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KISA TIRON NLCiSi

r. nn$nni rmni trnihrinv eot

nfxePN 7.5 mgfilm tablet

z. rcar,itl,tlr vn rnrritltir rit rc$tru

Etkin madde:
Her bir film kaph tablet 7.5 mg olanzapin rgerir.

Yardrmcr maddeler:
Lal<toz 97.5 mg
Kroskarmeloz sodyum I1.25 mg

Yardrmcr maddeler igin, 6.1'e bakrmz

3. X'ARMAS0TiX X'ORM

Film kaph tablet.
Beyazrenkli, yuvarlak film kaph tablet.

4. ICiNiK Ozgu,ixr,nn

4.1 Terapdtik endikasyonlar

Yetiskinlerve 13-17 yas amn eryenlerde:

Olanzapin, gizofreni gubu psikotik bozuHuklann tedavisinde endikedir.

Olanzapin, baglangrg tedavisine yamt vermig hastalann idame tedavisinde klinik dtiaelmenin

sallanmasrnda etkili dir.

Bipolar bozuklukta olanzapin, orta derece ile a$r manik donemlerin tedavisinde ve bipolar
bozuklukta rekliranslann 6nlenmesinde endikedir.

Hekimler t3-17 yag arasr ergeneler igin altematif tedaviler arasmda karar verirken kilo arflgt

ve hiperlipidemi igin artan potansiyeli de (lipid ve prolaktin de[igikliklerinin yetigkin

hastalara yapilan gahgmalardan daha fazf,a oldulu bildirilmiEir) gilz Onthrde

bulundurulmahdrr. Hekimler ergenelere bu ilacr verirken potansiyel uzun d6nem riskleri de

dikkate almahdrr. Bu durum bir gok vakada hekimleri Oncelikli olarak diler ilaglan
kullanmaya ydnlendirebilir.

4.2Pomloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve siiresi:

Yetiskinler

$izofreni; Olanzapinin Onerilen baElangg dozu giinde l0 mg'drr.
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Manik diinem; Baglangrg doal monoterapide genellikle gilrde tek doz uygulanan 15 mg veya
kombinasyon tedavisinde $inde l0 mg Okz. bOltim 5.1).

Bipolar bozuklukta rekiiransrn onlenmesi: Onerilen baqlangrg dozu giinde l0 mg'drr. Manik
ddnem tedavisi igin olanzapin kullanan hastalarda, rektiransrn Onlenmesi igin tedaviye aynt

{6lzda devam edilmelidir. Eler yeni bir manik, mikst ya da depresif d6nem olursa, gerekti$
gekilde doz ayarlamast ve klinik olarak endike oldupu gekilde duygudurum semptomlan igin
ek tedavi ile olanzapin tedavisine devam edilmelidir.

$izofreninin, manik donemlerin ve bipolar bozuklukta rekiiransm Onlenmesi tedavisi

srrasrnd4 giinltik doz, kigisel klinik duruma bakrlarak gunde 5-20 mg arasmda ayarlanabilir.

Onerilen baqlangrg dozqrdan daha ytiksek bir dozq yalmzca klinik olarak uygPn gekilde

yeniden aegldendirme yaprldrktan sonra gegilmeli ve ar[g, doz arahklan 24 s{atten krsa

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

veya tok kamrna verilebilir. Olanzapin kullanrmr kesilirken, kademeli doz azdumrna

gidilmelidir.

1i-17ln{ arail ersenler

$izofreni: Olanzapinin onerilen baElangg doar" hedef doz l0 mg/glin olacak qekilde gthrde bir
defa2,5 veya 5 mg'drr. Olanzapinin emilimi gldadan etkilenmedi$ igin, ag veya.tok kamrna

verilebilir. $iroterriti ergen hastalarda etkinlig2,5 ila20 mg/grn'ltk esnek dozaj arah$nda,

en srk gorUi* ortalama doz olan 12,5 mlgfrm (ortalama doz ll.l mg/giin) ile yaprlan klinik
galrgmalarla kanrtlanmrgtrr. hz ayarlamasr gerekti$inde,2.5 mgveya 5 mg'hk doz arfly ya

da azaltnu Onerilmektedir.

Ginde 20 mg'rn tiaerindeki dodann gtivenlili$ ve etkililili klinik gahgmalarda

de[erlendirmemigtir.

idame tedavisi: Ergen hasalardaki gizofreninin idame tedavisinde REXAPhI'in etkinligi

sistematik olarak deperlendirilmemigtir; ancak, olanzapinin yetilkin ve ergen hastalardaki

farmakokinetik parametrelerinin kryaslanmasr ile birlikte erigkin hastalann verilerinden idame

tedavisinin etkinlipi tahmin edilebilir. Bu nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalann

akut cevabur drgrnda remisyonu azaltnak igin gereken en dtirqtik dozda tgdaviye devam

etneleri 6nerilmektedir. idame tedavisinde dwam edilip edilmeyece$ni belirlemek igin

hasalar periyodik olarak tekrar delerlendirilmelidir-

Bipolar bozukluk (manik ya da mikst dOnemler): Oral olanzapinin Onerile,n baglangg dozu,

heief doz l0 mdgtin olacak gekilde gtlrde bir defa 2.5 veya 5 mg'drr. Olanzapinin emilimi

yiyeceklerden etkilenmedi$ igin, ag veya tok kamrna verilebilir. Bipolar I bozuklugu olan

lrgenlerde (manik ya da mikst donemlerde) etkinligi 2.5 lla 20 mg/gun'ltik esnek dozaj

aril[rnda" en srk goriilen ortalama doz olan 10,7 mg/giim (ortalala doz 8.9 mg/gth) ile

y"pri-- klinik gahgmalarla kamtlanmrgtrr.Dozayarlamasr gerekti$nde, 2.5 mgveya 5 mg'hk

doz arflgr ya da azaltrrmr Onerilmektedir.

Gtinrde ZO mg'rn tiaerindeki dozlann gflvenliliEi ve etkinli[i klinik gahgmalarda

de[erlendirilmiqtir.

idame tedavisi: Ergen hastalardaki bipolar bozuklu[un (manik ya da mikst d6nemler) idame

tedavisinde REXAPN'in etkinlili sistematik olarak delerlendirilmemigtir; ancak,

olanzapinin yetigkin ve ergen hastalardaki farmakokinetik parametrelerinin kryaslanmasr ile
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birlikte erigkin hastalann verilerindeir idame tedavisinin etkinlili tahmin edilebilir. Bu
nedenlg genellikle tedaviye cevap veren hastalann akut cevahn drgmda remisyoru azaltnsk
igin gueken en dugiik dozda tedaviye dwsn etneleri onerilmektedir. Idame tedavisinde

dwam edilip edilmeyeceSini belirlemek igrn hasalar periyodik olarak tekrar

delerlendirilmelidir.

Uygulema gcHi:
Tabletl€r btlt[n olarak, bir bardak su ile birlikte a$z yoluyla almr'

Ozel popfitasyonlara iligkin ek bilgilcr
B6brctr/Karaci[er yetmczli$: Bu tip hastalarda dalta d[$0k bir baglange dozu (5 mg)

dtisfintlmelidii. Orta derecede karaciler yefinezliEi (siroz, Child-Pugfu snrf A veya B) olan

hasalarda, batlmgg dozu 5 mg olmahdrr ve doz dikkatle artnlmahdr.

Pediyatrik poptlasyon: Gtv€ntilik ve etkililile iligkin veri yetersidili nedeniyle 13 yagm

altnda olan gocuklarda olarzapin kullanrlmasr tavsiye edilmemektedir.

$iafreni ve bipolar bozuklukla alakah manik ya da mikst d6nenrlerin tedavisinde oluzapinin
gfrvenlilili 

"e 
e*intigi, 13-17 ya.g aras ergenlerde yaprlan krsa d0nemli gahgmalarda

rqtmrrlttr. Olanzapinin ergenlerde kullammr 2,5 mflgin'dgr. 20 mygfu'e }adar glan do.z

uihBndi olanz4in alan 268 ergende yaprlan yeterli ve iyi kontrol edilmig olanzapin

gahgmalanndan elde edileo bulgularla desteklenmektedir. Ergenler igin orcril€n u-4--g^9

dozu yetigkinler igin olurdan daha dii$0kttir. @kz. Poaloji ve uygulama !"4i 1:2)
yaiskinlfre yaprlan klinik gahgmalardaki hasalarla kryaslandrFnda, ergen lastatufa daly
faaa mo afun1 ve sedasyon gozlenmigtir ve total kolesterol, trigliseridler, LDL kolesterol,

prolaktin ve karaciler aminotrursfenaz swiyelerinde daha onemli arutlu yassrnl$r. (bkz.

b6l0m 4.4,4.8,5.1 ve 5.2).

Gcriyatrik poptlasyon: Rutin olarak d&a dtg-uk b!1 la{anee dozu (5 mg/efu)- endik€

deEildir, urc'ak 65 yag ve tzerindekilerde, klinik 6zellikleri gerektirdilinde du$unulmelidir

(bkz. bolum 4.4).

cinsiyet: Erkek hastalara kryasla kadrn hastaluda, baglangg dozu ve doz arah$mn rutin

olarak deligtirilmesi gerekmemektedir.

sigqa igenler: Sigara igrn hasalarla igmeyenler hyaslandrbnda, bagtangrg dozu ve doz

arah$nrn rutin olarak de[iqtirilmesi gerekmemektedir.

Maaboliznayr yarraglatan ftadrn cinsiy*i, geriyatik yal, sigara igrneme durumu) birde.n

fazla etkenin 
"aarg 

auu-unda baglangg dozunrm azaltrlmasr dugiinulmelidir. Bu tip
hastalarda doz arflnlmasr gerekti$nde dil*ale yaprlmahdrr (bkz bol0m 4'5 ve 5'2)'

43 Ifuntrendikasyonlar

Etkin madde veya yardrmo maddelerden hethangi birine kargr agrn duyarhh$ olm hastalarda

ve dar agh glokom riski ta$d{r bilinen hastalarda kontrendikedir'

4.,{ Ozd hlhnrm uyantan ve Onlcmleri
Antipsikotik rcdavisi srasnda, hastuun klinik durumrmdaki Meqme birkag giinden birkag

haftaya kadar strebilir. Bu siiLre zarfinda hastalar yakmdm izlenmelidir'
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Demansa ba$h psilaz ve/veya da'rarug bonHu$u
Antipsikotik ilarylar ile tedavi edilen demansa ba$r psikozu olan yagh hastalarda dliirn riski
yuksektir. Olanzapin, demansa balh psikoz velvyyadavramg bozuklu[u tedavisi igin
onaylanmamrghr ve bu grup hastalarda mortalite ve serebrovasktiler olay riskindeki arng

nedeniyle kullammr onerilmemektedir. Demansabalh psikozuve/veyadavramg bozuklupu
olan yagh hastalarda (ortalama yaq 73) y0riitiilen plasebo kontroll0 klinik aragtrrmalarda (6-

t2 hafta stireyle), oral olanzapinle tedavi edilen hasalardaki 6lfim insidansr, plasebo verilen

hastalara gdre 2 kat daha yuksek olmugtur (srrasryla Yo3.5 ve%1.5). Ottim insidansrndaki

artrg, olanzapin dozu (ortalama g[inltik doz4.4 mg) veyatedavi stiresi ile iliqkili delildir.
Olanzapin kullammryla mortalitede arug g6riilen hasa poptilasyonunda altta yatan risk
falgtiirleri arasmda" 65 yaq tiaerinde olm4 disfaji, sedasyon, rhalnufiisyon ve dehidrasyon,

puimorrer sorunlann varhlr (6r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pn6moni) veya birlikte
benzodiazepin kullammr bulmmaktadlr. Ancak Oltirn insidansr, bu risk faktorlerinden

ba$msrz olaralg olanzapin ite tedavi edilen hastalarda plasebo verilen hastalardan daha

ytiksektir.

Aym klinik gahgmalarda, 6ltim de dahil olmak tizere, serebrovaskiiler 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 arfig

olmugtur (sirasryla%1.3'e kargrhko/&.4\. Serebrovasktiler advers etki gOrulen, oral olanzapin

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

olma ve vaskfller/mikst tip demans, olanzapin tedavisi ile iligkili serebrovaskiiler advers

olaylar igin risk faktorti oiarak tammlanmrgtr. Bu gahsmalarda, olanzapinin etkililili
kamtlanmamrgtrr.

Pa*insonlwsal4t
Parki"so, hart tannda dopamin agonisflerinin yol agtr$ psikozun tedavisinde olanzapin

kullammr 6nerilmemektedir. Klinik gahgmalarda, olanzapin kullanan hastalarda, Parkinson

semptomlannda kOttilegme ve haliisinasyonlar plasebo kullanarrlara g6re gok yrygn ve daha

srt 6itdiritmi$ Okz. Utittr 4.8) ve psikotik semptomlann tedavisinde olanzapin plasetodan

daha etkili bulunmamrgtr. Bu gahgmalarda, hastalann baqlanggta anti-Parkinson ilaqlanmn

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

(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalan istenmektedir. Olanz4in, gtnde 2.5 mg ile
UAianarak ,l o.gt rrn 

"mrn 
karanna g6re gunde maksimum l5 mg'a kadar titre edilmigtir'

Ndroleptik Malign Senhom NMS,|
iligkili potansiyel olarak hayafi tehdit eden bir durumdur.

Olanzapin'ile iligkili olarak NIUS lnatata, da seyrek olarak bildirilmiqtir. NtvLS'un klinik

belirtileri hiperpiieksi, adale sertlig, zihinsel durumda deligiklik ve otonomik instabilitedir

(dtizensiz nabtz ya da kan basrncr, tagikardi, diaforez ve kardiyak ritim bozr*luE ): E!
belirtiler olarak yikselmig kreatinin fosfokinaa miyoglobintire (rabdomiyoliz) ve akut bobrek

yetmezli$ sayrlabilir. E[er hasta NMS'a iligkin belirti-ve semptomlar gdsterirse vcya NMS'a

ait ek ttinit belirtiler oliraksrzn agrklanamayan ytiksek ateg glirtiloyorsq olanzapin dahil tiiLm

antipsikotik ilaglar kesilmelidir.

Hiwrglisemi ve diyabet
ffi datril olmak vgre, oral olanzapin kullammryla seyrek olarak, baz-en

ketoasidoz ya da koma ile iligkili hiperglisemi ve/veya diyabetin alevlenmesi veya geligmesi

durumlan Uitarihigtir (bkz boliim 4.8). Baz vakalarda Onceden kilo artrgr olmasmm
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kolaylagtncr bir faktiir olabilece$ bildirilmigtir. Kullanrlan antipsikotik krlavudan ile
uyumlu olarak uygun klinik izleme Onerilebilir. REXAPIN dahil herhargi bir antipsikotik

ajanla tedavi edilen hastalar hiperglisemi (polidipsi, poli0ri, polifaji ve gtgsiizl0k gibi) belirti
ve semptomlan igin ve diabetes mellituslu veya diabetes mellits risk faktorlerini tagryan

hastalar k6tulegen glukoz kontrrolii igin dtirzenli olarak g6denmelidir. Kilo dtzenli olarak

izlenmelidir.

Lioid de*isiHiHeri
Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda olanzapinle tedavi edilen hasalarda lipidlerde

istenmeyen de$giklikler g6denmigtir (bkz. bOlum 4.8). Ozellikle dislipidemik hastalar ve

lipid bozuklugu geligme riski olan hastalardq klinik olarak uygun oldulu gekilde lipid
aegi$ttit<teri tort ot .ailmelidir. REXAPIN dChil, herhangi bir antipsikotik ajanla tedavi

gOietr hastatar, kullamlan antipsikotik krlavudan ile uyumlu olarak lipidler agrsmdan dtizenli

olarak izlenmelidir.

Ant iko I ineri i k ab iv i t e

Oltroapin, n n*o alrtikolinerjik aktivite gosterirken, klinik gahgmalar stiresince ba$antlt
olrylann insidansmn dtiguk oldu[u bildirilmittir. Her ne kadar, eglik eden hasahklan

olanlarda olanzapin kullammrna ait klinik deneyim smrltysa d4 prostat hipertrofisi veya

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

Heoatik fonksivon
6;itiktr t"d"riri" baglangrcrnda, karaciler aminotransferazlan, ALT ve AST'm gegici

asemptomatik artrglan yaygm olarak g6riilmiigtir. Yiikselen ALT ve/veya AST'I olan

ha*aiarda, karacillr yetnezlili belirtisi ve semptomlan olan hastalardq smrrh karaciper

iglevsel reznrvr it- itigtiti altta yaan hastah$ olanlarda ve potansiyel olarak hepatotoksik

iiaqlarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmah ve takip yaprlmahdrr. Hepatit teghisi konan

vakalarda (hepatoseltiler, kolestatik veya mikst karaci[er hasan dahil) olanzapin tedavisi

kesilmelidir.

Ndtrooeni
ff.rt rrrgi Uir sebeple dtigiik lOkosit ve/veya n6trofil saylmt olan hastalarda, n6tropeniye yol

agrgr 6'ilinen ilaqlan [dlanan hastalarda, gegmiginde ilaca balh geligmig kemik ili$
dipiesyong/toksisitesi olan hastalarda" beraberindeki bir hastahk, radyasyon tedavisi veya

kemotirapi nedeniyle kemik ili[i depresyonu olan hastalarda ve hipereozinofilik durumlan

veya miyeloproliferarif hastahg olan hastalarda dikkatli olunmahdrr. Olanzapinle birlikte

vaiproat kullamldrlrnda yaygn olarak n6tropeni bildirilmi$tir (bkz. b6liim 4.8).

Tedavinin kcsilmesi
Ot--pt, -rdr" k*ildi$nde terleme, insomnia, fiemor, anksiyete, bulantr veya kusma gibi

akut semptomlar gok seyrek olarak (< 700.01) bildirilmigtir.

OT arah*t
Eiffirgmalarda, klinik olarak anlamh QTc uzamalan (Fridericla QT dtiaeltmesi -
baqlangg Qf"f < SbO milisaniye olan hastalann baglanglgtan sonraki herhangi bir zamanda

teTcFI> SbO milisaniye), olanzapin ile tedavi edilen hastalarda yaygrn de$ldir (%0.1 '%l\

"r iti*iti 
kardiyak olaylarda plaseboya g6re anlamh fark bulunmamaktadrr. Btma ra!trnen,

di[er antipsikotik ilaglarda oldulu gibi olanzapin, Ozellikle konjenital uzun QT sendromq

ko|jestif 
-kalp 

yetnezli$, k.lp hiperrofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi olan
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hastalarda, ozellikle yaghlarda QTc arahgm arfirdr$ bilinen ilaglarla birlikte regete edili*en
dik*atli olunmahdrr.

Tromboembolizm
Seyrek olarak vend,z fiomboembolik olay (VTE) riskine neden olabilir. Olanzapin tedavisi ile

ven6z tromboembolizm gortilmesi arasmda bir nedensellik iligkisi saptanmamgtr. fuicak,
gizofrenisi olan hasalarda golunlukla venoz fiomboembolizm risk fakt6rleri var oldu[undan,
hasalann hareketsidi$ grbi VTE ile ilgili tiim risk faktiirleri belirlenmeli ve Onleyici

tedbirler ahnmahdrr.

Gerul SSS etkisi
Olanzapinin baqhca santral sinir sisteini (SSS) etkileriyle birlikte diler santral etkili ilaplarla

ve alkolle birlikte kullammrnda dik*atli olunmahdrr. In vitro olarak dopamin antagonizmasr

sergiledi$nden, olanzapin direkt ve indirekt dopamin agonistlerinin etkisini antagonize

edebilir.

Ndbetler
Olrorapin, n6bet gegmigr olan hastalarda veya n6bet egilini dugtirrebilecek faktorlerin

g6rtildtigti hastalarda dikkatle kullamlmahdrr. Olanzapin ile tedavi edilen hasAlarda nObetler

r.Vrrk Jtarat bildirilmigtir. Bu vakalann go[und4 n6bet 6ykiis0 ya da n6bet olugumu igin

risk faktorlerinin oldulu rapor edilmigtir.

Todif dizHnezi
Bi. r*rttk ,ry" daha krsa sureli kargrlagtrmah gahgmalarda, olanzapinle laElanth, tedaviyle

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

kad; tardif diskinezi riski uzun siire ilaca nuruz kalanlarda arflyor olsa da, olanzapin alan

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

kesilmesi dtiqilriilmelidir. Bu semptomlar gegici olarak k6ttileqebilir ve hatta tedavi

kesildikten sonra bile ortaya grkabilir.

Postilral hfintansilton
@ kdlammryla ilgili olarak yapilan klinik gahgmalar_da posttiral

hipotanliyon seyrek olarak gorulmtiqtur. Diler antipsikotiklerde oldulu gibi, 65 ya6m

tizerindeki hastalarda tansiyonun belirli aralarla dlgiilmesi dnerilir.

Ani kodivokdlilm
Ot*-prrtr y.prt* pazarlama sonrasr raporlarda, olurzapin kullanan hastalarda ani kardiyak

oltim vakasi UiArit.igir. Refiospektif godemsel kohort gahgmasrnda, olazapinle tedavi

edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak 6ltim riski antipsikotik kullanmayan hastalarda

g6rulen riske g6re yaklagrk iki katna kadar ytiksek bulunmuqtur. Qahgmada olanzapinin riski

ioplu analizde atrpik antipsikotiklerle olan riskle kryaslanabilir.

P e diy otri k popiil as.von

@tndaki gocuklann tedavisinde kullamlmak igin endike d€ldir. 13-17

yaS arairgnaam mstaaraayaprlan gahgmalar kilo ahmr, metabolik paramerelerde de$gimler

ve'protaftin dtiaeylerinde artrglar dahil, gegitli iste,nmeyen etkiler gOstermigtir. Bu etkiler ile

itigiiti uzun dOnim sonuglan gahgrlmamr$fir ve halen bilinmemektedir (bkz. b6liim 4.8 ve

s.l).
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Lahoz
REXAPIN abletleri laktoz igermektedir. Cralaktoz intoleransq Lapp laktaz eksiklili ya da

glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir herediter problemleri olan hastalar bu ilacr

kullarmamahdrrlar.

Bobrek hastahs ve prolaktine balh meme kanseri olan kigilerde dil*atli kullamlmahdrr.

Her bir REXAPIN ablette lmmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; igerdi$ sodyum

miktan 96z Onihre ahndr$nda herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Diler hbbi iiriinler ilb etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri I

Etkilegim gahgmalan sadece yetigkinlerde yaprlmrqnr.

Olanzapini etkile,yen potansivel etkilqimler
Otan apin CYPIA2 ile metabolize oldupundan, bu izoenzimi Ozellikle indiikleyen veya

inhibe eden maddeler olanzapinin farmakokineti[ini etkileyebilir.

CY? I A2'nin indiiksi),onu

@r sigara igme ve karbamazepinle indtrklenip olanzapin

konsanirasyonlannda azalmaya yol agabilir. Olanzapin klerensinde yalmzca hafiften orta

dereceye [aaar artry g6zlenmigtir. Klinik sonuglar smrh olmakla birlikte monitorizasyon

tavsiyi edilir ve eler gerekirse olanzapin dozunda artrs dtiqtinulebilir (bkz bol[m 4.2).

CYP I A2'nin inhibisyonu

@rt olan fluvoksaminin, olanzapinin maabolizmasrm belirgin bir
g*ita" inhibe ettili kamtlanmrgf,r. Fluvoksamini takiben ahnan olanzapinin maksimum

ionsantrasyon*d.ki ortalama arig sigara igmeyen kadrnlarda %o54ve sigara igen erkeklerde

%77 olmuEtur. Olanz4inin oralama elri dtrndaki alan (EAA) artg srasrflaYol2 ve %108

olmugtur. 
- 
Fluvoksamin veya siprofloksasin gbi herhangi bir CY?IA2_ inhibit6rii

kullammrnda daha duquk bir olanzapin ba$angg dozu dtigtimtilmelidir. Bir CYPIA2

inhibit6rii ile tedavi baglatrlnugsa" olanzapin dozunun azalnlmasr dtLgilrtilmelidir.

Azalmrs bilroyararlamm
Aktf k6.0r -.t otanzapin biyoyararlammrm %50-60 azaltfi$ igin, olanzapinden en az2 safr'

6nce veya sonra ahnmahdrr.

Fluoksetin (CYP2D6 inhibit6rti), tek doz olarak kullamlan antiasit (aliiminyum, magnezyum)

veya simetidinin olanzapinin farmakokineti$ni anlamh olarak etkilemedi$ bulunmuEur.

Olanzapinin diEer ilaglan etkileme pounsiveli
Ot"rrapt", d"p."rin agonistlerin direkt ve indirekt etkilerini antagonize edebilir.

Olanzapin, in vitro olarak ana CYP450 izoenzimlerini inhibe etnez (6r. lA2, 2D6, 2C9,

ZClg, iAil. B6ylece, in vivo gahgmalarda dolrulandrlr gibi, belirtilen etkin maddelerde

herhangi bii metaboliann inhibisyonu olmadrgndan 6zel bir etkilegim beklenmez: trisiklik
antidep-resan (gogunlukla CYP2D6 yolu), varfarin (cYP2c9), teofilin (cY?lA2) ya da

diazepam (CYP3A4 ve 2Cl9).
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Lityum veya biperidenle birlikte uygulandr$nda olarzapin etkileqim gOsrcrmernigtir.

Valpromn plazma seviyelerinin ter46tik olarak izlenmesi, egzamanh olmzapin kullanrmrna

baglurdrktrr sonra valproat dozunrm ayulanmasr gerekmediEini g6stermigtir.

Gencl SSS etkisi
Ittot ve sanfral sinir sistemi depresyonuna neden olan ilaglan kullanan hastalarda dil*atli
olunmatdrr.

Olanzapinin Parkinson hastasr ve demsrsr olm hastalarda anti-Parkinson ila4lan ile birlikte
kullammr 6nerilmez (bkz bolum 4.4).

OTc ardrh
Otarrret l", QTc arah$nr arfira$ bilinen ilaplar ile beraber kullammr srasmda dikkmli

olunmahdrr @kz b6liim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel poptlasyonlara iligkin herhargi bir etkileqim gahgmas yaprlmamrgur.

Pediyatrik poptlrsyon:
RE)(APh.I pediyatrik populasyon uzerinde galr;rlmanugtu.

4.6 Gcbelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk doluma potansiycti bulunen kadmlar / Dolum kontrolfi (Kontrescpsiyon)

Qocuk do$rma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullamlmamasrna ait veri yoktur'

Gebelik dtnemi
Olanzapin'in gebe kadrnlarda kulluunlna iligkin yeterli veri mevcut delildir'

Gebeli$n ugiinct trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doEmlu' f4+t
t.tiU* giaa;ti de$qebilem, urormal lias harekederi (ekstrapiramidal igaretler/e.kSr4iramidal

semptonifarl ve,tJya itag Lesilme sempbmlan agrsrndan risk altrndadrrlar. Bu semptomlar,

ajitasyon, irip"ttoni, hi-potoni, temor, somnolans, solunum gugluEu veya beslenme

bozukluklanm igermektedir.

REXAPIN, gerekli olmadrkga (yalmzca fetUse olabilecek potarsiyel riskine kargrn potansiyel

yararlan dugilriilerek) gebelik doneminde kulluulmamaldrr.

Hayvanlar iirzerinde yaprlan gahgmalar, gebetik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim-/veveya/

doium /ve-veya/ aogum sonrasr geligim rlzerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz, krsrm

5.3). lnsanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadrnlarda yeterli ve iyi kontrol edilmig gahgma bulunmamaktadrr. Hastalar olanzapin

tedarnisi ,rrasrnda gebe kalrrlarsa veya gebe kalmaya niyaleri varsa doktorlanm

bilgilendirmeleri gerekti$ konusunda uyanlmahdrrlar.
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Laktasyon ddnemi
Emziren sa$rkh annelerde gergeklegtirilen bir oral olmzapin gahgmasrnd4 olurzapinin anne

siitiine geg-tgr saptanmrgtrr. Kararh durumda ortalama yeni dolan maruziyetinin (mg/kg),

anneye uygulanan otanzapin dozunun (mg/kg) Yol.}'i oldulu tahmin edilmektedir. Hastalar

eler olanzapin kullanryorda emzirmemeleri konusunda tryanlmahdrr.

Uneme yetene$ / X'ertitite
ihsanlar iiaerinde ya da klinik dr$r ureyebilirlik gahgmalanndm elde edilmig veri

bulunmamaktaftr.

4.7 Araqve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
I

Araq ve makine kullanma yetene$ tiaerindeki etkilere y6nelik bir gahgma yaprlmamrgtr.

Olurzapin somnolans ve bag donmesine neden olabilecelinden, hastalar motorlu araglar da

dahil makine kullammr srasrnda dikkatli olmalan konusunda uyanlmah&rlar.

4.E istenmeyen etkiler

YetisHiler
ftinit g.lrlmalardq olanzapin kullammr ile iligkili olarak en srk (hastalamr%l'f olarak

gOrulen'istenmeyen etkiler sbmnolans ve kilo ahmt, eozinofili, prolaktin, kolesterol, glukoz v9

f,igliserit dgzey-lerinde artg Okz. boltim 4.4), gluko-zuri,- i$atr arhgr, bag d6nmesi, akattzi,
paikinsonizm 

1Ut r. UOtti* 4.+;, distinezi, ortostatik hipotansiyon, antikolinerjik etkiler,

hepatik aminotransferazlarda gegici asemptomatik artrglar Okz tl6lEm 4.4), d6kiint[, aste'ni,

yorgunluk ve 6demdir.

Appda spontan bildirim ve klinik gahgmalarda g6zlenen laborattrvar incelemeleri ve advers

,ot-riyo"to listelenmigir. Ttirn srkhk gruplannda, advers reaksiyonlar azalar ciddiyet

srrasryla sunulmugtur. Srkhk ifadeleri gu gekilde tammlanmtgfir: Qok yaygn (>l/10); yay$n

(>tnbO ila <t/10); yaygm olmayan (>l/1,000 ila <l/100); seyrek (>l/10,000 ila <l/1,000);

gok seyrek (<l/10;000i, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Yaygrn : Eozinofili
Yaygn olmayan : [.6koPeni, ndfioPeni

Bilinmiyor : Trombositopeni

immiin sistem bozukluklan
Bilinmiyor : Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluHan
Qokyaygn :Kilo artrgrr
yaygm : Yiikselmig kolesterol dtizeylgn2J, yiikselmig glukoz dszeyleria,

ytikselmig trigliserit dt zuyleri2's, glukoztiri, i gtahta artry

Bilinmiyor -:Baa6lumciil 
vakalar da dahil olmak iiaere gok seyrek olarak

ketoasidoz ya da koma ile iliqkili diyabetin alevlenmesi veya geligmesi

(bkz. boltim 4.4), hipotermi

Sinir sistemi bozukluklan
Qokyaygn : Somnolans

I
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Yaygrn : Baq d6nmesi, akatizi6, parkinsonizm6, diskinezi6
Bilinmiyor : Ndbet gegmigi yadan6bet risk fakt6rti ta$ryan birgok vakada nObetler,

nOroleptik malign sendrom (bkz. B0litn 4.4), distoni, (okiilojirasyon -
dahil), tardif diskinezi, ilacrn kesilmesinden sonra geligen semptomlar'

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn olmayan : Bradikardi, QTc uzarnasr (bkz. b0lflm 4.4)
Bilinmiyor : Ventriktiler tagikardi / fibrilasyon, ani Oltim (bkz. b6liim 4.4)

Vaskfiler bozukluklar
Yaygrn : Ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor : Tromboembolizm (pulmoner embolizm ve derin ven tombozu dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn : Kabrzhk ve agzkurulu$u dahil olmak tizere hafif, gegici

antikolinerj ik etkiler

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygrn : Ozellikle tedavinin ilk dOnemlerinde karaciper aminotansferazlannda

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

Bilinmiyor : Hepatit (hepatoseltiler, kolestatik veya mikst karaci[er hasan dahiD

Deri ve deri alh doku bozukluklan
Yaygrn : D6ktintii
Yaygrn olmayan : Igrpa duyarhhk reaksiyonu, alopesi

Kas, iskelet ve baf doku bozukluklan
Bilinmiyor : Rabdomiyoliz

B6brek ve idrar yolu bozukluklan
Yaygrn olmayan : Uriner inkontinans
Bilinmiyor : idrar yapmada zorlanma

t/
Ureme sistemive g6$s bozukluklan
Bilinmiyor : PriaPizm

Genel ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar

U Bilinmiyor : Pankreatit

Yaygm
Yaygrn olmayan
Seyrek

Aragtrrmalar
Qokyaygm
Yaygrn olmayan
Bilinmiyor

Asteni, yorgunluk, 0dem
Titeme, yiizde tidem, intihar girigimi*
Titreme ve ate$, sersemlik hissi, ani 6[tim*

Ytikselmi g plaataprolaktin dtizeyleris
Ytiksek kreatin fosfokinaz, artmrg total bilirubin
Artmrg alkalen fosfataz

' BUtUn baglangrg Vilcut Kitle Indeksi (BMI) kategorilerinde klinik olarak anlamh kilo artrgr gOrtllmilgttlr. Ktsa

sttreli tedaviyilat<iben (ortalama stlre 47 gtln) baglangtg vlicut alrrhlrna gOre 2 Yo7 kilg arhgr gok yaygm

e/A2.2),>WtS kilo artrSr da yaygrn (o/A.2) ve >-o/o25 yaygur olmayan (7o0.8) gekilde g0rulm05t0r. Uzun sllreli
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maruziyette (en az 48 hafta), baglangrg vllcut atrlrtrna gOre > o/o7 , 2 o/ol5 ve > o/o25 kilo artrgr 9ok yaygrndr
(srastjla 0/c6,4.4, %3 1.7 ve o/o12.3).

' Baglangrgta lipid disreglllasyonu bulgusu bulunmayan hastalann aqhk lipid delerlerindeki (toplam kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliseritler) ortalama artrglar daha y0ksek olmugtur.

' Sonradan yuksek seviyelere grkan (Z 6.2 mmoUl) baglangrgtaki aghk normal seviyeleri (< 5.17 mmoUl) igin
izlenmigtir. Aghk toplam kolesterol de$erinin baglangrgtaki srnr deterlerden (> 5.17 - < 6.2 mmoUl), yllksek
deterlere Q 6.2 mmoUl) kadar de[igimi gok yaygmdn.
a Sonradan yu*sek seviyelere grkan (2 7 mmoUl) baglangrgtaki aghk normal seviyeleri (< 5.56 mmoUl) igin
izlenmigtir. Aghk glukoz degerinin baglangrgtaki smr deferlerden (Z 5.56 - < 7 mmoUl), yttksek deterlere (2 7
mmoUl) kadar degigimi gok yaygmdr.
5 Sonradan ygksek seviyelere gftan (> 2.26 mmoVl) baglangrgtaki aqhk normal seviyeleri (< 1.69 mmoUl) igin

izlenmigtir. Aghk rigliserid delerinin baglangrgtaki srnn deterlerden (> 1.69 - <2.26 mmoUl), yUksek deterlere

(>2.26 mmoUl) kadar deligimi gok yaygrndr.
6 Klinik gahgmalardq olanzapin ile tedavi edilen hastalarda Parkinsonizn ve distoni insidansr saysal olarak

plasebo verilenlere gore daha fazladn ancak istatistiksel olarak anlamh derecede farkh depildir. Olanzapin ile

iedavi edilen hastaiarda Parkinsonizrn, akatizi ve distoni insidansl titre edilmig haloperidol dozlan alan

hastalardan daha azd5. Bireylerin onceden var olan akut ve tardif ekstrapiramidal hareketleri gegmigi hakkmda

detayh bilgi olmadrf,r durumda, olanzapinin daha az tardif diskinezi velveya di[er tardif ekstrapiramidal

sendromlar yaratt{l sonucuna vanlamaz.
7 Olanzapin-aniden kesildiginde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulantr veya kusma gibi akut semptomlar

bildirilmigtir., tZ tifraya kadar olan klinik gahgmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda plazma prolaktin

konsanfasyonlan normal taban gizgisinde olan prolaktin deserinin ilst smrnm yaklaSft %30 agmrytr. Bu

hastalann irUyut golunlulunda bu yUkselmeler genellikle hafif ve normal de$erin llst smmnm 2 kafi kadar

altrnda kalmrgtg. Cenettitite olanzapinle tedavi edilen hastalarda meme ve menstrilel iligkili klinik belirtiler (0r.

Kadrnlarda amenotre, meme bUyUmesi, galaktore, erkeklerde jinekomastilmeme bliy[mesi) yaygm de[ildir.
potansiyel olarak cinsel fonksiyonla iligkili advers reaksiyonlar (0r. Erkeklerde erektil fonksiyon bozttklutu ve

her iki cinste libidoda azalna) yaygm olarak g0zlenmektedir.
*Bu terimler ciddi advers olaylarl ifade eder fakat advers ilag reaksiyonlan tanlmlnl karlilamazlar.

Ciddiyetleri nedeniyle burada bahsedilmigtir.

Uzun siireli maruziyet (en az 48 haftal

@plam/LDL/HDL kolesterol veya trigliseritlerinde, klinik olarak anlamh

degigikliftlei olan hastalann oraru zaman iginde artmrgtr. 9-12 aylilr tedaviyi tamamlayan

y"tigil hastalarda ortalama kan gltrkozu artrg hrzr yaklqrk 6 ay sonra yava$laml$tr.

Ozel pooiilas.vonlara ilil6n ek bilqiler
D.**rt "t* y"$h hastalarda yapilan klinik gahgmalarda olanzapin tedavisi, 6ltim ve

serebrovasktiler advers reaksiyonlann plaseboya giire daha ytiksek insidansr ile

iligkilendirilmigtir Okz. b6tum 4.4). Bu hasta grubundq olanzapin kullammr ile
niikilendirilen ve gok yaygm giiriilen istenmeyen etkiler ytirtimede anormdlik ve

dtiimelerdir. Pn6moni, 't ticut- srcakhfrnda artrg, letarji, eritem, gOrsel haliisinasyonlar ve

tiriner inkontinans yaygm olarak g6riilmiigtiir.

parkinsonla iligkili ilaca ba[h (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalann katrldrpt

klinik gafigmalard4 Parkinson semptomlannda kdtiilegme ve haliisinasyonlar gok yaygm

olarak ve plaseboya g0re datra srk bildirilmigtir.

Bipolar mani hastalannda yaprlan bir klinik gahgmada, otanzapinin valproatla birliktg

kuilanrmr, o/o4.1 omrtnda ndlopeniye neden olmugtur; bu duruma katkrda bulunan olasr bir

fakt6r yiiksek plannavalproat dtizeyleri olabilir. Olanzapinin lityum veya valproatla birlikte

kullanrmr tremor, a[rz kurulu[uo igtatr artrgr ve kilo ahmr seviyelerinde artrqa (2 %10) neden

olmuqtur. Konugma bozuklupu da yaygrn olarak bildirilmiqtir. Olanzapinin lityum veya

divaliroeksle biilikte kullamldr[r tedaviler boyunca hastalann Yol7.4'ilnde, akut tedavi (6

haftaya kadar) boyunca ballangrg kilosuna gtire 2 YoT arius gdzlenmigtir. Bipolar bozuklupu

\/
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olan hastalarda rektiransrn dnlenmesi igin uzun stireli olanzapin tedavisi (12 aya kadar),
hastalann %39.9'unun kilosunda baglangrg kilolanna gOre 2 Yo7 arf,rs ile iligkilendirilmigtir.

P e diyatr ik P opiilasyon
Olanzapin, 13 yagrn attrndaki gocuk hastalann tedavisi igin endike delildir. Ergenler ve
yetigkinlerin kargrlaqtmlmasr igin higbir gahqma tasarlanmamtg olmasma raEmeru ergen
gahgmalanndan elde edilen veriler, yetigkin gahgmalanndan elde edilenler ile
kargrlagtrnlmrgtrr.

ApErda yetigkin hastalara kryasla ergen hastalarda (13-17 yag) datra fazla srkhkta rapor

edilen veya sadece ergen hastalar ile yaprlan krsa stireli klinik gahgmalarda bildirilen advers

etkiler ozetlenmektedir. Klinik olarak anlamh kilo artqrrun (> %7) ergen hasta

popiilasyonunda benzer maruziyete tabi kalan yetigkinlere kryasla daha srk meydana geldi[i
g6rtitmiiqfiir. Kilo artryrrun ve klinik olarak anlamh kilo artrgr ya$ayan ergen hastalann oftrll,
krsa stireli maruziyete kryasla uzun siireli maruziyette (enaz24l:rifta) daha biiy0k olmu;tur.

Her srkfik grubu iginde belirtilen advers reaksyonlar azalurciddiyete g6re srralanmtgtrr. Srkhk

terimleri: Qok yaygrn (U l/tO1; yaygm (> l/100 ila < l/10).

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Qok yagrn : Kilo altmte, trigliserit dtizeylerinde artr;lo, igtah artrgr

Yaygrn : Kolesterol diizeylerinde arttg"

Sinir sistemi bozukluklan
Qok yaygrn : Sedasyon (hipersomnia, letarji, somnolans dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn : A$rzkurulu$u

Hepatobiliyer bozukluklar
qok yaygrn : Karaci[er aminotransferazlannda (ALT / AST; bkz. b0ltm 4.4) yilkselmeler

Aragtrrmalar
eok yaygrn : Toplam bilirubin diizeyinde dugii$, GGT dtizeyinde artrg, plaanaprolaktin

diizeylerinde arugr2

e K1ga sgreli tedavi sonrasl (ortalama sllre 22 giin), baglangrg vttcut af,rh$na (kg) gOre > o/o7 kilo artrgr gok

yaygm (0/A0.6),>-0/o15 kilo artrgr yaygm (o/o7.1) ve> o/AS kilo artrgr da yaygrn (o/o2.5) olarak gOrlllm0gttir. Uzun

rUr.'ii .*uriy"ttr (en az24 tratiai, tiastatarrn o/o89.4'0nde baglangrg vllcut a$rlrtma g0re > o/o7,o/o55.3'tlnde >
o/ol 5 v e o/A9 .f inde > o/o25 kilo artrgr olmugtur.
rosonradan ygksek seviyelere Crkan (2 1.467 mmol/L) baglangrgtaki aghk normal seviyeleri (<1.016 mmoVL)

igin izlenmigtir. Aghk tiiglisait def,erinin baglangrgtaki srnn delerlerden (> 1.06 ' < 1.467 mmoVl), yUksek

degerlere e- 1.467 mmoUl) kadar de$igmigtir.
i,s-"n-a*-yut sek seviyeiere gftan-€ 5.lZ mmoUl) baglangrgtaki aghk normal seviyelerindeki depigiklikler

(<4.3g..oyL) yaygm ot".at iltenmigtir.. Aghk toplam kolesterol delerinin baglangrgtaki smn deterlerden

b +.fq - < 5.17 mm;UL), ygksek def,erlere (> 5.17 mmoUl) kadar deEigimi gok yaygrnd6
tiPlaznra prolaktin dtlzeylerindeki artrg yetigkin hastalann o/o47.4'ionde rapor edilmigtir.

22,5 mg/giin dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yaq) %5 ve

tizerindJvi plasebodan 2 kat daha srk olarak gOzlenen yan etkiler a;a$daki gibidir;

(y
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Sedasyon", kilo artrgr, bag a$nsr, igtah artrgr, bag donmesi, kann alpstb, ekstremitelerde a[n,
halsizlik, agz kurulu$u.

" hipersomni4 letarji, sedasyon ve somnolansr igerir
b alt ve tist kann alnsrnr igerir

>2,5 mglgh dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yag) o/A ve

tiaerinde ve plasebodan}katdaha srk olarak g6zlenen yan etkiler aga&daki gibidir;

Sedasyon", kilo artrgr, bag algsr, iEah artrgr, baq d6nmesi, ektremitelerde a!n, halsidik, a$z
kurulufu, kabry'rk, nazofarenjit, ishal, huzursuzluk, karaciler enzimlprinde (ALT, AST)
ytikselmeb, dis/epsi, burun kanamasr, solunum yolu enfeksiyonut, siniizii, artraUi, kas-iskelet

sertli[i

o hipersomniq letarji, sedasyon ve somnolansr igerir
b alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve hepatik enzim karaciler

enzimlerini igerir
" alt solunum yollan e,nfeksiyonq solunum yollan enfeksiyonq viral solunum yollan

enfeksiyonu, iist solunum yollan enfeksiyonu" viral tist solunum yollan enfeksiyonunu igerir.

4.9Doz a$rmr ve tedavisi

Belirtive semotomlar:

@k yaygrn semptomlar (> o/ol0 insidans) tagikardi, ajitasyor/saldrrganhk,

konugma Uozufttugu, Celitti ekstrapiramidal semptomlar ve sedasyondan komaya kadar

de[igen azalmrg biling seviyesidir.

Trbbi bakrmdan anlamfu doz sekelleri arasrnda deliryum, konviilziyon, koma" olasr n6roleptik

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

addi (agrn dozvakalanmn <Yi'sinde) ve kalp durmas bulunmakta&r. 450 mg grbi diistik

akut do) agrmr durumtrnda 6liirnctiil sonuglar bildirilmesine kargm, yakla+k 2 gord, olanzapin

kullanrmrm takiben sa! kahm da bildirilmigtir.

Doz aymr tedavisi
Ot-rapt" igin Ozel bir antidot bulunmamaktadrr. Kusmaya zorlanma 6nerilmez. Doz agtmt

tedavisinin itanaart prosedtirleri onerilebilir (6r. gastrik lavqi, aktif kOmtir uygulamasr). Aktif
komtirtin birlikte uygulamasr ile olanzapinin oral biyoyararlammr 0/o50'60 orarunda

azalnugur.

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

fonf.siyon nun desteli de dahil olmak tizere, klinik tabloya g6re semptoT"tik tedavi

uygulanmAr ve hayati organ fonksiyonlan izlenmelidir. Beta stim0lasyon hipotansiyonu

kblulestireceEi igin, epin-efrin, dopamin ya da beta agonist aktivitesi olan di[er
sempaLmimfot< itagtar lrttar,rt*a*ardrr. Olasr aritmilerin srytanmasl igin kardiyovaskfiler

izl; gereklidir. Hasta iyilegene kadar yakrn tbbi g6dem ve izleme siirdiir0lmelidir.

l/
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s. I'ARMAKo LoJiK Oznr,r,ir<r,nn

5.1 Farmakodinamik dzellikler

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

Etki mekanizna$:
Olanzapin, bir seri reseptdr sistemi tizerinde genig farmakolojik profil sergileyen, antipsikotik,

antimanik ve duygudurum dengeleyici bir ajandrr.

Klirtik $ncesi gahgmalarda olanzapin, serotonin 5HT^pg,Sf[tl, 5HTo; dopamin Dt, D, Dg,

Da, Ds; kolinerjik muskarinik resiptdrler Mr-Ms; o1 adrenerjik ve histamin H1 reseptdrleri

igin gemg bir reseptor arah$na afinite (Ki; < 100 nM) g6stermiqtir. Olanzapin ile hayvanlarda

glrg-ttegtirile,n davramg gahgmalan, resept6r ballama profili ile uyumlu 5HT, dopamin ve

[ofinerjik antagonizma ortaya koymugtur. Olanzapin, in vitro olarak dopamln Dz

reseptiirlerinden gok serotonin 5HT2'ye afinite ve in vivo olarak Dz aktivircsinden gok daha

*ztiSgTzaktiviiesi gostermigtir. Elektrofizyolojik gahgmalar, olanzapinin motor fonksiyonla

ilgili sfiiatal (A9) yolaklarda az elJr.i gdsterirken, seleltif olarak mezolimbik (Al0)
dopaminerjik n6ronlann ateglemesini azaltn$nl ortaya koymugtur. Olanapin, motor yran

etkilerin g6stergesi olan kataiepsinin olugmas igin gerekenin altmdaki dozlarda, antipsikotit

aktivitenin birlefirteci olar gartlanmrg kagrnma yamfiru azaltr. Diler baz antipsikotik

bilegiklerin aksing olanzapin "anksiyolitik" teste verilen yailt ar[nr.

Farmakodinam ik etkiler:
Salhkh g6ntilltilerde yapilan bir tek oral doz (10 mg) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

galigmaslnda otanzapin, D2 resept0r tutulumuna gdre datra yiiksek 5HT2{ tutulumu

otr;tor-u**. ilave olarak, gizofreni hastalanndayapilan bir Tek Foton Emisyon Bilgisayarh

fomogafisi (SPECT) gOrtinttileme gahgmasr, olanzapine yailt veren hastalann, klozapine

yamt veren haSalarta kryaslandr$nda" bagka di[er antipqikotiklere ve risperidona yarut veren

irastalardan datra ditstik striatd Dz tutulumuna sahip olduklanm gostermigtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Olanzapin, pozitif-ve negatif semptomlan olan 2900'den fazla gizofreni hasasrndayaprlan iki
plasebo kontrollU gahgmamn ikisinde ve ti9 kargrlAtrmah kontrollfl gahgmamn ikisinde,

pozitif semptomlarda oldupu kadar, negatif semptomlarda da anlamh olarak btiyiik

iyilegmeler safl amrgtr.

Farkh seviyelerde gizofreni, gizoafektif ve iligkili depresif sendromlar (I\rtrontgomery-Asberg

Depresyon Oegerlendirme Olge$nde baglangrg orAlamasr 16.6) dahil alakah bozukluklan

olan ti3t has[da yaprlan bir gok uluslu gift-k6r, kargrlagurma gahgmasrnd4 baglangg ve

bitig duygudurum rko- degigikligi amagh bir sekonder analiqolanzapinin G6.0) haloperidole

C3.i) gbre istatistiksel olarak anlamh iyilegme G:0.001) sa$adr$m gristermigtir.

Bipolar bozuklulun manik ve mikst dOnemlerini gegiren hastalarda, manik semptomlann

azaltlmasr ,ryrt*d- olanzapin, 3 haftadan sonra hem plasebo, !"T de valproat

semisodyumdan (divalproeks)-daha iistiin etki g6stermigtir. Olanz4inin halo.peridole kargt

"Vgdanarg 
kr$faghr;ah bir gahgmada, 6 ve 12 haftada hastalann manik ve depresif

si-ptor"tanmn lemptomatik remisyonunun gergeklesme oraunda be,lrzer etkinlile sahip

olduklan g6sterilmigtir. En az 2 haft^ boyunca lityum veya valproat tedavisi uygulanan
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hastatarda, tedaviye l0 mg olanzapin eklenmesi, 6 haftadan sonra mani ve depresyon

semptomlannda, valproat ve lityumun tek baglanna uygulanmasrna gOre gok datra fazla
azalma sa[lamrgtr.

Olanzapinle elde edilen remisyon ve sonrasrnda olanzapin ya da plaseboya randomize edilmig

manik donemdeki hastalarda yaprlan 12 ayhk bir rektiransm Onlenmesi gahqmasrnda

olanzapin, bipolar rekilransrn primer bitig noktasr igin plaseboya gtire istatistiksel olarak

anlamh bir iistiinliik gtistermigtir. Olanzapin aynca, mani veya depresyon rekiiranstrun

dnlenmesinde plaseboya g0re istatistiksel olarak anlamh bir avantaj sa[lamr;flr.

Olanzapin ile birlikte lityumla elde edilen remisyon ve datra sonra tek baqrna olanzapin ya da

fityu111| randomize edilmiq manik dOnemdeki hastalarda yaprlan ikinci bir 12 ayhk gahgmada

olanzapin, istatistiksel olarak bipolar rektiransrn primer bitig noktasrndaki lityumun altrnda

kalmamrgtrr (olanzapin %3 0, lityum yo38.3, 50.05 5 ).

Olanzapin ile birlikte bir duygudurum dengeleyici ilaqla (lityum ya da valproat) stabilize olan

manik veya mikst ddnemdeki hastalarda yaprlan bir 18 ayhk birlikte tedavi gahqmasrnd4

sendromik (diagnostik) kriterlere gdre tammlanan bipolar rektiransm geciktirilmesinde,

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

valproata gOre istatistiksel olarak anlamh bir iistiinltik sallamamrgtrr.

Pediyatrik oopiilasyon

@ deneyim, 200'den azergenhastada gizofrenide (6 hafta) ve mani ile

ili$kili bipotar I bozuklukta (3 hafta) olmak tizere krsa dOnem etkililik verileri ile srrurhdr.

Ol-anzapin gtinde 2.5 mg esnek doz ile kullamlmaya baqlanmrg ve 20 mg'a artrnlmrqtrr.

Olanzapin ile tedavi srrasrnda, yetigkinler ile kryaslandr[rnda ergenler anlamh oranda datra

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

diizeylerindeki 6kz. boliim 4.4 ve a.S) de[ipimlerin biiy0ktiiEii yetigkinlere g6re ergenlerde

da1g-fazlaolmugtur. Bu etkiterin diizeltitmesine ydnelik veri mevcut de[ildir ve uzun d6nem

g0venlilik verileri srnnhdr (bkz. bolUm 4.4 ve 4.8).

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Geneldzellikler
Emilim:
Oluorupirr, oral uygulamadan sonra iyi emilir,. doruk plazma konsantrasyonlanna 5-8 saatte

ulaqrr.'Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. intraven6z uygulamaya oranla mutlak oral

biyoyararlammr ara.gtrnlmamtqtr.

Dafihm:
Of."-pi*n kan proteinlerine baplanma oram T ite yaklagrk 1000 ng/ml arasrnda de[i$en bir

konsanilasyonda; yaklaSrk yog3'tldrr. Olanzapin 0zellikle albiimine ve al-asit-glikoproteine

baSlanmaktadr.

B ilr o tr an s for m aslt o n :

@f ve oksidatif yollarla karaci[erde metabolize olur. Dolagrmdaki ana

metaboiiti; tan-beyin engelini agamayan, l0-N-glukuroniddir. Sitokrom P450-CYP1A2 ve

P450-CYP2D6 N-desmetil ,e 2-hidroksimetil metabolitlerinin olugumuna katklda bulunurlar,

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

giistermigtir. Hakim olan farmakolojik aktivite ana ilag olanzapinden kaynaklanmaktadrr. Oral
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uygulamadan sonra, sa$rkh vakalarda" olanzapinin ortalama eliminasyon yanlanma 6mrii
yagave cinsiyete g6re de$gmigtir.

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

kargrn 36.7 saat) ve klerens datra duqtikttiu Q7.3 Usaate kargrn 18.9 Usaat). Buna karyn,
olanzapin (5-20 mg) kadrn hastalarda da (nd67) erkek hastalarda (n= 869) oldulu eibi bir
guvenlilik profili g6stermi gtir.

Sigara igenlere kargrn sigara igmeyen hastalarda (kadrnlar ve erkekler) ortalama atrhm
yanlanma 6mrii uzamrg (30.a saate karprn 38.6 saar) ve klerens azalmrgtr Q7.7 Usaate karqrn 

l

18.6 L/saat).

Genglere kargrn yagh hastalarda, erkeklere kargrn kadrnlarda ve sigara igenlere kar$rn sigam

igmeyenlerde olanzapinin plazma klere,nsi daha duqtiktiir. Ancak, olanzapinin klerensinin ve

yanlanma Omrtiniin yaq, cinsiyet ve sigara igme,nin etkisinin boyutu fertler arasrndaki ttim
deli gkenl ikl e karprl aEt nnca ktigtktr"ir.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum :

Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik Ozellikler
Gerivatik oooillasvon:
Yagh olmayan vakalara kar$rn sa[hkh yaEhlarda (65 ve iistii) ortalama eliminasyon yanlanma

0mr0 uzamrEtrr (33.8 saate kargrn 51.8 saat) ve klerens azalmrghr (l8.2Usafre kargn 17.,5

Llsail'). Ya;hlarda gorulen bu famrakokinetik de$gkenlik genglerdekinden farkhhk
g6stermez. $izofrenisi olan 65 yagrn tistilrdeki 44 hastada, gillde 5 ile 20 mg arasrnda

uygulanan dozlar dik*at gekici higbir yan etki profili sergilememigtir.

B6brek yetnezliEi:
Sagtrtt, vatatara kargm bobrek yefinezlili olan hasalarda (kreatinin klerensi < l0 mudak.)

ortalama athm yan 6mrtinde (32.4 saate kargrn 37.7 saat) veya ilacrn klerensinde (25.0

L/saate kar$rn 21.2 l/sail') anlamh bir farkhhk bulrmmamr$tr. KUtle balans gahgmasr

sonucunda radyoigardli olanzapinin yaklagrk o/o57'si,idrarda esas olarak metabolitleri halinde

bulunmugtur.

KaraciEer lretmediBi:
Sigaraigen ve hafif karaciler yefinedi$ olan hastalarda ortalama athm yan 6mrii (39.3 saat)

uramrg ve klerens (18.0 Usaat) sigara igmeyen salhkh vakalara benzer bir gekilde azalnughr

(srrasryla" 48.8 saat ve 14.l Usaa|.

hk:
Bryar,Japon ve Qinli gonulliiler ile yaprlan bir klinik gahgmad4 bu tg pop0lasyon arasrnda

farmakokinetik parametreler aryrsrndan bir farkhhk gdrtilmemigtir.

Pedivatrik ooolilasvon :

B.gent". 1|l-tl ya.g): Olanzapinin ergenler ve yetigkinlerdeki farmakokineti$ benzerdir.

rcinit gahsmalarda, ergenlerdeki ortalama olanzapin maruziyeti yaklagrk o/o27 dalra y0ksektir.

Erge,nler vL yetigkinler arasmdaki demografik farklara daha dtiquk ortalama viicut a$rlt$

L,

l6



I

dahildir ve ergenlerin birkag tanesi sigara kullanmaktaydr. Bu tip fakt6rlerin, ergenlerde
g6zlenen daha ytiksek ortalama maruziyete olasr katkrst vardtr.

53 Klinik dncesi gfivenlilik verileri

Ahtt ftek dozt toksisite
Kemirgenlerdeki oral toksisite belirtileri, gtrglti noroleptik bilegiklerde g6denen etkilerle

uyumludur: hipoaktivite, koma, tremor, klonik konviilziyonlar, salivasyon ve kilo ahmrnda

baskrlanma Medyan letal dodar yaklagrk 210 mglkg(fareler) ve 175 mg/kg (srganlar) olarak

bulunmuqtur. Kopekler, 100 mg/kg'a kadar olan dodan mortalite olmadan tolere edebilmigtir.

Klinik belirtiler arasmda sedasygn, ataksi, fiemor, kalp atm hranda arfig, solunum gtigltipti,

miyozis ve anoreksi bulunmaktaErr. Maymunlarda 100 mglkg'a kadar olan oral dodar afm
bitkinlipe ve datra yuksek dozlarda biling bulamkh$na neden olmuqtur.

Teb danon doz toksisite si
fareterae I aya ve slgan ve kOpeklerde I yrla kadar suren gahgmalarda gOzlenen baghca

etkiler SSS depresyontl antikolinerjik etkiler ve periferik hematolojik bozukluklar&r. SSS

depresyonuna larprtolerans geligmigtir. Ytiksek dozlarda btytinne parametreleri azalmrgtrr.

Srgantarda prolaktin duzeyindeki artrgla uyumlu reversibl etkiler arasmda over ve rahim

agrlrklannda azalma vc vqiinal epitel ve meme bezindeki morfolojik de$giklikler
bulunmaktadr.

Hematoloiik toksisite

@k parametreler f,zerinde etkiler gozlenmiqtir. Bunlar arasrnda farelerin

dolaqrmdaki l6kosit sayrsnda azAna ve srganlann dolagrmlanndaki lOkositlerde spesifik

olmayan a72tmalar bulgnmaktadrr; ancak kemik ili[i toksisitesini dtipnd0ren herhangi bir
bulguyla kargrlagrlmamrgtrr. Giinde 8 ya da l0 mg/kg olarzapin ile tedavi edilen birkag

k6p.ftr revenibi notropeni, trombositopeni ya da anemi geligmigtir (maruz-k4*- toplam

olanzapin miktan TEAAI 12 mg'hk doz verilen bir erkek hasa ile karqrlagUnldr$nda 12'15
kez daha y6ksektir). Sitopenili kdpeklerde, kemik ililindeki progenitdr h[crelerde ya da

proliferasybn halindeki hticreler uzerinde olumsuz etki g$denmemigtir.

Areme toksisitesi
Oi--p enik etki g6stermemigtir. Sedasyon erkek srganlann giftlegme becerisini

etkilemigtir. Srganlarda t.t mg/kg'trk dodar (insandaki maksimum dozun 3 katr) Ostrojenle

ilgili sikluslan etkilemigtir; 1 mg/kg'hk doz (insandaki maksimum dozun 9 katt) Oreme

pir".rt 
"trrini 

etkilemigtir. Olanzapin verilen srganlaqn yavnrlanndafetal geligimde gecikme

ve yavnrlann bedensel aktivite dtiaeylerinde gegici az.almasaptanml$hr.

Mutaienite
Ofroopi, t i9 bir sAndart testte mutajenik ya da klastojenik etkiler g6stermemigtir. Bu testler

arasmda baktlriyel mutasyon testleri ve in vitro ve in vivo memeli testleri de bulunmaktadrr.

Krsinoienite

-srg.r, 
,-r roderde gergeklegtirilen gahgmalann sonuglanna gore, olanzapinin karsinojenik

olmadr$ sonucuna vanlmr gtrr.
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6. rARlrASoriX oZ nlr,n<r,rn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Tablet gekirde$:
Prejelatinize nigasta

Avicel pH 102

Kollidon VA 64

Lal<nz
Acdi-sol (Kroskarmelloz sodyum)
Magnezyum stearat

Tablet kaplama:
Polivinil alkol
Titanyum dioksit
MakrogoVPEG 3000
Talk

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli de$I.

63. Raf 0mrfi

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

Igrk ve nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklayrmz.

250 C'nin attrnda oda srcakh$nda saklaymz.

65. Ambalairn nitelili ve igeri$

U Karton kutuda, 28 tablet film kph tablet igeren aluminyum blister ambalajlarda

6.6. Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan tiribrler ya da atrk materyaller "Trbbi Afiklann Kontrolti Y6nefrneli$" ve
*Ambalaj ve lmbataj Atrklannrn Kontrolti Y6netmeliEi'he uygun olarak imha edilmelidir.

7. RTIHSAT SAHbi

Abdi ibratrim ilaf San. ve Tic. A.$.
Regi@aqaMah. Eski Btffidere Cad. No: 434467
I\,Iaslak /S anyer/ iSf AIIBUL
Tel:0212 366 84 00
Faks:0212 2762020
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