasalarda, ndtropeniye yol

agt& bilin€n ilaglan kullman hastalarda, gegmiqinde ilaca ba$r geligmrg kemik ili$
depresyoru/toksisitesi olan hastalarda, beraberindeki bir hastafuk, radyasyon tedavisi veya

ke-motirapi nedeniyle kemik ilili depresyonu olan hastalarda ve hiper',eozinofilik durumlan

veya miyeloprolifirdif hasAl$ olan hastalarda dil*adi olunmahdrr. Olurzryinle birlikte
valproat kutlanrl&$nda yaygn olarak notropeni bildirilmigtir @kz. bolum 4.8)'

Tedavinin kcsilmesi
Otan apt" at td"l kestldi$nde terleme, insomnia, trernor, anksiyetg bulurtl veya kusma gibi

akut sernptomlar gok seyrek olarak (< 7o0.01) bildirilmigtir.

OTamhtt
Eioit gahsmalarda klinik olarak urlunh QTc uzarulan (Fridericia QT dtzeltmesi --
brsl-gg Qf.n . soO milisariye olan hasalann baglargrgtan sonraki herhengl bir zamTda

tQfcfj i 500 milisaniye), olanzapin ile tedarri edilen hasalarda yaygn deEildir (7oo.l - o/ol)
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ve iligkili kardiyak olaylarda plaseboya g6re anlamh fark bulunmamaktadrr. Brma ra$nen,
diler antipsikotik ilaqlarda oldulu gibi olanzapin, Ozellikle konjenital uzun QI sendromtl
konjestif kalp yetnedi$, kdp hiperfiofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi olan
hastalarda" ozellikle yaghlarda QTc arah$m arflrdr$ bilinen ilaglarla birlikte regete edilirken
dikkatli olunmahdrr.

Tromboembolizm
Seyrek olarak vendz tromboembolik olay 0ru8) riskine neden olabilir. Olanzapin tedavisi ile
venoz tromboembolizm g6rtilmesi arasrnda bir nedensellik iligkisi saptanmamgtr. Ancak,
gizofrenisi olan hastalarda golunlukla ven6z tromboembolizm risk fakt6rleri var oldulundan,
hastalann harekefsidi$ gibi VTE ile ilgili tiim risk frlctdrleri belirlenmeli ve dnleyici
tedbirler ahnmahdrr.

Genel SSS, etkisi
Olanzapinin baqhca santral sinir sistemi (SSS) etkileriyle birlikte, diler santral etkili ilaglarla
ve alkolle birlikte kullammrnda dikkatli olunmahdrr. In vitro olarak dopamin antagoniznasr
sergiledilinde,n, olanzapin direkt ve indirekt dopamin agonistlerinin etkisini antagonize

edebilir.

Ndbetler
Olanzapin, n6bet gegmigi olan hastalarda veya n6bet egi$ni dtiqtirebilecek faktorlerin
gortildtiEti hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr. Olanzapin ile tedavi edilen hasalarda n6betler
seyrek olarak bildirilmiqtir. Bu vakalann go[undq n6bet Oykiisti ya da n6bet olugumu igin
risk faktorlerinin oldulu rapor edilmigtir.

Tardif dizkinezi
Bir senelik veya daha krsa stireli kargrlagfirmah gahgmalard4 olanzapinle ba$anth, tedaviyle

ortaya grkan diskinezi insidansr istatistiksel olarak anlamh gekilde datra dtrgukttirr. Her ne

kadar tardif diskinezi riski uzun stire ilaca manE kalanlarda artryor olsa da, olanzapin alan

hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomlan ortaya grkarsa dozun azalUlmasr veya ilacrn

kesilmesi dtigtintilmelidir. Bu semptomlar gegici olarak kotiilegebilir ve hatta tedavi

kesildikten sonra bile ortaya grkabilir.

Postfiral hiwtansiyon
Olanzapinin ya;hlarda kullammryla ilgili olarak yapilan klinik gahlmalarda, posttilral

hipotansiyon seyrek olarak g6rulmiigtur. Diler antipsikotiklerde oldu[u gibi, 65 ya.yn

ttzerindeki hastalarda tansiyonun belirli aralarla 6lg0hnesi dnerilir.

Ani kardivak6lilm
Olanzapinle yapilan pazanlamasonra$ raporlard4 olanzapin kullanan hastdarda ani kardiyak

6liirn vakasr bildirilmi$ir. Retrospektif godemsel kohort gahgmasrnd4 olazapinle tedavi

edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak 6liim riski antipsikotik kullanmayan hastalarda

g6rulen riske g6re yaklqrk iki kanna kadar yuksek bulunmugtur. QahSmada, olanzapinin riski
toplu analizde uipik antipsikotiklerle olan riskle kryaslanabilir.

Pedivatrikoooillason
Olanzapin, 13 ya.grn alandaki gocuklann tedavisinde kullamlmak igin endike de$ldir. 13'17
yag arah$ndaki hastalarda yaprlan gahgmalar kilo ahmr, metabolik parametrelerde de$gimler
ve prolaktin dtiaeylerinde artrglar dahil, gegitli istenmeyen etkiler g6stermigtir. Bu etkiler ile
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iligkili uzun d6nem donuglan gahgrlmamr$ur ve halen bilinmemektedir (bkz. bolum 4.8 ve
s.l ).

LaHoz
REXAPh{ abletleri laktoz igermektedir. Cralaktoz intoleransl Lapp laktaz eksiklili ya da
glukoz-gdaktoz malabsorpsryonu gibi nadir herediter problemleri olan hastalar bu ilacr
kullanmamahdrrlar.

B6brek hasahS ve prolaktine ba$r meme kanseri olan kigilerde dik*atli kullanrlmahdrr.

Her bi REXAPh{ ablette lmmol (23 mg)'dan dahaaz sodyunp ihtiva eder; igerdiEi sodyum
miktaf 96z6nthre ahndrgndaherhangi biiyan etki beklenmez. I

4.5 Di[er fibbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er edrilegim gekilleri

Etkilegim gahqmalan sadece yetigkinlerde yaprlmgur.

Olanzanini etkileyen potansiyel etkilesimlei
Olanzapin CYPIA2 ile metabolize oldupundan, bu iznenzl.mi Ozellikle indtikleyen veya
inhibe eden maddeler olanzapinin farmakokineti[ini etkileyebilir.

CYP I A2'nin ind0ksiyonu
Olanzapin metabolizmasr sigara igme ve karbamazepinle indiiklenip olanzapin
konsantrasyonlannda azalmaya yol agabilir. Olanzapin klerensinde yalmzca hafiften orta
dereceye kadar artrg gddenmigtir. Klinik sonuglar srmrh olmakla birlikte monitorizasyon
tavsiye edilir ve eler gerekirse olanzapin dozunda artrg duquntilebilir (bkz. boltim 4.2).

CYP I A2'nin inhibis),onu
Spesifik CYPIA2 inhibitorii olan fluvoksaminin, olanzapinin metabolizmasrnr belirgin bir
gekilde inhibe etti$ kamtlannustr. Fluvoksamini takiben ahnan olanzapinin maksimum
konsantrasyonundaki ortalama arhg sigara igmeyen kadrnlarda o/o54 ve sigara igen erkeklerde
%77 olmugtur. Olanzapinin oralama egi altrndaki alan (EAA) arfigr, srasyla o/o52 veyol0S
olmugtur. Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi herhangi bir CYPIA2 inhibitdrii
kullammrnda datra duquk bir olanzapin ba;langrg dozu dugtintilmelidir. Bir CYPIA2
inhibitoru ile tedavi ba$anlmrlsa, olanzapin dozunun azaltlmasr diigiinulmelidir.

Azalmr$ biyoyararlamm
Aktif komtir oral olanzapin biyoyararlmlmml 0/o50-60 azr.knb igin, olanzapinde,n en az2 safr
6nce veya sonra almmahdrr.

Fluoksetin (CYP2D6 inhibitdru), tek doz olarak kullamlan antiasit (aliiminyum, magnezyum)
veya simetidinin olanzapinin farmakokineti[ini anlamh olarak *kilemedi$ bulunmugtur.

Olanzaninin diEer ilaclan etkileme ootansiveli
Olanzapin, dopamin agonistlerin direkt ve indirekt etkilerini antagonize edebilir.

Olanzapin, in vitro olarak ana CYP450 izoenzimlerini inhibe etnez (6r. lA2, 2D6,2C9,
2C19, 3A4). Bdylece, in vivo gahgmalarda dolrulandr[r gibi, belirtilen etkin maddelerde
herhangi bir metabolizma inhibisyonu olmadr$ndan Ozel bir etkileqim beklenmez: fiisiklik
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antidepr€san (golunlukla CYEZD6 yolu), varfarin (CYEZC9), teofilin (CYPIA2) ya da
diazepam (CYP3 A4 ve 2Cl9).

Lityum veya biperidenle birlikte uygulandr$nda olanzapin etkilegim gOstermemigtir.

Valproafin plazma swiyelerinin terqotik olarak izlenmesi, egzamanh olurzryin kullanrmma
baqlandrktan sonra nalproat dozunrm ryarlmmasr gerekmedilini gisermigtir.

Genel SSS etkisi
Alkol ve santral sinir sisemi depresyonrma neden olan ilaglan kullaran hastalarda dikkatli
olrrnmatdrr.

Olanzapinin Partinson hastasr ve demansr olan hastalarda anti-Parkinson ilaglan ile bidikte
kullanrrnr Onerilmez @kz bolum 4.4).

OTc arallh
1 Olanzapinin, QTc arahEmr artrdrb bilinm ilaglar ile beraber kullanrmr srrasmda dikkatlitl/ olunmahdrr (bkz. boltm 4.4).

Ozet popltaryontera iligkin ek bilgiler
Ozel populasyonlua iligkin herhangi bir etkilegim gahgmasr yaprlmamrqfir.

Pediyetrik popilasyon:
REXAPIN pediyatrik populasyon tzerinde gahylmamrgur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel trvsiye
Gebelik karcgorisi: C

Gocuk doEunna potensiyeli bulunen kadmlrr / Doium konfiilf, (Kontrrscpsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullamlmamasrna ait veri yoktur.

. Gcbelik d6nemi
ll/ Ohnzapin'in gebe kadmlarda kullaunlna iligkin yeterli veri mwcut delildir.

Gebeli$n t9mc0 trim€sterinde mtipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doSnlar, dolumu
takibenr qiddeti deligebilem, anormal kas harekederi (eksrryiramidal igarcdo/eksrapiramidal
semptomlar) vefueya ilag kesilme seinptomlan a$$ndan risk altndadrrlar. Bu semptomlar,
ajitasyoq hipertoni, hipotoni, tremor, somnolaq solunum gugltgu v€,ya beslenme

bozukluklanm igermektedir.

REXAPIN, gerekli olmadrkga (ydmzca f*'use olabilecek potmsiyel riskine kargm potansiyel
yararlan duqiimulerek) gebelik doneminde kullamlmamahdrr.

Hayvanlar iiaerinde yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veyal embriyonal/fetal geligim /veveya/
dolum fue-veya/ dolum sonrasr geligim iiaerindeki etkiler bakrmrndan yetenizdir (bkz. krsm
5.3). Insanlara ytinelik potrnsiyel risk bilinmemektedir.
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Gebe kadrnlarda yeterli ve iyi kontrrol edilmig gahgma bulunmamaktadrr. Hastalar olurzapin
tedavisi srasrnda gebe kalrrlarsa veya gebe kalmaya niyetleri varsa doktorlanm
bilgilendirmeleri gerekti$ konusunda uyanlmahdrrlar.

Laktasyon ddnemi
Emziren sa$rkh mnelerde gergeklegtirilen bir oral olanzapin gahgmasrnd4 olanzapinin anne

siitiine gegtgr saptanm$ur. Kararh durumda ortalama yeni dolan maruziyetinin (mg/kg),
anneye uygulanan olmzapin dozunun (mdkg) yol.$'i oldupu tahmin edilmektedir. Hastalar
eler olanzapin kullamyorda emzirmemeleri konusunda uyanlmahdrr.

Urrcme yeteneli / Fertilie
lnsanlar tiaerinde ya da klinik dr$r ureyebilirlik gahgmalanndan elde edilmig veri
bulunmamaktadr.

4.7 Arryve maHne lmllanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetene$ tiaerindeki etkilere yOnelik bir gahgma yaprlmamrgtr.
Olanzapin somnolans ve baq donmesine neden olabilecefinden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullammr srasrnda dik*afli olmalan konusunda uyanlmalt&rlar.

4.E istenmeyen etkiler

Yetiskinler
Klinik gahgmalarda olanzapin kullammr ile iligkili olarak en srk (hastalaitrr%l'i) olarak
g6r0len istenmeyen etkiler somnolans ve kilo ahmr, eozinofili, prolaktin, kolesterol, glukoz ve
trigliserit dtizeylerinde aru$ Okz. boliim 4.4), glukozuri, i$tah arflgr, bag donmesi, akatizi,
Parkinsonizm (bkz. bdliim 4.4), diskinezi, ortostatik hipotansiyon, antikolinerjik etkiler,
hepatik aminotransferazlarda gegici asemptomatik artrglar Okz b6ltim 4.4), d6kiintii" asteni,
yorgunluk ve 6demdir.

A$@da spontan bildirim ve klinik gahgmdarda g6denen laboratuar incelemeleri ve advers
reaksiyonlar listelenmigtir. Tiirn srkhk gruplannda, advers reaksiyonlar azaln ciddiyet
srmsyla sunulmugur. Srkhk ifadeleri gu gekilde tammlanmrgur: Qok yaygn (>l/10); yaygn
(>l/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>l/1,000 ila <l/100); seyrek (>l/10,000 ila <l/1,000);
gok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Yaygn : Eozinofili
Yaygn olmayan : l.dkopeni, ndtropeni
Bilinmiyor : Trombositopeni

immiin sistem bozukluklan
Bilinmiyor : Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluldan
Qokyaygn
Yaygm

: Kilo artrgrl
: Ytikselmig kolesterol dtiaeyle#J, yukselmig glukoz dtiaeyleria,
ytikselmig trigliserit dtiaeyleri'", glukoztiri, igtatrta arng

tr
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Qokyaygp
Yaygn
Bilinmiyor

Bilinmiyor :Baa Oliimciil vakalar da dahil olmak tieere gok seyek olarak
ketoasidoz ya da koma ile iligkili diyabetin alevlenmesi veya geligmesi

(bkz. biiltim 4.4) hipotermi

Sinir sistemi bozukluklan
: Somnolans
: Bag donmesi, akatizi6, parkinsonizm6, diskinezi6

: N6bet gegmigi ya da n6bet risk faktoru tagryan birgok vakada n6betler,

ndroleptik malign sendrom (blz. B6liim 4.4), distoni, (okiilojirasyon .
dahil), tardif diskinezi, ilacrn kesilmesinde,lr sonra geligen semptomlar'

trGrdiyak bozukluklar i

Yaygn olmayan : Bradikardi, QTc uzamasr (bkz. boltm 4.4)

nilinmiyor : Ventrikuler agikardi / fibrilasyon, ani Oltirn (bkz. b6ltim 4.4)

Vaskfler bozukluklar
Yaygm
Bilinmiyor

: Ortostatik hipotansiyon
: TromboemUotizm (pulmoner embolizm ve derin ven Eombozu dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygn : Kabrzhk ve a$zkurulu[u datril olmak tiaere hafif, gogici

Bilinmiyor
antikol inerj ik etkiler
: Pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar
y"ig" : Ozellikle tedavinin ilk thnemlerinde karaciler aminotrursferazlannda

(ALT, AST) gegici, asemptomatik yUkselmeler (bkz. bdltim 4.4)

Bilinmiyor : ffepatit (he,patoseluler, kolestatik veya mikst karaci[er hasan dattil)

Deri ve deri alt doku bozukluklan
Yaygn : Ddk0ntii
Yaygm olmayan : Igrla duyarhhk reaksiyonq alopesi

Kas, iskeletve baf doku bozukluklan
Bilinmiyor : Rabdomiyoliz

Bdbrck ve idrar yolu bozukluldan
Yaygn olmayan : Uriner inkontinans
Bilinmiyor : idrar yapmabznrlanma

Urcme sistemi ve g6[fis bozukluklan
Bilinmiyor : Priapizm

Genel ve uygulama bOlgesine iligkin bozukluldar
Yaygn : Asteni, Yorgunluk,ddem
Y"Vgrn olmayan : Titeme, y{uu;deddenu intihar grrigimi*

Seyrit : Titreme ve atq, sersemlik hissi, ani 6liim*

Aragtrrmalar
Qok yaygrn : Yiikselmig plazmaprolaktin dtiaeyleris

10
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Yaygn olmayan : Yflksek kreatin fosfokina4 arfrm$ total bilirubin
Bilinmiyor : Artmrg alkalen fosfataz

' Buton baglangg Vucut Kitle Indeksi (BM) kategorilerinde klinik olarak anlamh kilo artry gortilmogttlr. tfua
streli tedaviyi takiben (ortalama sfte 47 gm) ba$angrq vucut a$rh$ma gOre 2 o/o7 kilo artqr 9ok yaygn
(o/o22.2),> %15 kilo artrqr da yaygm (o/o4.2) ve > o/o25 yaygn olmayan (7il.8) gekilde gOrolmoqtif . Uarn sllreli
maruziyette (en az 48 hafta), baglangg flcri aElrhllna gOE o/o7 , > o/ol5 ve Z. 

o/A5 kilo artgr gok yaygrndu
(suasryla 0/t6,4.4, Yo3 1.7 ve o/o12.3).
2 Baglangrgta lipid diregtrlasyonu bulgusu hastslann aghk liprd delerlerindeki (toplam kolesterol,
LDL kolesterol ve tigliseritler) ortalama arhslar daha yttksek olmuqtur.
3 Somadan yttksek seviyelere grlcan{ 6.2 nmol/l) ba$arggtaki aghk normal seviyeleri (< 5.17 mmol/l) igin
izlenmiqtir. Aghk topfam kolesterol de[erinin baplangrgtaki suur delerlerden | 5.17 - < 6.2 mmol/l), yllksek
degerlere Q 6.2 mrnoll/l) kadar desigimi gokyaygrndu 

ia Sonradanyttksek seviyelere 9rkafl7 "'-ol/t) baglangrgtaki aghknormal seviyeleri (< 5.56 mrnol/l) igin
izlenmigtir. Aghk glukoz de$erinin baglanggtaki srnu deserlerden e 5.56 - < 7 rrmol/l), yuksek delerlere f 7
mmol/l) kadar degiqimi 9ok yaygndr.
5 Sonmdan yuksek seviyelere gilcan{ 2.26 rlrrrllL) baglanggtaki aghk normal seviyeleri (< 1.69 mrnoil) igin
izlennri$ir. Aghk triglis€rid degerinin baqlanggtaki srnu degerlerden e 1.69 - <2.26 mmol/l), yttlc€k degerlere
(>2.26 mmol/l) lcadar deSigimi 9ok yaygndr.
5 Klinik gahgmalarda, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda Parkinsonizm rrc distoni insidan$ sayrsal olarak
plasebo verilenlere gore daha fazla&r ancak istatistiksel olarak anlamh derecede farkL deSildir. Olanzapin ile
tedavi edilen hastalarda Parkinsonizm, alotizi rrc distoni insidansq titre ediLmig halopeddol dozlan alan
hastalardan datn azfu. Bir€ylerin Onceden var olan akut ve tardif ekstapiramidal hareketleri gegmi$r bakhnda
detaylr bilgi otnadrg dunmda, olanzapinin d"hq az tardif diskirpzi vefueya .liger tardif eksfapirami&l
sendromlar yarath$ sonrrclma vanlamaz.
' Olauapin aniden kesildi$inde terleme, insonrnia, temor, anksiyete, bulant rrcya kusma gibi akut semptomlar
bildirilmigtir.E t2 haftaya kadar olan klinik gahgmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda plazna prolalctin
konsantsasyonlan normal taban gizgisinde olan prolaktin de$erinin ost smrnnr yaklag* %30 agmgtu. Bu
hastalann buyuk Coguntugunaa bu ytthelmeler genellikle hafif ve normal de$erin ost snrmm 2 kah lodar
altnda kahmgr. Genellikle olanzapinle tedavi edilen hastalar& nlerr ve rnenstrltel ilifkili klinik belirtiler (6r.
Ka&nlarda arlenore, reme bttyttrnesi, gglaktore, erkeklerde jinekomasti/meme buyumesi) yay$n dr$ldir.
Potansiyel olarak cinsel fonksiyonla iligkili advers reaksiyonlar (or. Erkeklerde erektil fonlcsiyon bozuklugu ve
her iki oinste libidoda azalm) yaygn olarak g0denmektedir.

'hr ierimler ciddi adven olaylan ifrde eder hket edverr ilag rcalciyonlen bnlnmr krrlllrmazlan
Ctddtyetteri nedeniyle burada bahrsflilmittln

Uzun silreli mruzivet kn az 48 hafral
Kilo arhgr, glukoa toplam/LDL/IIDL kolesterol veya tigliseritlerinde, klinik olarak anlamh
de[igiklikler olan hastalann oraru zarnun iginde artmrgtrr. 9-12 ayhk tedaviyi tamamlayan
yetigkin hastalarda ortalama kan glukozu ar[g hrz yaklagrk 6 ay sonra yava$lam$tr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Demans olan yagh hastalarda yaprlan klinik gahgmalarda olanzapin tedavisi, Oliirn ve
serebrovaskiiler advem olaylann plaseboya g6re daha yuksek insidansr ile iligkilendirilmigtir
Okz. b6lum 4.4). Bu hasa grubmda, olanzapin kullammr ile iligkilendirilen ve gok yaygn
gtiriilen istenmeyen etkiler ytiriirnede anormallik ve dtl$melerdir. Pn6moni, vticut srcakh$nda
artrg, learji, eritern, g6rsel halUsinasyonlar ve 0riner inkontinans yaygn olarak g6rulmtiqttir.

Parkinsonla iligkili ilaca ba$r (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalann katl&lt
klinik gahgmalard4 Parkinson semptomlannda k6tiileEme ve hdiisinasyonlar gok yaygn
olarak ve plaseboya g6re daha srk bildirilmigtir.

Bipolar mani hastalannda yapilan bir klinik gahgmad4 olanzapinin valproatla birlikte
kullanrmr, o/o4.1 orunrnda n6trope,niye neden olmuqtur; bu duruma katkrda bultmar olasr bir
faktOr yllksek plaanna valproat diizeyleri olabilir. Olanzapinin lityum veya valproatla birlikte
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kullanrmr tremor, a$z kurulu[u, i$tah artry ve kilo ahmr seviyelerinde artrga Qo/ol}) neden

olmugtur. Konugma bozuklupu da yaygn olarak bildirilmi$tir. Olanzapinin lityum veya
divalproeksle birlikte kullamldrg tedaviler boyunca hastalann Yol7.4'tmde, akut tedavi (6
haftaya kadar) boyunca baglangrg kilosrura g6re 2 o/o7 artrs gdzlenmigtir. Bipolar bozuklulu
olan hasalarda rekiiransm Onlenmesi igin uzun stireli olurzapin tedavisi (12 aya kadar),
hastalann Yo39.9'vntnkilosunda ba;langg kilolanna g6re 2 o/o7 artrs ile iligkilendirilmigtir.

P e divatri k P o otil a s.v o n
Olanzapin, 13 yagrn altrndaki gocuk hastalann tedavisi igin endike defildir. Ergenler ve
yetigkinlerin karprlaqfinlmasr igin higbir gaftgma tasarlanmamrg olmasrna ralmen, ergen
gahgmflanndan elde edilen veriler, yetigkin gahgmalarpndan elde edilenler ile
kargrla$tnlmr$trr.

ASASd4 yetigkin hastalara kryasla ergen hastalarda (13-17 yag) daha fazla srkhkta rapor
edilen veya sadece ergen hastalar ile yaprlan krsa siireli klinik gahgmlarda bildirilen advers

etkiler ozetlenmektedir. Klinik olarak anlamh kilo afiAnrrP (%A ergen hasta
pop0lasyonunda benzer maruziyete tabi kalan yetigkinlere loyasla daha srk meydana geldiEi
gorulmugttiu. Kilo arfEmn ve klinik olarak anlamh kilo arngr yagayan ergen hasalann oraru,
krsa siireli maruziyete kryasla uzun siireli maruziyette (en az z4hafta) daha btryuk olmugtur.

Her srkhk grtrbu iginde belirtilen advers reaksyonlar azalan ciddiyete g6re sralanmrgtrr. Srkhk
terimleri: Qok yaygrn Q l/10); yaygn e l/100 ila< l/10).

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Qok yagn : Kilo ahmre, trigliserit diiaeylerinde arflglo, igtatr artrgr

Yaygn : Kolesterol dtizeylerinde artlg"

Sinir sistemi bozukluHan
Qok yaygln : Sedasyon (hipersomnia, letarji, somnolans dattil)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygn : A$zkurululu

Hepatobiliyer bozukluklar
Qok yaygrn : Karaciler aminotmnsferazlannda (ALT / AST; bkz. btiltinn 4.4) yukselmeler

Aragtrmalar
Qok yaygm : Toplam bilirubin {tiaeyinde dii$ti;, GGT d0zeyinde artg, plazmaprolaktin

diizeylerinde artrgl2

e Krsa sttreli tedavi somasr (ortalarna s{tre 22 gun), baglangrg vuout agdr[ma (kg) 1pffi7 kilo arbgr gok

yaygn (o/d40.6),>yol5 kilo art$ yaygn (o/o7.1) ve>o/o25 kilo artrgr & yaygn (o/o2.5) olarak gorttlmUgnr. Uzun

stlreli maruziyette (en az 24 hrfta), bastalann 7d9.4'0nde baglangpg vlbrtr aluhgns gbrt o/o7, %55.3'{lrde >
o/ol5 veo/A9f inde > 7o25 kilo artrgr olmuqtur.
tosoradan yuks€k swiyelere eilran{ 1.,167 mmoUl) baglangrgtaki agLk norrnal seviyeleri (<1.016 mmol/L)
igin izlenmigir. AChk trigliserit degerinin baglanggtaki srnlr de$erler&IL(1.06 - < l.Kl mmoUl), y0ksek

degerlere e. L467 mmol/L) kadar de[igmiqtir.
rrsoradm yuksek seviyelere 9*aq5.l7 mmol/L) baqlan grgtaki aghk normal seviyelerindcki detigiHiHer
(<4.39 mmol/L) yaygrn olarak izlenmigtir.. fuhk toplam kolesterol de[erinin baglangrgtaki srnu deferlerden
(> 4.39 - < 5.17 mmoUl), yuksek de$erlere e 5.17 mmol/L) kadar de$i;imi gok yaygmdu

'zPlaruraprolaktin dttzeylerindeki arhg yetigkin hastalann o/A7.4'lfrrda rapor edilmiEir.
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>2,5 mglgfm dodannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yal) o/o5 ve
tiaerinde ve plasebodn2kat daha srk olarak g6denen yan etkiler qaErdaki gibidir;

Sedasyonu, kilo artrgr, bag afnsr, igtah artrgr, bag donmesi, kann alpsrb, ekstremitelerde a!pr,
halsizlik, a$z kurululu.

u hipersomni4 learji, seda,syon ve somnolansr igerir
b alt ve tist kann qlnsrm igerir

>2,5 mglgm dodannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yaS) o/o2 ve

ilzerinde ve plasebodan2kaldaha srk olarak g6denen yan etkiler aga&daki gibidir;

Sedasyonu, kilo arugr, baq alpsr, igtah artrgr, baq d6nmesi, ektemitelerde a!n, halsizlik, alrz
kuruluEu, kabrzhk, nazofarenjit, ishal, huzursuzluk, karaci[er enzimlerinde (ALT, AST)
yiikselmeb, dispepsi, burun kanamasr, solunum yolu infeksiyonut, siniizit, artralji, kas-iskelet

sertli$

" hipersomnia" letarji, sedasyon ve somnolansr igerir
b aanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve hepatik enzim karaciler

enzimlerini igerir

' alt solunum yollan enfeksiyonq solunum yollan enfeksiyontl viral solunum yollan

enfeksiyong tist solunum yollan enfeksiyonq viral iist sohurum yollan enfeksiyonunu igerir.

4.9Doz agrrm ve tedavisi

Belirti ve semptomlu:
Oo, agr.rna itigtin gok yaygn semptomlar (> %10 insidans) agikardi, ditasyodsaldrrganhk,
konugma Uorrt tugq gegitli ekstrapiramidal semptomlar ve sedasyondan komaya kadar

de&Een azalmrg biling seviyesidir.

Trbbi bakrmdan anlamh doz gekilleri arasrnda deliryum, konvii{ziyon, koma, olasr nOroleptik

malign sendrom, solunum depresyonu, aspirasyon, hipertansiyon veya hipotansiyon, kardiyak

aritrni (agrn dozvakalannrn <Yol'inde) ve kalp durmas bulmmaktadrr. 450 mg gbi dusuk

akut doi agrmr dtrumunda oltmcul sonuglar bildirilmesine karytn, yaklagrk 2 g oral

olanzapin kullammrru takiben sa$ kahm dabildirilmiqtir.

Doz asrmt tedavisi
Olanzapin igin 6zel bir antidot bulurmamaktadrr. Kusmaya zorlanma Onerilmez. Doz aqtmr

tedavisinin iandart pnrsedtirleri onerilebilir (6r. gastrik lavaj, aktif k6mur uygulamasr). Aktif
k6mi1r6r birlikte uygulamasr ile olanzapinin oral biyoyarar{ammr 0/o50-60 orarunda

azalmrgtrr.

Hipotansiyonun ve dolagrm yetemizli$nin sebep oldulu kollapsrn tedavisi ve solunum

fonfsiyonrurun deste$ de datril ohnak llzere, klinik tabloya gdre semptomatik tedavi

uygulanmah ve hayati organ fonksiyonlan idenmelidir. Beta stimiilasyon hipotansiy-onu

k-Ottilegtirecegi igin, epinefrin, dopamin ya da beta agonist aktivitesi olan diler
sempaiomim-tit itagtar kullamlmamahdrr. Olasr aritmilerin saptanmasr i9r1 kg{iyovaskiiler
izlem gereklidir. Hasta iyilegene kadar yakrn tbbi g6zlem ve izleme siird0rtilmelidir.
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s. I'ARMAKo LoJiK 0zpr,r,ir<r,nn

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

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

Etki mekaniznasl:
Olanzapin, bir seri reseptdr sistemi tizerinde genig farmakolojik profil sergileyen, antipsikotik,
antimanik ve duygudurum dengeleyici bir ajandrr.

Klinik Oncesi gahgmalard4 olanzapin, set'otonin SHTysps,SHT3, 5HTo; dopamin Dr, D, D3,

D+, Dsi kolinerjik muskarinik reseptdrler Ml-Msl o1 adrenerjik ve histamin H1 reseptiirleri
igin genig bir resept6r arah$na afinite (Ki; < 100 nM) g6stermigtir. Olanzapin ile hayvanlarda
gergeklegtirilen dawamg gahEmalan, resept6r ba$ama profili ile uyumlu 5HT, dopamin ve
kolinerjik antagonizma ortaya koymugtur. Olanzapin, in vitro olarak dopamin Dz
reseptdrlerinden gok serotonin 5HT2'ye afinite ve in vivo olarak Dz alctivitesinden gok daha
fulalHTzaktivitesi gpstermigtir. Eleknofizyolojik gahgmalar, olanzryinin motorfonksiyonla
ilgili sfiiatal (A9) yolaklarda az etki gOsterirken, selektif olarak mezolimbik (Al0)
dopaminerjik n6ronlann ateglemesini azdtt$m ortaya koymugur. Olanzapin, motor yan
etkilerin gOstergesi olan katalepsinin olugmasr igin gerekenin dtrndaki dodarda" antipsikotik
aktivitenin bir belirteci olan gartlanmrg kagrnma yarufinr azalnr. Diler bazl antipsikotik
bilegiklerin aksine olanzapin "anksiyolitik" teste verilen yarut artnr.

Farmakodinam ik etkiler:
Salhkh g6niillulerde yaprlan bir tek oral doz (10 mg) Pozitron Emisyon Tomografisi eEf)
gahgmasrnda olanzapin, D2 reseptdr tutulumuna gdre daha yUksek 5HTzl tutulumu
olugturmugtur. ilave olarak, gizofreni hastalannda yaprlan bir Tek Foton Emisyon Bilgisayarh
Tomografisi (SPECT) g6rihrtuleme gahgmasr, olanzapine yailt veren hastalann, klozryine
yamt veren hastalarla kryaslandr$nda, ba$ka di[er antipsikotiklere ve risperidona yailt veren
hastalardan daha dugtik striatal D2 tutulumuna satrip olduklannr gOstermigtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Olanzapin, pozitif ve negatif semptomlan olan 2900'den fazla gizofreni hastasrnda yaprlan iki
plasebo kontrollii gahgmamn ikisinde ve 09 kargrlagf,rmah kontrollii gahgmamn ikisinde,
pozitif semptomlarda oldulu kadar, negatif semptomlarda da anlamh olarak bti)riik
iyileqmeler safl amr gtr.

Farkh seviyelerde gizofreni, gizoafektif ve iligkili depresif sendromlar (I\rtrontgomery-Asberg
Depresyon De[erlendirme Olge$nde baglangrg ortalamasr 16.6) dahil alakah bozukluklan
olan l48l hastada yaprlan bir gok uluslu, gift-koa kargrlagurma gahgmasrnd4 baglangg ve
bitig duygudurum skoru degigikligi amagh bir sekonder mali4olanzapinin G6.0) haloperidole

G3.l) gdre istatistiksel olarak anlamh iyileqme (p=0.001) sa$adr$m g0stermigtir.

Bipolar bozuklu$m manik ve mikst dOnemlerini gegire,n hastalarda, manik semptomlann
azaltlmasr agrsrndan olanzapin, 3 haftadan sonra hem plasebo, hem de valproat
semisodyumdan (divalproeks) daha tistiin etki g6stermigtir. Olanzapinin haloperidole kargr
uygulandr$ kargrlagtrrmah bir gahgmada 6 ve 12 haftada hasalann manik ve depresif
semptomlanmn semptomatik remisyonunun gergeklegme oramnda benzer etkinli[e sahip
olduklan g6sterilmigtir. En az 2 hafta boyunca lityum veya valproat tedavisi uygulanan

l.,
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hastalardq tedaviye l0 mg olanzapin eklenmesi, 6 haftadan sonra mani ve depresyon

semptomlannda, valproat ve lityumun tek baglanna uygulanmasrn& gtire gok daha fazla
aalmasa$amrEhr.

Olanzapinle elde edilen remisyon ve sonra$nda olanzapin ya da plaseboya randomize edilmig
manik donemdeki hastalarda yaplan 12 ayhk bir rek0ransrn Onle,nmesi gahgmasrnda

olanzapin, bipolar rektiransrn primer bitig noktasr igin plaseboya g6re isatistiksel olarak

anlamh bir iistunltik g6stermigtir. Olanzapin rync4 mani veya depresyon rekiiransmrn

Onlenmesinde plaseboya g6re istatistiksel olarak anlamh bir avant{ sa[lamtgur.

Olanzapin ile birlikte lityumlarelde edilen remisyon ve daha sonra tek bagrna olmzapin 1ya 
da

lityuma randomize edilmig mdnit donemdeki hastalarda yapilan ikinci bir 12 ayhk gah$mada

olinzapin, istatistiksel olarak bipolar rektiransn primer bitig noktasrndaki lityumun dunda
kalmanu gtrr (olanzapin %30, lityum yo38.3, p=0.05 5 ).

Olanzapin ile birlikte bir duygudurum dengeleyici ilagla (lityum ya da valpr,oat) stabilize olan

manik veya mikst dOnemdeki hastalarda yaprlan bir 18 ayhk birlikte tedavi gahgmasrnd4

sendromii (diagnostik) kriterlere g6re tanrmlanan bipolar rektiransrn geciktirilmesinde,

olanzapinin lityum veya valproat ile birlikte uzun stireli tedavi, tek baqrna lityum veya

valproata g6re istatistiksel olarak anlamh bir iisttlrliik saflamamrgtr.

Pediyatrik popiilasyon
E g*t"rd"k-(t3-f yaq) d*.yrnU 200'den azergethastada gizofre,nide (6 hafta)_ve mani ile

ilitkili bipolar I bozukhrkta (3 hafta) olmak tizere krsa d6nem etkililik verileri ile srmrhdrr.

Otanzryin gtimde 2.5 mg esnek doz ile kullanrlmaya baglanmr$ ve 20 mg'a arhnlmrgtr.

Olanzapin ile tedavi srrasrnda, yetigkinler ile kryaslandr$nda ergenler anlamh oranda daha

fazla kilo almrgtrr. Aghk topiam kolesterol, LDL kolesterol, trigliseritler ve prolaktin

duzeylerindeki 6t r. UOIUrn 4.4 ve 4.8) degigimlerin btiytiklugtr Veti*rnlq9 SOre ergenlerde

aatitazlaolmuEtur. Bu etkilerin dtizeltilmesine y6nelik veri mevcut de$ldir ve uzun d6nem

gtivenlilik verileri srmrhdrr Okz. boltim 4.4 ve 4.8).

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel6zellikler
Emilim:
Olan apin, oral uygulamadan sonra iyi emilir, doruk plazma konsantrasyonlanna 5-8 saatte

ulagrr. 
-Emilimi 

yiyeceklerden etkilenmez. intraven6z uygulamaya oranla mutlak oral

biyoyararlammr araqtrnlmamrqtrr.

Dahhm:
Otu"opi"i" kan proteinlerine baflanma oram T ile yaklagrk 1000 ndml arasrnda de$pen bir
konsantasyonda; yaklaSrk %93'tiir. Olanzapin iizellikle albtimine rcl -asit-glikoproteine

ba$anmaktadrr.

Bilntransformas.von:
@f ve oksidatif yollarla karacilerde metabolize oltr. Dolagtmdaki ana

metaUotiti, kan-b-yin engelini agamayan, l0-N-glukuroniddir. Sitokrom P450-CYPI M ve
p450-CYP2D6 N-desmetil ve 2-hidroksimetil metabolitlerinin oluqumuna katkrda bulunurlar,

her ikisi de hayvan deneylerinde olanzapinden daha az in vivo farmakolojik aktivitg

g6stermigtir. Hakim olan farmakolojik aktivite ana ilag olanzapinden kaynaklanmaktadrr. Oral

l5
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uygulamadan sonr4 salhkh vakalarda, olanzapinin ortalama eliminasyon yanlanma 6mrii
ya{a ve cinsiyete g6re de$gmigtir.

Eliminasyon:
Erkek hastalara kar$rn kadrn hastalarda ortalama athm yan 6mrii daha uzundur (32.3 saate

karSrn 36.7 saat) ve klerens datra dtStiktiir Q7.3 Llsaate kartrn 18.9 L/saat). Buna karprn,

olanzapin (5-20 mg) kadrn hasalarda da (n=a67) erkek hastalarda (n= 869) oldu[u gibi bir
gtivenlilik profi li g0stermiEir.

Sigara igenlere kar$rn sigara igmeyen hastalarda (kadrnlar ve erkekler) ortalama atrhm
yanlanma 6mrti uzpmrg (30.4 saate kargn 38.6 saat) ve klerens azalmrgtr Q!.7 Llsaate kar$m

18.6 L/saa|.

Crenglere kargrn yaqh hastalarda, erkeklere kargrn kadrnlarda ve sigara igenlere kargrn sigara

igmeyenlerde olanzapinin plazma klerensi datra diiqtiktiiu. fuicak, olanzapinin klerensinin ve

yanlanma omrtintin yag, cinsiyet ve sigara igmenin etkisinin boyutu fertler arasrndaki tiim
de[igkenlikle karqrlagtrnnca kugtikttin.

DoErusalhk/doErusal olmavan durum:
Veri yoktur.

Ilastalardaki karakteristik dzellikler

Geriyatrik popiilas!,on :

iAli olmayan vakalara kar$rn sa$rkh yaghlarda (65 ve ustti) ortalama eliminasyon yanlanma

611rrti uzamgtr (33.8 saate karqrn 51.8 saat) ve klerens azalmrghr (l8.2Llsaile karqn 17.5

L/saat). Yaghlarda gortilen bu farmakokinetik de$gkenlik genglerdekinden farkhhk

gdstermez.

$izofrenisi olan 65 yagrn tistilrdeki 44 hastada, grinde 5 ile 20 mg arasrnda uygulanan dodar

dikkat gekici higbir yan etki profili sergilememigtir.

Bdbrek yefinediBi:

@rn bobrek yetrnezlipi otan hastalarda ftreatinin klere,nsi < l0 ml/dak.)
ort-alama afihm yan omriinde (32.4 saate kargrn 37.7 sail) veya ilacrn klerensinde (25.0

Llsafre kar$rn 21.2 Ltsa*) anlamh bir farkhhk bulunmamrgflr. Ktitle balans gahgmast

sonucunda radyoigaretli olanzapinin yaklaqrk Yo17'si, idrarda esas olarak metabolitleri halinde

bulunmugtur.

KaraciEer vetmezliEi:

@leryetmezli[i olan hasalardq ortalama afihmyan Ornrti (39.3 saat)

u*-tg ve klerens (18.0 Llsaat) sigara igmeyen salhkh vakalara bqtznr bir gekilde azalmrgtrr

(srrasryl4 48.8 saat ve 14.l Llsaat).

&.
Y"yo,fapon ve Qinli gontilliiler ile yaprlan bir klinik gahgmada, bu ti9 poptilasyon arasmda

farmakokinetik parametreler agrsrndan bir farkhhk g6rtilmemigtir.

Pediyatrik popiilas],on :

grgenter (t3-t? yag): Olanzapinin ergenler ve yetigkinlerdeki farmakokinetili benzerdir.

l6
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Klinik gahgmalarda ergenlerdeki ortalama olanzapin maruziyeti yaklagrk o/o27 dahayiiksektir.
Ergenler ve yetigkinler arasmdaki demografik farklara datra dtiqtik ortalama Wcut a$rltlt
dahildir ve ergenlerin birkag tanesi sigara kutlanmakaydr. Bu tip faktOrlerin, ergenlerde
g6denen daha yuksek ortalama maruziyete olasr katkrst vardtr.

53 Klinik dncesi gfivenlilik verileri

Ahtt ftekdozl toksisite
Kemirgenlerdeki oral toksisite belirtileri, guglti noroleptik bilegiklerde g6denen etkilerle

uyumludur: hipoaktivitg koma, tremor, klonik konvti[ziyonlar, salivasyon ve kilo ahmrnda

baskrla+ma- Medyan letd dozlff yaklagrk 210 mglkg(fareler) vel 175 mdkg (srganlar) olarak

bultmmlrgtur. Kopekler, 100 mg/kg'a kadar olan dodan mortalitelolmadan tolere edebilmi$ir.
Klinik tetirtiter arasrnda sedasyon, ataksi, tremor, kalp atm hranda arfig, solunum gtrgltiEtl

miyozis ve anoreksi bulunmalaadrr. IMaymunlarda 100 mg/kg'a kadar olan oral dodar agrn

bitkinli[e ve da]ra ytiksek dozlarda biling bulamkh$na neden olmugtur.

Tebolanan doz toWsite si
fareterae f aya ve srgan ve k6peklerde I yrla kadar stiren gahgmalarda g6denen baghca

etkiler SSS depresyonu, antikolinerjik etkiler ve periferik hematolojik bozukluklardrr. SSS

depresyonuna kargr tolerans geligmigtir. Yiiksek dodardabiiytime parametreleri azalmrgtrr.

Srgantarda prolaktin d0zeyindeki artrgla uyumlu reversibl etkiler arasmda ovetr ve rahim

a[rrlrklannda azalma ve vajinal epitel ve meme bezindeki morfolojik de$giklikler
bulunmaktaftr.

Hemdoloiik toksisite

@k parametreler tizerinde etkiler gozlenmigtir. Bunlar arasrnda farelerin

dolaqrmdaki lOkosii saysnda azalma ve srganlann dolagrmlanndaki lOkositlerde spesifik

olmayan azalmalar bulunmaktadrr; ancak kemik ili[i toksisitesini diigrurdiiLrerr herhangi bir

bulguyla kargrlagrlmauugtrr. Giturde 8 ya da l0 mg/kg olanzapin ile tedavi 4l* birkaq

tcopifte reversibl notopeni, trombositopeni ya da anemi gehgmigtrr (maruz -k!r- toplam

olanzapin miktan IEAAI 12 mg'hk doz verilen bir erkek hasta ile kargrlagtrnldr[rnda 12- 15

kez daha ytiksektir). Sitopenik kOpeklerdg kemik ililindeki progenitdr hiicrelerde ya da

proliferasyon halindeki hticreler iiaerinde olumsuz etki g6denmemigtir.

Ureme toksisitesi
Otan apt. teratoJenik etki gostermemigtir. Sedasyon erkek sganlann giftleqme becerisini

etkilemigtir. Srganlarda t.t mg/kg'trk dozlar (insandaki maksimum dozun 3 katD Ostrojenle

ilgili siiluslan etkilemigtir; 1 mg/kg'hk doz (insandaki maksimum dozun 9 kau) iireme

piametrelerini etkilemighr. Olanzapin verilen srganlann yavnrlannda fetal geligimde gecikme

ve yavnrlann bedensel aktivite diizeylerinde gegici az,alma saptanm$tlr.

Mutaienite
Otr"opir t i9 bir sAndart testte mutajenik ya da klastojenik etkiler g0stermemigtir. Bu testler

arasrnda baktlriyel mutasyon testleri ve in vitro ve invivo memeli testleri de bulmmaktadtr.

Kmsinojenite
$* y-" f.r"terde gergeklegtirilen gahgmalann sonuglanna 96re, olanzapinin karsinojenik

olmadrlr sonucuna vanlmr gtrr.
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6. x'ARruAs0rix Oznllixr,nn

6.1 Yardrmcr maddclerin listesi

Tablet gekirde$:
Prejelatinize nigasta

Mikrokristalin sel0loz (l 02)

Kollidon VA 64

Laktoz granul
Ac-di-sol (Kroskarmelloz sodyum)
Magnezyum stearat 

l

Tabletkaplama:
Etanol0/o96
Deiyonize su
Polivinil alkol
Titanytrm dioksit
Makrogol/PEc 3000
Talk

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli delil.

63. Raf 6mrfi

24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

Igrk ve nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklaymz.
250 C'nin altrnda oda srcakh$nda saklaymz.

6.5. Ambalajrn nitetili ve igerili

Karton kutuda" 28 ve 84 tablet igeren aluminyum blister ambalajlarda.

6.6. Begeri tbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel tinlemler

Kullamlmamrg olan gr6nler ya da atrk materyaller "Trbbi Af,klann I(ontrolii Y6nefineli[i" ve
*Ambalaj 

'rn" A*b.taj Atrklan Kontrolti Y6netmelipi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RTJHSAT SAHTBi

Abdi lbratrim ilag San. ve Tic. A.$.
Regipa.qaMah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34r';67

I\daslak lsrryerl ISTA}IBUL
Tel:0212 366 84 00
Faks:0212 2762020
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