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KIS A URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OLFREX EASYTAB 2.5 mg agizda daglan tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir agizda dagilan tablet 2.5 mg olanzapin igerir.

Yardimc maddeler:
1.125 mg aspartam

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMAS OTIK FORM

Agizda daglan tablet

Sar1 renkli, yuvarlak tabletlerdir. Agiza yerlestirilerek ya da su veya uygun bir icecek
icerisinde eritilerek kullanilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler ve 13-17 yas arasi ergenlerde:
Olanzapin, sizofreni grubu psikotik bozukluklarin tedavisinde endikedir.

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

Bipolar bozuklukta olanzapin, orta derece ile agr manik donemlerin tedavisinde ve
rekiiranslarin 6nlenmesinde endikedir.

Hekimler 13-17 yas arasi ergenler i¢in alternatif tedaviler arasinda karar verirken, kilo artisi
ve hiperlipidemi i¢in artan potansiyeli de (lipid ve prolaktin degsikliklerinin yetiskin
hastalara yapilan ¢aligmalardan daha fazla oldugu bildirilmistir) goz 6niinde bulundurmalidir.
Hekimler ergenlere bu ilac1 verirken potansiyel uzun donem riskleri de dikkate almalidir. Bu
durum bir¢ok vakada hekimleri oncelikli olarak diger ilaclar1 kullanmaya y6nlendirebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig: ve siiresi:
Yetiskinler

Sizofreni: Olanzapinin 6nerilen baglangic dozu giinde 10 mg’dir.

Manik donem: Baslangic dozu, monoterapide genellikle giinde tek doz uygulanan 15 mgveya
kombinasyon tedavisinde giinde 10 mg (bkz. boliim 5.1) dr.



Bipolar bozuklukta rekiiransm &nlenmesi: Onerilen baslangic dozu giinde 10 mg’dir. M anik
donem tedavisi i¢in olanzapin kullanan hastalarda, rekiiransin onlenmesi i¢in tedaviye ayni
dozda devam edilmelidir. Eger yeni bir manik, mikst ya da depresif donem olursa, gerektigi
sekilde doz ayarlamasi yapilmali ve klinik olarak endike oldugu sekilde duygudurum
semptomlari igin ek tedavi ile olanzapin tedavisine devam edilmelidir.

Sizofreninin, manik donemlerin ve bipolar bozuklukta rekiiransin Onlenmesi tedavisi
sirasinda, giinliik doz, kisisel klinik duruma bakilarak giinde 5-20 mg arasinda ayarlanabilir.
Onerilen baslangic dozundan daha yiiksek bir doza, yalmzca klinik olarak uygun sekilde
yeniden degerlendirme yapildiktan sonra gecilmeli ve artig, doz araliklar1 24 saatten kisa
olmayacak sekilde yapilmaldir. Olanzapinin emilimi yiyeceklerden etkilenmedigi igin, ag

veya tok karnma verilebilir. Olanzapin kullanimi kesilirken, kademeli doz azaltimma
gidilmelidir.

13-17 yas arasi ergenler

Sizofreni: Olanzapinin Onerilen baslangi¢ dozu, hedef doz 10 mg/giin olacak sekilde giinde bir
defa 2.5 veya 5 mg’dir. Olanzapinin emilimi gidadan etkilenmedigi i¢in, a¢ veya tok karnmna
verilebilir. Sizofrenili ergen hastalarda etkinligi 2.5 ila 20 mg/giin’lik esnek dozaj araliginda,
en sik goriilen ortalama doz olan 12.5 mg/giin (ortalama doz 11.1 mg/giin) ile yapilan klinik
calismalarla kanitlanmistir. Doz ayarlamasi gerektiginde, 2.5 mg veya 5 mg’lik doz artis1 ya
da azaltim Onerilmektedir.

Ginde 20 mgm {izerindeki dozlarm givenliligi ve etkililigi klinik caligmalarda
degerlendirilmemistir.

Idame tedavisi: Ergen hastalardaki sizofreninin idame tedavisinde olanzapinin etkinligi
sistematik olarak degerlendirilmemistir; ancak, olanzapinin yetigkin ve ergen hastalardaki
farmakokinetik parametrelerinin kiyaslanmasi ile birlikte eriskin hastalarin verilerinden idame
tedavisinin etkinligi tahmin edilebilir. Bu nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalarin
akut cevabin diginda remisyonu azaltmak igin gereken en diisiik dozda tedaviye devam
etmeleri Onerilmektedir. Idame tedavisine devam edilip edilmeyecegini belirlemek igin
hastalar periyodik olarak tekrar degerlendirilmelidir.

Bipolar bozukluk (manik ya da mikst donemler): Oral olanzapinin Onerilen baslangic dozu,
hedef doz 10 mg/giin olacak sekilde giinde bir defa 2.5 veya 5 mg’dir. Olanzapinin emilimi
gidadan etkilenmedigi i¢in, a¢ veya tok karnma verilebilir. Bipolar I bozuklugu olan
ergenlerde (manik ya da mikst donemlerde) etkinligi 2.5 ila 20 mg/giin’lik esnek dozaj
arahiginda, en sik goriilen ortalama doz olan 10.7 mg/gin (ortalama doz 8.9 mg/gin) ile
yapilan klinik ¢aligmalarla kanitlanmistir. Doz ayarlamasi gerektiginde, 2.5 mg veya 5 mg’lik
doz artig1 ya da azaltim 6nerilmektedir.

Ginde 20 mgm {izerindeki dozlarm givenliligi ve etkililigi klinik caligmalarda
degerlendirilmemistir.

Idame tedavisi: Ergen hastalardaki bipolar bozuklugun (manik ya da mikst dénemler) idame
tedavisinde olanzapinin etkinligi sistematik olarak degerlendirilmemistir; ancak, olanzapinin
yetigkin ve ergen hastalardaki farmakokinetik parametrelerinin kiyaslanmasi ile birlikte
erigkin hastalarin verilerinden idame tedavisinin etkinligi tahmin edilebilir. Bu nedenle,
genellikle tedaviye cevap veren hastalarin akut cevabin disinda remisyonu azaltmak igin
gereken en diisiik dozda tedaviye devam etmeleri Onerilmektedir. idame tedavisine devam
edilip edilmeyecegini belirlemek icin hastalar periyodik olarak tekrar degerlendirilmelidir.



Uygulama sekli:

OLFREX EASYTAB agizda daglan tablet, agiza yerlestirildikten sonra tiikiiriik igerisinde
kisa siirede dagilir ve kolaylikla yutulabilir. Agza yerlestirilmis olan tabletin agizdan
cikarilmas1 kolay degildir. A&zda daglan tablet kirillgan yapida oldugu igin, blister
ambalajindan ¢ikarildiktan hemen sonra almmalidir. Baska bir seceneck de tabletin
kullanimdan hemen 6nce bir bardak suda ya da uygun nitelikteki bagka bir igecek (6r. portakal
suyu, elma suyu, siit ya da kahve) igerisinde eritilmesidir.

Agizda daglan olanzapin tabletleri ile film kapli olanzapin tabletleri biyoesdegerdir ve
emilim hiz1 ve oranlar1 benzerdir. Agizda dagilan olanzapin tabletleri, film kapl tabletlerin
yerine kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu hastalarda daha diisiik bir baslangic dozu (5 mg) diisiiniilmelidir. Orta derecede karaciger
yetmezligi (siroz, Child-Pugh, sinif A veya B) olan hastalarda, baslangic dozu 5 mg olmalidir
ve doz dikkatle artirilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkililige iliskin veri yetersizligi nedeniyle 13 yasin altinda olan c¢ocuklarda
olanzapin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Sizofreni ve bipolar bozuklukla alakali manik
ya da mikst donemlerin tedavisinde olanzapinin giivenliligi ve etkinligi, 13-17 yas arasi
ergenlerde yapilan kisa donemli ¢alismalarda saptanmistir. Olanzapinin ergenlerde kullanim
2.5 mg/gin’den 20 mg/giin’e kadar olan doz araliginda olanzapin alan 268 ergende yapilan
yeterli ve 1iyi kontrol edilmis olanzapin c¢alismalarindan elde edilen bulgularla
desteklenmektedir. Ergenler icin Onerilen baslangic dozu yetiskinler i¢in olandan daha
diistiktiir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli). Yetiskinlerle yapilan klinik ¢aligmalardaki
hastalarla kiyaslandiginda, ergen hastalarda daha fazla kilo alim ve sedasyon gozlenmistir ve
total kolesterol, trigliseridler, LDL kolesterol, prolaktin ve karacier aminotransferaz
seviyelerinde daha 6énemli artislar yasanmistir ( bkz. boliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Rutin olarak daha diisiik bir baslangic dozu (5 mg/gin) endike degildir, ancak 65 yas ve
iizerindekilerde, klinik 6zellikleri gerektirdiginde diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4).

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

Sigara icenler:
Sigara icen hastalarla igmeyenler kiyaslandiginda, baslangic dozu ve doz aralifinin rutin
olarak degistirilmesi gerekmemektedir.

Metabolizmay1 yavaslatan (kadin cinsiyeti, geriyatrik yas, sigara igmeme durumu) birden
fazla etkenin varh@ durumunda, baslangic dozunun azaltilmasi diisiintilmelidir. Bu tip
hastalarda doz artirilmasi, gerektiginde, dikkatle yapilmalidir (bkz. boliim 4.5 ve 5.2).



4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligt olan hastalarda
ve bilinen dar a¢ili glokom riski tasidid bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

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

Demansa bagh psikoz ve/veva davranis bozuklugu

Antipsikotik ilaglar ile tedavi edilen demansa bagl psikozu olan yash hastalarda 6liim riski
yiiksektir. Olanzapin, demansa bagh psikoz ve/veya davranis bozuklugu tedavisi icin
onay lanmamistir ve bu grup hastalarda mortalite ve serebrovaskiiler olay riskindeki artig
nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir. Demansa baglh psikozu ve/veya davranig bozuklugu
olan yaslh hastalarda (ortalama yas 78) yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik arastirmalarda (6-
12 hafta siireyle), oral olanzapinle tedavi edilen hastalardaki 6liim insidansi, plasebo verilen
hastalara gore 2 kat daha yiiksek olmustur (sirastyla %3.5 ve %1.5). Oliim insidansindaki
artig, olanzapin dozu (ortalama giinliikk doz 4.4 mg) veya tedavi siiresi ile iligkili degildir.
Olanzapin kullanimiyla mortalitede artis goriilen hasta popiilasyonunda altta yatan risk
faktorleri arasinda, 65 yas ilizerinde olma, disfaji, sedasyon, malnutrisyon ve dehidrasyon,
pulmoner sorunlarin varlig (6r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pndmoni) veya birlikte
benzodiazepin kullanimi1 bulunmaktadir. Ancak Olim insidansi, bu risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda plasebo verilen hastalardan daha
yiuksektir.

Ayni klinik ¢aligmalarda, 6liim de dahil olmak iizere, serebrovaskiiler advers reaksiyonlar
(CVAE or. inme, gegici iskemik atak) bildirilmistir. Serebrovaskiiler advers reaksiyonlarda,
oral olanzapinle tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara gére CVAE’de 3 kat artis
olmustur (swrasiyla %1.3’e karsilik 90.4). Serebrovaskiiler advers etki goriilen, oral
olanzapin ve plasebo alan hastalarin tiimii 6nceden var olan risk faktorlerine sahiptir. 75 yas
tizerinde olma ve vaskiiler/mikst tip demans, olanzapin tedavisi ile iliskili serebrovaskiiler
advers olaylar i¢in risk faktorli olarak tanimlanmustir. Bu ¢aligmalarda, olanzapinin etkililigi
kanitlanmanustir.

Parkinson hastaligi

Parkinson hastalarinda dopamin agonistlerinin yol acgtigi psikozun tedavisinde olanzapin
kullanimi 6nerilmemektedir. Klinik c¢aligmalarda, olanzapin kullanan hastalarda, Parkinson
semptomlarinda kotiilesme ve hallisinasyonlar plasebo kullananlara gore ¢ok yaygm ve daha
sik bildirilmis (bkz. boliim 4.8) ve psikotik semptomlarn tedavisinde olanzapin plasebodan
daha etkili bulunmamistir. Bu g¢aligmalarda, hastalarin baslangigta anti-Parkinson ilaglarmin
en diisiik etkin dozunda stabil kalmalar1 ve ¢alisma boyunca ayni anti-Parkinson ilacinda
(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalar1 istenmektedir Olanzapin, giinde 2.5 mg ile
baslanarak, aragtirmacinin kararina gore giinde maksimum 15 mga kadar titre edilmistir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

NMS, antipsikotik ilag tedavisiyle iligkili potansiyel olarak hayat1 tehdit eden bir durumdur.
Olanzapin ile iligkili olarak NMS vakalar1 da, seyrek olarak bildirilmistir. NM S’un klinik
belirtileri hiperpireksi, adale sertligi, zihinsel durumda degisiklik ve otonomik instabilitedir
(diizensiz nabiz ya da kan basinci, tasikardi, diaforez ve kardiyak ritim bozuklugu). Ek
belirtiler olarak yiikselmis kreatinin fosfokinaz, miyoglobiniire (rabdomiyoliz) ve akut bobrek
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yetmezligi sayilabilir. Eger hasta NM S’a iliskin belirti ve semptomlar gosterirse veya NM S’a
ait ek klinik belirtiler olmaksizm agiklanamayan yiiksek ates goriiliiy orsa, olanzapin dahil tiim
antipsikotik ilaglar kesilmelidir.

Hiperglisemi ve divabet

Baz1 dliimciil vakalar da dahil olmak iizere, oral olanzapin kullanimiyla seyrek olarak, bazen
ketoasidoz ya da koma ile iliskili hiperglisemi ve/veya diyabetin alevlenmesi veya gelismesi
durumlar1 bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Bazi1 vakalarda onceden kilo artisi olmasmin
kolaylastirict bir faktor olabilecegi bildirilmistir. Kullanilan antipsikotik kilavuzlari ile
uyumlu olarak uygun klinik izleme Onerilebili. OLFREX EASYTAB dahil herhangi bir
antipsikotik ajanla tedavi edilen hastalar hiperglisemi (polidipsi, poliiiri, polifaji ve giigsiizliik
gibi) belirti ve semptomlari i¢in ve diabetes mellituslu veya diabetes mellitus risk faktorlerini
tastyan hastalar kotiilesen glukoz kontrolii i¢in diizenli olarak gozlenmelidir. Kilo diizenli
olarak izlenmelidir.

Lipid degisiklikleri

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda lipidlerde
istenmeyen degisiklikler gozlenmistir (bkz. bolim 4.8). Ozellikle dislipidemik hastalar ve
lipid bozuklugu gelisme riski olan hastalarda, klinik olarak uygun oldugu sekilde lipid
degisiklikleri kontrol edilmelidir. OLFREX EASYTAB dahil, herhangi bir antipsikotik ajanla
tedavi goren hastalar, kullanilan antipsikotik kilavuzlar1 ile uyumlu olarak lipidler agismdan
diizenli olarak izlenmelidir.

Antikolinerjik aktivite

Olanzapin, in vitro antikolinerjik aktivite gosterirken, klinik caligmalar siiresince baglantili
olaylarin insidansmin diisiik oldugu bildirilmistir. Her ne kadar, eslik eden hastaliklari
olanlarda olanzapin kullanimmna ait klinik deneyim smirliysa da, prostat hipertrofisi veya
paralitik ileusu ve iligkili durumlar1 olan hastalarda dikkatle regete edilmesi onerilir.

Hepatik fonksiyon

Ozellikle tedavinin baslangicinda, karaciger aminotransferazlari, ALT ve AST’m gegici
asemptomatik artiglar1 yaygin olarak goriilmiistiir. Yiikselen ALT ve/veya AST’1 olan
hastalarda, karaciger yetmezligi belirtisi ve semptomlar1 olan hastalarda, smnirh karaciger
islevsel rezervi ile iligkili altta yatan hastaligi olanlarda ve potansiyel olarak hepatotoksik
ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmali ve takip yapilmalidir. Hepatit teshisi konan
vakalarda (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst karaciger hasar1 dahil) olanzapin tedavisi
kesilmelidir.

Notropeni

Herhangi bir sebeple diisiik 10kosit ve/veya notrofil sayimi olan hastalarda, ndtropeniye yol
acti@ bilinen ilaglar1 kullanan hastalarda, ge¢misinde ilaca bagh gelismis kemik iligi
depresyonu/toksisitesi olan hastalarda, beraberindeki bir hastalik, radyasyon tedavisi veya
kemoterapi nedeniyle kemik iligi depresyonu olan hastalarda ve hipereozinofilik durumlar
veya miyeloproliferatif hastaliZi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Olanzapinle birlikte
valproat kullanildiginda yay gin olarak nétropeni bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Tedavinin kesilmesi
Olanzapin aniden kesildiginde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulant1 veya kusma gibi
akut semptomlar ¢ok seyrek olarak (< 9%0.01) bildirilmistir.




QT araligi

Klinik calismalarda, klinik olarak anlamli QTc uzamalar1 (Fridericia QT diizeltmesi —
baglangic QTcF < 500 milisaniye olan hastalarn baslangigtan sonraki herhangi bir zamanda
[QTcF] > 500 milisaniye), olanzapin ile tedavi edilen hastalarda yaygmn degildir (%0.1 - %]1)
ve iligkili kardiyak olaylarda plaseboya gore anlamh fark bulunmamaktadir. Buna ragmen,
diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi olanzapin, o6zellikle konjenital uzun QT sendromu,
konjestif kalp yetmezlig, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi olan
hastalarda, ozellikle yashlarda, QTc araligini artirdi@ bilinen ilaglarla birlikte regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Tromboembolizm

Seyrek olarak vendz tromboembolik olay (VTE) riskine neden olabilir. Olanzapin tedavisi ile
vendz tromboembolizm goriilmesi arasinda bir nedensellik iligkisi saptanmamustir. Ancak,
sizofrenisi olan hastalarda ¢ogunlukla vendz tromboembolizm risk faktorleri var oldugundan,
hastalarin hareketsizligi gibi VTE ile ilgili tiim risk faktorleri belirlenmeli ve Onleyici
tedbirler alinmalidir.

Genel SSS etkisi
Olanzapinin baglica santral sinir sistemi (SSS) etkileriyle birlikte, diger santral etkili ilaglarla
ve alkolle birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. /n vitro olarak dopamin antagonizmasi

sergilediginden, olanzapin direkt ve indirekt dopamin agonistlerinin etkisini antagonize
edebilir.

Nobetler

Olanzapin, nobet gecmisi olan hastalarda veya ndbet esigini diisiirebilecek faktorlerin
gortildiigii hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda nobetler
seyrek olarak bildirilmistir. Bu vakalarm ¢ogunda, nobet Oykiisii ya da ndbet olusumu igin
risk faktorlerinin oldugu rapor edilmistir.

Tardif diskinezi

Bir senelik veya daha kisa siireli karsilastirmali ¢caligmalarda, olanzapinle baglantili, tedaviyle
ortaya cikan diskinezi insidansi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktiir. Her ne
kadar tardif diskinezi riski uzun siire ilaca maruz kalanlarda artiyor olsa da, olanzapin alan
hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomlar1 ortaya ¢ikarsa dozun azaltilmasi veya ilacin
kesilmesi diiglinlilmelidir. Bu semptomlar gegici olarak kotiilesebilir ve hatta tedavi
kesildikten sonra bile ortaya ¢ikabilir.

Postiiral hipotansiyon

Olanzapinin yashlarda kullanimiyla ilgili olarak yapilan klinik ¢alismalarda, postiiral
hipotansiyon seyrek olarak goriilmiistiir. Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, 65 yasin
tizerindeki hastalarda tansiyonun belirli aralarla 6lciilmesi Onerilir.

Ani kardivak oliim

Olanzapinle yapilan pazarlama sonrasi raporlarda, olanzapin kullanan hastalarda ani kardiy ak
Olim vakas1 bildirilmistir. Retrospektif gbzlemsel kohort calismasinda, olanzapinle tedavi
edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak oOliim riski antipsikotik kullanmayan hastalarda
goriilen riske gore yaklasik iki katina kadar yiiksek bulunmustur. Calismada, olanzap inin riski
toplu analizde atipik antipsikotiklerle olan riskle kiyaslanabilir.




Pedivatrik popiilasyon

Olanzapin, 13 yasm altindaki ¢ocuklarin tedavisinde kullanilmak i¢in endike degildir. 13-17
yas araligindaki hastalarda yapilan ¢aligmalar, kilo alimi, metabolik parametrelerde degisimler
ve prolaktin diizeylerinde artislar dahil, cesitli istenmeyen etkiler gostermistir. Bu etkiler ile
iligkili uzun donem sonuglar1 ¢alisilmamistir ve halen bilinmemektedir (bkz. boliim 4.8 ve
5.1).

Fenilalanin

OLFREX EASYTAB agzda daglan tabletler, bir fenilalanin kaynag olan aspartam
icermektedir. Fenilketoniirisi olan kisiler i¢in zararh olabilir.

Bobrek hastalign ve prolaktine baghh meme kanseri olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetigkinlerde yapilmustir.

Olanzapini etkileyen potansiyel etkilesimler

Olanzapin CYP1A2 ile metabolize oldugundan, bu izoenzimi Ozellikle indiikleyen veya
inhibe eden maddeler olanzapinin farmakokinetigini etkiley ebilir.

CYP1A2’nin indiiksiyonu

Olanzapin metabolizmas1 sigara igme ve karbamazepinle indiiklenip olanzapin
konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir. Olanzapin klerensinde yalnizca hafiften orta
dereceye kadar artis gdzlenmistir. Klinik sonuglar smirli olmakla birlikte monitorizasyon
tavsiye edilir ve eger gerekirse olanzapin dozunda artis diisiiniilebilir (bkz. boliim 4.2).

CYP1A2’nin inhibisyonu

Spesifik CYP1A2 inhibitorii olan fluvoksaminin, olanzapinin metabolizmasmi belirgin bir
sekilde inhibe ettigi kanitlanmistir. Fluvoksamini takiben alinan olanzapinin maksimum
konsantrasyonundaki ortalama artis sigara igmeyen kadinlarda %354 ve sigara icen erkeklerde
%77 olmustur. Olanzapinin ortalama egri altindaki alan (EAA) artisi, sirasiyla %52 ve %108
olmustur. Fluvoksamin veya siprofloksasin gbi herhangi bir CYP1A2 inhibitorii
kullaniminda daha diisiik bir olanzapin baslangic dozu disiiniilmelidir. Bir CYPIA2
inhibitorii ile tedavi baslatilmissa, olanzapin dozunun azaltilmas1 diigtiniilmelidir.

Azalmis biyoyararlanim
Aktif komiir oral olanzapin biy oy ararlanimini %50-60 azalttigl i¢in, olanzapinden en az 2 saat

Once veya sonra alinmalidir.

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

Olanzapinin diger ilaglar1 etkileme potansiyeli
Olanzapin, dopamin agonistlerin direkt ve indirekt etkilerini antagonize edebilir.

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



Lityum veya biperidenle birlikte uy gulandiginda olanzapin etkilesim gostermemistir.

Valproatin plazma seviyelerinin terap6tik olarak izlenmesi, es zamanli olanzapin kullanimimna
baslandiktan sonra valproat dozunun ayarlanmas1 gerekmedigini gostermistir.

Genel SSS etkisi
Alkol ve santral sinir sistemi depresyonuna neden olan ilaglar1 kullanan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Olanzapinin Parkinson hastas1 ve demansi olan hastalarda anti-Parkinson ilaglar1 ile birlikte
kullanim1 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).

QTc arali

Olanzapinin, QTc araligm artirdig bilinen ilaglar ile beraber kullanimi swrasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. boliim 4.4).

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
OLFREX EASYTAB pediyatrik popiilasyon tizerinde ¢aligilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

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

Gebelik donemi
Olanzapinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebeligin Tglincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu
takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme semptomlar1 acisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar,
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, solunum gicligii veya beslenme
bozukluklarmi igermektedir.

OLFREX EASYTAB, gerekli olmadikca (yalnizca fetiise olabilecek potansiyel riskine karsin
potansiyel yararlar1 diistiniilerek) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Emziren saglikli annelerde gergeklestirilen bir oral olanzapin ¢alismasinda, olanzapinin anne
siitline gectigi saptanmustir. Kararli durumda ortalama yeni dogan maruziyetinin (mgkg),



anneye uygulanan olanzapin dozunun (mgkg) %1.8’1 oldugu tahmin edilmektedir. Hastalar
eger olanzapin kullanty orsa emzirmemeleri konusunda uy arilmaldir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlar {iizerinde ya da klinik dis1 ireyebilirlik calismalarmdan elde edilmis veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkilere yonelik bir ¢alisma yapilmamstir.
Olanzapin somnolans ve bas donmesine neden olabileceginden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yetiskinler

Klinik caligmalarda, olanzapin kullanimu ile iligkili olarak en sik (hastalarm > %1°1) olarak
goriilen istenmeyen etkiler somnolans ve kilo alimi, eozinofili, prolaktin, kolesterol, glukoz ve
trigliserit diizeylerinde artis (bkz. boliim 4.4), glukoziiri, istah artisi, bas donmesi, akatizi,
Parkinsonizm (bkz. boliim 4.4), diskinezi, ortostatik hipotansiyon, antikolinerjik etkiler,
hepatik aminotransferazlarda gecici asemptomatik artiglar (bkz. boliim 4.4), dokiintii, asteni,
yorgunluk ve 6demdir.

Asagida spontan bildirim ve klinik c¢alismalardaki laboratuvar incelemelerini ve advers
reaksiyonlar listelenmistir. Tiim siklik gruplarinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet
strasty la sunulmustur.

Siklik ifadeleri su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygm (> 1/10); yaygmn (= 1/100 ila < 1/10);
yaygm olmayan (= 1/1,000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (<
1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiy or).

Kan ve lenf sistemi bozukluklarn
Yaygmn: Eozinofili

Yaygin olmayan: Lokopeni, ndtropeni
Bilinmiyor: Trombositopeni

immiin sistem bozukluklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Cok yaygm: Kilo ar‘us11

Yaygmn: Yiikselmis kolesterol dﬁzeyleri2’3, yiikselmis glukoz diizeyleri4, yiikselmis trigliserit
diizey leri™”, glukozliri, istahta artig

Bilinmiyor: Bazi 6liimciil vakalar da dahil olmak iizere, ¢ok seyrek olarak ketoasidoz ya da
koma ile iligkili diyabetin alevlenmesi veya gelismesi (bkz. boliim 4.4), hipotermi

Sinir sistemi bozukluklan
Cok yay gin: Somnolans
Yaygm: Bag donmesi, akatizi6, parkinsonizmé, diskinezi’®



Bilinmiyor: Nobet gegmisi ya da ndbet risk faktorii tagiy an birgok vakada ndbetler, noroleptik
malign sendrom (bkz. bolim 4.4), distoni (okiilojirasyon dahil), tardif diskinezi, ilacin
kesilmesinden sonra gelisen semptomlar

Kardiyak bozukluklar
Yay gin olmayan: Bradikardi, QTc uzamasi (bkz. boliim 4.4)
Bilinmiyor: Ventrikiiler tasikardi/ fibrilasyon, ani 6liim (bkz. boliim 4.4)

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor: Tromboembolizm (pulmoner embolizm ve derin ven trombozu dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygn: Kabizlik ve agiz kurulugu dahil olmak iizere hafif, gecici antikolinerjik etkiler
Bilinmiyor: Pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygn: Ozellikle tedavinin ilk donemlerinde karaciger aminotransferazlarinda (ALT, AST)
gecici, asemptomatik yiikselmeler (bkz. boliim 4.4)

Bilinmiyor: Hepatit (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst karaciger hasar1 dahil)

Deri ve deri alti doku bozukluklarn
Yay gin: Dokiintii
Yaygin olmayan: Isia duyarlilik reaksiyonu, alopesi

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklan
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar
Yay g olmayan: Uriner inkontinans
Bilinmiyor: Idrar yapmada zorlanma

Ureme sistemi ve gogiis bozukluklar
Bilinmiyor: Priapizm

Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygmn: Asteni, yorgunluk, 6dem

Yaygin olmayan: Titreme, yiizde 6dem, intihar girigimi*
Seyrek: Titreme ve ates, sersemlik hissi, ani 6liim*

Arastirmalar

Cok yaygn: Yiikselmis plazma prolaktin diizey leri®

Yaygmn olmayan: Yiiksek kreatin fosfokinaz, artmis total bilirubin
Bilinmiyor: Artmis alkalen fosfataz

! Biitiin baslangi¢ Viicut Kitle Indeksi (BMI) kategorilerinde klinik olarak anlamli kilo artis1 goriilmiistiir. Kisa
siireli tedaviyi takiben (ortalama siire 47 giin) baslangi¢ viicut agirligina gére > %7 kilo artis1 ¢ok yaygin
(%22.2), > %15 kilo artis1 yaygin (%4.2) ve > %25 yaygin olmayan (%0.8) sekilde goriilmiistiir. Uzun siireli
maruziyette (en az 48 haffa), baslangic viicut agirligina gére > %7, > %15 ve > %25 kilo artig1 ¢ok yaygindir
(strastyla %64.4, %31.7 ve %12.3).

: Baglangigta lipid disregiilasyonu bulgusu bulunmayan hastalarin aglik lipid degerlerindeki (toplam kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliseritler) ortalama artiglar daha yiiksek olmustur.
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3 Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan (> 6.2 mmol/L) baslangictaki aglik normal seviyeleri (< 5.17 mmol/L) igin
izlenmistir. Aglik toplam kolesterol degerinin baslangigtaki sinir degerlerden (> 5.17 - < 6.2 mmol/L), yiiksek
degerlere (> 6.2 mmol/L) kadar degisimi ¢ok yaygindir.

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

> Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan (= 2.26 mmol/L) baslangictaki aclik normal seviyeleri (< 1.69 mmol/L) igin
izlenmistir. Aclik trigliserid degerinin baslangictaki sinir degerlerden (> 1.69 - <2.26 mmol/L), yiiksek degerlere
>2.26 mmol/L) kadar degisimi ¢ok yaygindir.

Klinik caligmalarda, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda Parkinsonizm ve distoni insidansi sayisal olarak
plasebo verilenlere gore daha fazladir ancak istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildir. Olanzapin ile
tedavi edilen hastalarda Parkinsonizm, akatizi ve distoni insidansi, titre edilmis haloperidol dozlar alan
hastalardan daha azdir. Bireylerin 6nceden var olan akut ve tardif ekstrapiramidal hareketleri gegmisi hakkinda
detayli bilgi olmadigi durumda, olanzapinin daha az tardif diskinezi ve/veya diger tardif ekstrapiramidal
sendromlar yarattig1 sonucuna varilamaz.

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

12 haffaya kadar olan klinik c¢alismalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda plazma prolaktin
konsantrasyonlar1 normal taban ¢izgisinde olan prolaktin degerininin {ist sinirin1 yaklasik %30 asmistir. Bu
hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda bu yiikselmeler genellikle hafif ve normal degerin iist simirmmin 2 kat1 kadar
altinda kalmistir. Genellikle olanzapinle tedavi edilen hastalarda meme ve menstriiel iligkili klinik belirtiler (6r.
kadinlarda amenore, meme biiylimesi, galaktore, erkeklerde jinekomasti/meme biiylimesi) yaygin degildir.
Potansiyel olarak cinsel fonksiyonla iligkili advers reaksiyonlar (6r. Erkeklerde erektil fonksiyon bozuklugu ve
her iki cinste libidoda azalma) yaygin olarak gézlenmektedir.

* Bu terimler ciddi advers olaylann ifade eder fakat advers ilac reaksiyonlar1 tanimini karsilamazar.
Ciddiyetleri nedeniyle burda bahsedilmistir.

Uzun siireli maruzivet (en az 48 hafta)

Kilo artigi, glukoz, toplam/LDL/HDL kolesterol veya trigliseritlerinde, klinik olarak anlamli
degisiklikler olan hastalarin orani zaman i¢inde artmustir. 9-12 aylik tedaviyi tamamlayan
yetiskin hastalarda ortalama kan glukozu artis hiz1 yaklasik 6 ay sonra yavaslamistur.

Ozel popiilasy onlara iliskin ek bilgiler

Demans1 olan yash hastalarda yapilan klinik c¢aligmalarda olanzapin tedavisi, Olim ve
serebrovaskiiler advers reaksiyonlarn plaseboya gore daha yiiksek insidans1 ile
iliskilendirilmistir (bkz. bolim 4.4). Bu hasta grubunda, olanzapin kullanim ile
iligkilendirilen ve ¢ok yaygn goriilen istenmeyen etkiler yiiriimede anormallik ve
diismelerdir. Pnomoni, viicut sicaklifinda artis, letarji, eritem, gorsel haliisinasyonlar ve
tiriner inkontinans yay gin olarak goriilmigtiir.

Parkinsonla iligkili ilaca bagh (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalarin katildig
klinik caligmalarda, Parkinson semptomlarinda koétiilesme ve hallisinasyonlar ¢ok yaygin
olarak ve plaseboya gore daha sik bildirilmistir.

Bipolar mani hastalarinda yapilan bir klinik c¢aliymada, olanzapinin valproatla birlikte
kullanimi, %4.1 oraninda notropeniye neden olmustur; bu duruma katkida bulunan olas1 bir
faktor yiliksek plazma valproat diizeyleri olabilir. Olanzapinin lityum veya valproatla birlikte
kullanimi tremor, agiz kurulugu, istah artis1 ve kilo alimi seviyelerinde artisa (> %10) neden
olmustur. Konusma bozuklugu da yaygn olarak bildirilmistir. Olanzapinin lityum veya
divalproeksle birlikte kullanildig tedaviler boyunca hastalarn %17.4’linde, akut tedavi (6
haftaya kadar) boyunca baglangi¢ kilosuna gore > %7 artis gdzlenmistir. Bipolar bozuklugu
olan hastalarda rekiiransin Onlenmesi i¢in uzun siireli olanzapin tedavisi (12 aya kadar),
hastalarin %39.9unun kilosunda baslangi¢ kilolarina gore > %7 artis ile iligkilendirilmistir.
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Pedivatrik Popiilasyon

Olanzapin, 13 yasin altindaki ¢ocuk hastalarin tedavisi i¢in endike degildir. Ergenler ve
yetigkinlerin karsilagtirilmast icin higbir ¢aligma tasarlanmamis olmasina ragmen, ergen
calismalarmdan elde edilen veriler, yetiskin c¢aligmalarindan elde edilenler ile
karsilagtirilmustir.

Asagida, yetiskin hastalara kiyasla ergen hastalarda (13-17 yas) daha fazla siklikta rapor
edilen veya sadece ergen hastalar ile yapilan kisa siireli klinik calismalarda bildirilen advers
etkiler Ozetlenmektedir. Klinik olarak anlamh kilo artismm (> %7) ergen hasta
popiilasyonunda benzer maruziyete tabi kalan yetiskinlere kiyasla daha sik meydana geldigi
goriilmiistiir. Kilo artisinin ve klinik olarak anlamli kilo artis1 yasayan ergen hastalarin orani,
kisa siireli maruziyete kiyasla uzun siireli maruziyette (en az 24 hafta) daha biiyiik olmustur.

Her siklik grubu icinde belirtilen advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore siralanmistir.
Siklik terimleri: Cok yaygm (= 1/10); yaygmn (= 1/100 ila < 1/10).

Metabolizma ve beslenme bozukluklarn
Cok yaygm: Kilo alimt’, trigliserit diizeylerinde artlslo, istah artis1
Yaygm: Kolesterol diizeylerinde artls11

Sinir sistemi bozukluklan
Cok yaygmn: Sedasyon (hipersomnia, letarji, somnolans dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygm: Agz kurulugu

Hepatobiliyer bozukluklar
Cok yaygm: Karaciger aminotransferazlarinda (ALT / AST; bkz. boliim 4.4) yiikselmeler

Arastirmalar
Cok yaygm: Toplam bilirubin diizeyinde diisis, GGT diizeyinde artig, plazma prolaktin
diizeylerinde artis

? Kisa siireli tedavi sonras (ortalama siire 22 giin), baslangi¢ viicut agirligina (kg) gore > %7 kilo artis1 gok
yaygin (%40.6), > %15 kilo artis1 yaygin (%7.1) ve > %25 kilo artist da yaygin (%2.5) olarak goriilmiistiir. Uzun
stireli maruziyette (en az 24 haffa), hastalarin %89.4’{inde baslangi¢ viicut agirligina gore > %7, %55.3 linde >
%15 ve %29.1’inde > %25 kilo artis1 olmustur.

% Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan (> 1.467 mmol/L) baglangictaki aclik normal seviyeleri (< 1.016 mmol/L)
icin izlenmistir. Aclik trigliserit degeri baslangictaki sinir degerlerden (> 1.016 - < 1.467 mmol/L), yiiksek
degerlere (> 1.467 mmol/L) kadar degismistir.

' Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan (> 5.17 mmol/L) baslangictaki aglik normal seviyelerindeki degisiklikler (<
4.39 mmol/L) yaygin olarak izlenmistir. Aglik toplam kolesterol degerinin baslangictaki sinir degerlerden (>
4 39 - < 5.17 mmol/L), yiiksek degerlere (> 5.17 mmol/L) kadar degisimi ¢ok yaygindir.

? Plazma prolaktin diizeylerindeki artig yetiskin hastalarin % 47.4’inde rapor edilmistir.

>2.5 mg/giin dozlarinda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yas) %5 ve
tizerinde ve plasebodan 2 kat daha sik olarak gbzlenen yan etkiler asagidaki gibidir;

Sedasyon®, kilo artis1, bas agris1, istah artisi, bas donmesi, karm agrlsl ekstremitelerde agr1,
halsizlik, agiz kurulugu.

* hipersomnia, letarji, sedasyon ve somnolansi igerir.
b . 9 .
alt ve tist karm agrismi igerir.
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>2.5 mg/gin dozlarinda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yas) %2 ve
tizerinde ve plasebodan 2 kat daha sik olarak gbzlenen yan etkiler asagidaki gibidir;

Sedasyon”, kilo artisi, bas agrisi, istah artis1, bas donmesi, ekstremitelerde agr1, halsizlik, agiz
kurulugu, kabizlik, nazofarenjit, ishal, huzursuzluk, karaciger enzimlerinde (ALT, AST)
yﬁkselmeb, dispepsi, burun kanamasi, solunum yolu enfeksiyonu®, siniizit, artralji, kas-iskelet
sertligi.

* hipersomnia, letarji, sedasyon ve somnolansi igerir.

® alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve hepatik enzim karaciger
enzimlerini igerir.

¢ alt solunum yollar1 enfeksiyonu, solunum yollar1 enfeksiyonu, viral solunum yollari
enfeksiyonu, iist solunum yollar1 enfeksiyonu, viral {ist solunum yollar1 enfeksiy onunu igerir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirti ve semptomlar:

Doz asmma iliskin ¢ok yaygm semptomlar (> %10 insidans); tasikardi,
ajitasy on/saldirganlik, konusma bozuklugu, ¢esitli ekstrapiramidal semptomlar ve sedasy ondan
komaya kadar degisen azalmig biling seviyesidir.

Tibbi bakimdan anlaml doz sekelleri arasinda deliryum, konviilziy on, koma, olas1 néroleptik
malign sendrom, solunum depresyonu, aspirasyon, hip ertansiy on veya hipotansiyon, kardiy ak
aritmi (asir1 doz vakalarmm < %2’sinde) ve kalp durmasi1 bulunmaktadir. 450 mg gibi diisiik
akut doz agimi durumunda Sliimciil sonuglar bildirilmesine karsin, yaklasik 2 goral olanzapin
kullanimmi takiben sag kalim da bildirilmistir.

Doz asuni tedavisi

Olanzapin i¢in 6zel bir antidot bulunmamaktadir. Kusmaya zorlanma onerilmez. Doz asimi
tedavisinin standart prosediirleri 6nerilebilir (6r. gastrik lavaj, aktif kdmiir uy gulamasi). Aktif
komiiriin  birlikte uygulamasi ile olanzapinin oral biyoyararlanimi %50-60 oraninda
azalmistur.

Hipotansiyonun ve dolasim yetersizliginin sebep oldugu kollapsin tedavisi ve solunum
fonksiyonunun destegi de dahil olmak iizere, klinik tabloya gore semptomatik tedavi
uygulanmali ve hayati organ fonksiyonlar1 izlenmelidir. Beta stimiilasyon hipotansiyonu
kotiilestirecegi  igin  epinefrin, dopamin ya da beta-agonist aktivitesi olan diger
sempatomimetik ilaclar kullanilmamahdir. Olas1 aritmilerin saptanmasi i¢in kardiyovaskiiler
izlem gereklidir. Hasta iyilesene kadar yakin tibbi gézlem ve izleme siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap 6tik grubu: Diazepinler, oksazepinler ve tiazepinler;
ATC kodu: NOSA HO3

Etki mekanizmasi:

Olanzapin, bir seri reseptdr sistemi lizerinde genis farmakolojik profil sergileyen, antipsikotik,
antimanik ve duy gudurum dengeleyici bir ajandir.
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Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, olanzapin, serotonin SHT,5c, SHT3, SHTg; dopamin Dy, D,, D3,
Dy, Ds; kolinerjik muskarinik reseptorler my—ms; o, adrenerjik ve histamin H; reseptorleri i¢in
genis bir reseptor araligma afinite (Ki; < 100 nM) gdstermistir. Olanzapin ile hayvanlarda
gergeklestirilen davranig caligmalari, reseptor baglama profili ile uyumlu SHT, dopamin ve
kolinerjik antagonizma ortaya koymustur. Olanzapin, in vitro olarak dopamin D,
reseptorlerinden ¢ok serotonin SHT,’ye afinite ve in vivo olarak D, aktivitesinden ¢ok daha
fazla SHT, aktivitesi gostermistir. Elektrofizy olojik calismalar, olanzapinin motor fonksiyonla
ilgili striatal (A9) yolaklarda az etki gosterirken, selektif olarak mezolimbik (A10)
dopaminerjik noronlarin ateslemesini azalttigini ortaya koymustur. Olanzapin, motor yan
etkilerin gdstergesi olan katalepsinin olusmasi i¢in gerekenin altindaki dozlarda, antipsikotik
aktivitenin bir belirteci olan sartlanmis ka¢inma yanitini azaltir. Diger bazi antipsikotik
bilesiklerin aksine, olanzapin “anksiyolitik” teste verilen yanit1 artirir.

Farmakodinamik etkiler:

Saglikli goniilliilerde yapilan bir tek oral doz (10 mg) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
caligmasinda olanzapin, D, reseptdr tutulumuna gdre daha yiliksek SHT,, tutulumu
olusturmustur. ilave olarak, sizofreni hastalarinda yapilan bir Tek Foton Emisyon Bilgisayarli
Tomografisi (SPECT) goriintiileme calismasi, olanzapine yanit veren hastalarin, klozapine
yanit veren hastalarla kiyaslandiginda, baska diger antipsikotiklere ve risperidona yanit veren
hastalardan daha diisiik striatal D, tutulumuna sahip olduklarin1 gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Olanzapin, pozitif ve negatif semptomlar1 olan 2900’den fazla sizofreni hastasinda yapilan iki
plasebo kontrollii ¢alismanin ikisinde ve ii¢ karsilastirmali kontrollii ¢aligmanin ikisinde,
pozitif semptomlarda oldugu kadar, negatif semptomlarda da anlaml olarak biiyiik
lyilesmeler saglamistir.

Farkl seviyelerde sizofreni, sizoafektif ve iliskili depresif sendromlar (M ontgomery-Asberg
Depresyon Degerlendirme Olgeginde baslangig ortalamas: 16.6) dahil alakali bozukluklari
olan 1481 hastada yapilan bir ¢ok uluslu, ¢ift-kor, karsilagtirma calismasinda, baslangic ve
bitis duygudurum skoru degisikligi amagh bir sekonder analiz, olanzapinin (-6.0) haloperidole
(-3.1) gore istatistiksel olarak anlaml iyilesme (p=0.001) sagladigin1 gdstermistir.

Bipolar bozuklugun manik ve mikst donemlerini gegiren hastalarda, manik semptomlarin
azaltilmas1 agisindan olanzapin, 3 haftadan sonra hem plasebo, hem de valproat
semisodyumdan (divalproeks) daha iistiin etki gdstermistir. Olanzapinin haloperidole karsi
uygulandigi karsilastirmali bir ¢alismada, 6 ve 12 haftada hastalarm manik ve depresif
semptomlarinin semptomatik remisyonunun gerceklesme oraninda benzer etkinlige sahip
olduklar1 gosterilmistir. En az 2 hafta boyunca lityum veya valproat tedavisi uygulanan
hastalarda, tedaviye 10 mg olanzapin eklenmesi, 6 haftadan sonra mani ve depresyon
semptomlarinda, valproat ve lityumun tek baslarina uygulanmasma gore ¢ok daha fazla
azalma saglamistir.

Olanzapinle elde edilen remisyon ve sonrasimnda olanzapin ya da plaseboya randomize edilmis
manik donemdeki hastalarda yapilan 12 aylk bir rekiiransm Onlenmesi calismasinda
olanzapin, bipolar rekiiransin primer bitis noktasi icin plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamh bir Ustiinlik gostermistir. Olanzapin ayrica, mani veya depresyon rekiiransinin
Onlenmesinde plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir avantaj saglamistir.

Olanzapin ile birlikte lityumla elde edilen remisyon ve daha sonra tek basina olanzapin ya da
lityuma randomize edilmis manik donemdeki hastalarda yapilan ikinci bir 12 aylik calismada
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olanzapin, istatistiksel olarak bipolar rekiiransmn primer bitis noktasindaki lityumun altinda
kalmamustir (olanzapin %30, lityum %38.3, p=0.055).

Olanzapin ile birlikte bir duy gudurum dengeleyici ilagla (lityum ya da valproat) stabilize olan
manik veya mikst donemdeki hastalarda yapilan bir 18 aylik birlikte tedavi ¢alismasinda,
sendromik (diagnostik) kriterlere gore tanimlanan bipolar rekiiransin geciktirilmesinde,
olanzapinin lityum veya valproat ile birlikte uzun siireli tedavi, tek basmna lityum veya
valproata gore istatistiksel olarak anlaml bir {istiinliik saglamamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Ergenlerdeki (13-17 yas) deneyim, 200’den az ergen hastada sizofrenide (6 hafta) ve mani ile
iligkili bipolar I bozuklukta (3 hafta) olmak iizere kisa donem etkililik verileri ile smirhdir.
Olanzapin giinde 2.5 mg esnek doz ile kullanimaya baslanmis ve 20 mg’a artirilmistir.
Olanzapin ile tedavi sirasinda, yetiskinler ile kiyaslandiginda ergenler anlamli oranda daha
fazla kilo almistir. Ag¢lk toplam kolesterol, LDL kolesterol, trigliseritler ve prolaktin
diizeylerindeki (bkz. boliim 4.4 ve 4.8) degisimlerin biiylikligii yetiskinlere gore ergenlerde
daha fazla olmustur. Bu etkilerin diizeltilmesine yonelik veri mevcut degldir ve uzun dénem
glivenlilik verileri smirhdir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Agizda daglan olanzapin tabletleri ile film kapli olanzapin tabletleri biyoesdegerdir ve
emilim hiz ve oranlar1 aynidir. Agzda daglan olanzapin tabletleri, film kaph tabletlerin
yerine kullanilabilir.

Genel ozellikler

Emilim:

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

Dagihim:
Olanzapinin kan proteinlerine baglanma orani1 7 ile yaklasik 1000 ng/ml arasinda degisen bir
konsantrasyonda; yaklasik %93’tlir. Olanzapin 6zellikle albiimine ve a,- asit-glikoproteine

baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Erkek hastalara karsin kadin hastalarda ortalama atilim yar1 6mrii daha uzundur (32.3 saate

karsmn 36.7 saat) ve klerens daha diisiiktiir (27.3 1 /saate karsin 18.9 I /saat). Buna karsm,
olanzapin (5-20 mg) kadin hastalarda da (n=467) erkek hastalarda (n= 869) oldugu gibi bir
giivenlilik profili gdstermistir.
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Sigara igenlere karsin sigara icmeyen hastalarda (kadinlar ve erkekler) ortalama atilim

yartlanma 0omrii uzamis (30.4 saate karsin 38.6 saat) ve klerens azalmistir (27.7 I/saate karsin
18.6 1/saat).

Genglere karsin yash hastalarda, erkeklere karsin kadinlarda ve sigara igenlere karsmn sigara
icmeyenlerde olanzapinin plazma klerensi daha diisiiktiir. Ancak, olanzapinin klerensinin ve
yarilanma Omriiniin yas, cinsiyet ve sigara icmenin etkisinin boyutu fertler arasindaki tiim
degiskenlikle karsilastirinca kiigiiktiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Yash olmayan vakalara karsin saglikh yashlarda (65 ve {istil) ortalama eliminasyon yarilanma
omrii uzamistir (33.8 saate karsm 51.8 saat) ve klerens azalmistir (18.2 L/saate karsin 17.5
L/saat). Yashlarda goriilen bu farmakokinetik degiskenlik genclerdekinden farklilik
gostermez. Sizofrenisi olan 65 yasin lstiindeki 44 hastada, giinde 5 ile 20 mg arasinda
uy gulanan dozlar dikkat ¢ekici hicbir yan etki profili sergilememistir.

Bobrek yetmezligi:

Saglikli vakalara karsm bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 10 mL/dak.)
ortalama atilim yar1 Oomriinde (32.4 saate karsin 37.7 saat) veya ilacin klerensinde (25.0
L/saate karsin 21.2 L/saat) anlaml bir farkliik bulunmamistir. Kiitle balans caligmasi
sonucunda radyoisaretli olanzapinin yaklasik %57’si1, idrarda esas olarak metabolitleri halinde
bulunmustur.

Karaciger yetmezligi:

Sigara igen ve hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda, ortalama atilim yar1 émrii (39.3 saat)
uzamig ve klerens (18.0 L/saat) sigara icmeyen saglikli vakalara benzer bir sekilde azalmistir
(strastyla, 48.8 L/saat ve 14.1 L/saat).

Irk:
Beyaz, Japon ve Cinli goniilliiler ile yapilan bir klinik ¢alismada, bu {i¢ popiilasyon arasinda
farmakokinetik parametreler agisindan bir farklilik goriilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ergenler (13-17 yas): Olanzapinin ergenler ve yetiskinlerdeki farmakokinetigi benzerdir.
Klinik ¢aligmalarda, ergenlerdeki ortalama olanzapin maruziyetiyaklagik %27 daha yiiksektir.
Ergenler ve yetiskinler arasindaki demografik farklara daha diisiik ortalama viicut agirlig
dahildir ve ergenlerin birka¢ tanesi sigara kullanmaktaydi. Bu tip faktdrlerin, ergenlerde
gozlenen daha yiiksek ortalama maruziyete olas1 katkis1 vardir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut (tek doz) toksisite

Kemirgenlerdeki oral toksisite belirtileri, gii¢lii noroleptik bilesiklerde gozlenen etkilerle
uyumludur: hipoaktivite, koma, tremor, klonik konviilziyonlar, salivasyon ve kilo aliminda
baskilanma. Medyan letal dozlar yaklasik 210 mgkg (fareler) ve 175 mgkg (siganlar) olarak
bulunmustur. Képekler, 100 mgkg’a kadar olan dozlari mortalite olmadan tolere edebilmistir.
Klinik belirtiler arasinda sedasyon, ataksi, tremor, kalp atim hizinda artis, solunum giicligi,
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miyozis ve anoreksi bulunmaktadir. Maymunlarda 100 mgkg’a kadar olan oral dozlar asir
bitkinlige ve daha yiiksek dozlarda bilin¢ bulanikligma neden olmustur.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Farelerde 3 aya ve sican ve kopeklerde 1 yila kadar siiren calismalarda gbzlenen baslica
etkiler SSS depresyonu, antikolinerjik etkiler ve periferik hematolojik bozukluklardir. SSS
depresyonuna kars1 tolerans gelismistir. Yiiksek dozlarda biiyiime parametreleri azalmistir.
Sicanlarda prolaktin diizeyindeki artisla uyumlu reversibl etkiler arasinda over ve rahim
agirhiklarinda azalma ve wvajinal epitel ve meme bezindeki morfolojik degisiklikler
bulunmaktadir.

Hematolojik toksisite

Her tiirde hematolojik parametreler iizerinde etkiler gézlenmistir. Bunlar arasinda farelerin
dolasimdaki 16kosit sayisinda azalma ve siganlarin dolasimlarmdaki lokositlerde spesifik
olmayan azalmalar bulunmaktadir; ancak kemik iligi toksisitesini diisiindiiren herhangi bir
bulguyla karsilagilmamistir. Giinde 8 ya da 10 mgkg olanzapin ile tedavi edilen birkag
kopekte reversibl notropeni, trombositopeni ya da anemi gelismistir (maruz kalman toplam
olanzapin miktar1 [EAA] 12 mg’lik doz verilen bir erkek hasta ile karsilagtirildiginda 12- 15
kez daha yiiksektir). Sitopenik kopeklerde, kemik iligindeki progenitor hiicrelerde ya da
proliferasyon halindeki hiicreler lizerinde olumsuz etki gdzlenmemistir.

Ureme toksisitesi

Olanzapin teratojenik etki gdstermemistir. Sedasyon erkek siganlarin ciftlesme becerisini
etkilemistir. Sicanlarda 1.1 mgkg’lik dozlar (insandaki maksimum dozun 3 kati) Ostrojenle
ilgili sikluslar1 etkilemistir; 3 mgkg’lhk doz (insandaki maksimum dozun 9 kati) iireme
parametrelerini etkilemistir. Olanzapin verilen sicanlarin yavrularinda fetal gelisimde gecikme
ve yavrularin bedensel aktivite diizeylerinde gecici azalma sap tanmustir.

Mutajenite
Olanzapin hi¢ bir standart testte mutajenik ya da klastojenik etkiler gdstermemistir. Bu testler
arasinda bakteriyel mutasyon testleri ve in vitro ve in vivo memeli testleri de bulunmaktadir.

Karsinojenite
Sican ve farelerde gergeklestirilen calismalarin sonuclarina gore, olanzapinin karsinojenik
olmadigi sonucuna varilmistir.

6. FARMAS OTiK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Pharmaburst C1

Kollidon CL (Krospovidon)
L-Hidroksipropil selilloz LH 11
Kollidon CL-F

Aspartam

Magnezyum stearat

Sar1 demiroksit

Kremali vanilya aromasi
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6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Isik ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, Al-Al blister stripte 28 adet agizda dagilan tablet
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

path]

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarn Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHS AT S AHIBi

NOBEL ILAC PAZ. VE SAN. LTD. STI.

Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

8. RUHS AT NUMARASI

245/95

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 12.11.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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