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KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OLFREX EASYTAB 15 mg agi1zda dagilan tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir afnzda dagilan tablet 15 mg olanzapin igerir.

Yardimer maddeler:
3.375 mg aspartam

Yardimci maddeler igin, 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Afizda dagilan tablet

San renkli, yuvarlak tabletlerdir. Agiza yerlestirilerek ya da su veya uygun bir igecek
igerisinde eritilerek kullanilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

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

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

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

Hekimler 13-17 yag arasi ergenler i¢in alternatif tedaviler arasinda karar verirken, kilo artis:
ve hiperlipidemi igin artan potansiyeli de (lipid ve prolaktin degisikliklerinin yetigkin
hastalara yapilan ¢aligmalardan daha fazla oldugu bildirilmistir} g6z 6niinde bulundurmalidir,
Hekimler ergenlere bu ilact verirken potansiyel uzun dSnem riskleri de dikkate almalidir. Bu
durum birgok vakada hekimleri 6ncelikli olarak diger ilaglar kullanmaya yonlendirebilir,

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

Sizofreni; Olanzapinin 6nerilen baslangig¢ dozu giinde 10 mg’dir.

Manik dénem: Baglangi¢ dozu, monoterapide genellikle giinde tek doz uygulanan 15 mg veya
kombinasyon tedavisinde glinde 10 mg (bkz. béliim 5.1) dur.




Bipolar bozuklukta rekiiransin énlenmesi: Onerilen baglangig dozu giinde 10 mg’dir. Manik
donem tedavisi igin olanzapin kullanan hastalarda, rekilransin 8nlenmesi igin tedaviye aym
dozda devam edilmelidir. Eger yeni bir manik, mikst ya da depresif dénem olursa, gerektigi
sekilde doz ayarlamasi yapilmah 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 baslangig dozundan daha yiiksek bir doza, yalmizca klinik olarak uygun sekilde
yeniden degerlendirme yapldiktan sonra gegilmeli ve artis, doz araliklari 24 saatten kisa
olmayacak sekilde yapilmalidir. Olanzapinin emilimi yiyeceklerden etkilenmedigi igin, ag
veya tok karmina verilebilir. Olanzapin kuilanimi Kkesilirken, kademeli doz azaltimina
gidilmelidir.

13-17 yas arast ergenler

Sizofreni: Olanzapinin Onerilen baglangig dozu, hedef doz 10 mg/giin olacak sekilde giinde bir
defa 2.5 veya 5 mg’dir. Olanzapinin emilimi gidadan etkilenmedi§i i¢in, a¢ veya tok karnina
verilebilir. Sizofrenili ergen hastalarda etkinligi 2.5 ila 20 mg/giin’lilk esnek dozaj arahiginda,
en sik goriilen ortalama doz olan 12.5 mg/giin (ortalama doz 11.1 mg/giin) ile yapilan klinik
¢aligmalarla kamtlanmigtir, Doz ayarlamas: gerektiginde, 2.5 mg veya 5 mg’hk doz artisi ya
da azaltimi 6nerilmektedir.

Ginde 20 mg'in iizerindeki dozlarin giivenliligi ve etkililigi klinik g¢aligmalarda
degerlendirilmemistir.

Idame tedavisi: Ergen hastalardaki sizofreninin idame tedavisinde olanzapinin etkinligi
sistematik olarak degeriendirilmemistir; ancak, olanzapinin yetiskin ve ergen hastalardaki
farmakokinetik parametrelerinin kiyaslanmasi ile birlikte erigkin hastalarin verilerinden idame
tedavisinin etkinligi tahmin edilebilir. Bu nedenle, genellikie tedaviye cevap veren hastalarin
akut cevabm diginda remisyonu azaltmak icin 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 dénemler): Oral olanzapinin &nerilen baslangig dozu,
hedef doz 10 mg/giin olacak sekilde giinde bir defa 2.5 veya 5 mg’dir. Olanzapinin emilimi
gidadan etkilenmedigi igin, a¢ veya tok karmma verilebilir. Bipolar [ bozuklugu olan
ergenlerde (manik ya da mikst donemlerde) etkinligi 2.5 ila 20 mg/giin’liikk esnek dozaj
aralifinda, en sik gorlilen ortalama doz olan 10.7 mg/giin (ortalama doz 8.9 mg/giin) ile
yapilan klinik ¢aligmalarla kanitlanmigtir. Doz ayarlamasi gerektiginde, 2.5 mg veya 5 mg’lik
doz artis1 ya da azaltimi dnerilmektedir.

Giinde 20 mg’in iizerindeki dozlarin giivenliligi ve etkililigi klinik ¢aligmalarda
degerlendirilmemistir.

idame tedavisi: Ergen hastalardaki bipolar bozuklugun (manik ya da mikst dénemler) idame
tedavisinde olanzapinin etkinligi sistematik olarak degerlendirilmemistir; ancak, olanzapinin
yetiskin 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 diisikk dozda tedaviye devam etmeleri dnerilmektedir. idame tedavisine devam
edilip edilmeyecegini belirlemek igin hastalar periyodik olarak tekrar degerlendirilmelidir.
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Uygulama sekli:

OLFREX EASYTAB agizda dagilan tablet, agiza yerlestirildikten sonra tiikiiriik igerisinde
kisa siirede dafilir ve kolaylikla yutulabilir. Agiza yerlestirilmis olan tabletin agizdan
¢ikarilmas: kolay degildir. Afizda dagilan tablet kirifgan yapida oldugu igin, blister
ambalajindan g¢ikarildiktan hemen sonra alinmalidir. Baska bir segenek de tabletin
kullanimdan hemen &nce bir bardak suda ya da uygun nitelikteki baska bir igecek (or. portakal
suyu, elma suyu, siit ya da kahve) igerisinde eritilmesidir.

Agizda dagilan olanzapin tabletleri ile film kapli olanzapin tabletleri biycesdegerdir ve
emilim hizi ve oranlar benzerdir. Afizda dagilan olanzapin tabletleri, film kaph tabletlerin
yerine kullamlabilir. '

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu hastalarda daha dilstik bir baglangic dozu (5 mg) digiiniilmelidir. Orta derecede karaciger
yetmezligi (siroz, Child-Pugh, simif A veya B) olan hastalarda, baslangi¢ dozu 5 mg olmalidir
ve doz dikkatle artirillmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkililige iliskin veri yetersizligi nedeniyle 13 yagin altinda olan gocuklarda
olanzapin kullanilmas: tavsiye edilmemektedir. Sizofreni ve bipolar bozukluk!la alakali manik
ya da mikst dénemlerin tedavisinde olanzapinin glvenliligi ve etkinligi, 13-17 yas arasi
ergenlerde yapilan kisa donemli ¢alismalarda saptanmistir. Olanzapinin ergenlerde kullanimu
2.5 mg/giin’den 20 mg/giin’e kadar olan doz aralifinda olanzapin alan 268 ergende yapilan
yeterli ve iyl kontrol edilmis olanzapin ¢alismalarindan elde edilen bulgularla
desteklenmektedir. Ergenler igin Onerilen baslangic dozu yetiskinler igin olandan daha
diisiiktiir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli). Yetigkinlerle yapilan klinik ¢aligmalardaki
hastalarla kiyaslandifinda, ergen hastalarda daha fazla kilo alimi ve sedasyon géizlenmistir ve
total kolesterol, trigliseridler, LDL kolesterol, prolaktin ve Kkaracier aminotransferaz
seviyelerinde daha 6nemli artislar yasanmustir ( bkz. boliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Rutin olarak daha diigiik bir baslangig dozu (5 mg/giin) endike degildir, ancak 65 yas ve
tizerindekilerde, klinik &zellikleri gerektirdiginde diisiintilmelidir (bkz. béliim 4.4).

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

Sigara icenler:
Sigara igen hastalarla i¢meyenler kiyaslandiginda, baglangic dozu ve doz aralifinin rutin
olarak degistirilmesi gerekmemektedir.

Metabolizmay: yavaslatan (kadin cinsiyeti, gerivatrik yas, sigara igmeme durumu) birden
fazla etkenin varhf durumunda, baslangig dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir. Bu tip
hastalarda doz artirtlmasi, gerektiginde, dikkatle yapilmalidir (bkz. béliim 4.5 ve 5.2).



4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimct maddelerden herhangi birine karsi asint duyarltlifs olan hastalarda
ve dar agili glokom riski tasidigi bilinen hastalarda kontrendikedir,

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

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

Demansa bagh psikoz ve/veva davranis bozuklugu

Antipsikotik ilaclar ile tedavi edilen demansa bagh psikozu olan yasgli hastalarda liim riski
yiiksektir. Olanzapin, demansa bagli psikoz ve/veya davranis bozuklugu tedavisi i¢in
onaylanmamigtir ve bu grup hastalarda mortalite ve serebrovaskiiler olay riskindeki artig
nedeniyle kullanimt dnerilmemektedir. Demansa bagh psikozu ve/veya davranig bozuklugu
olan yagli hastalarda (ortalama yag 78) yiriitiilen plasebo kontrollii klinik aragtirmalarda (6-
12 hafta siireyle), oral olanzapinle tedavi edilen hastalardaki éliim insidansi, plasebo verilen
hastalara gére 2 kat daha yiiksek olmustur (sirasiyla %3.5 ve %]1.5). Oliim insidansindaki
artig, olanzapin dozu (ortalama giinlik doz 4.4 mg) veya tedavi siiresi ile iliskili degildir.
Olanzapin kullantmiyla mortalitede artig gorillen hasta poplilasyonunda altta yatan risk
faktorleri arasinda, 65 yag Gizerinde olma, disfaji, sedasyon, malnutrisyon ve dehidrasyon,
pulmoner sorunlarin varhgi (6r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pndmoni) veya birlikte
benzodiazepin kullanimi bulunmaktadir. Ancak &liim insidansi, bu risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda plasebo verilen hastalardan daha
yliksektir.

Aynm klinik ¢aligmalarda, 6lim de dahil olmak {lizere, 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 (sirasiyla %1.3’e karsilik %0.4). Serebrovaskiiler advers etki gortilen, oral
olanzapin ve plasebo alan hastalarin tiimii énceden var olan risk faktorlerine sahiptir. 75 yas
lizerinde olma ve vaskiiler/mikst tip demans, olanzapin tedavisi ile iligkili serebrovaskiiler
advers olaylar i¢in risk faktdrll olarak tanimlanmigtic. Bu ¢alismalarda, olanzapinin etkililigi
kanitlanmamistir.

Parkinson hastaligh

Parkinson hastalarinda dopamin agonistlerinin yol agtifi psikozun tedavisinde olanzapin
kullanimi Snerilmemektedir. Klinik galigmalarda, olanzapin kullanan hastalarda, Parkinson
semptomlarinda kétiilesme ve hallisinasyonlar plasebo kullananlara gére ¢cok yaygin ve daha
sik bildirilmig (bkz. b&liim 4.8) ve psikotik semptomlarin tedavisinde olanzapin plasebodan
daha etkili bulunmamigtir. Bu ¢aligsmalarda, hastalarin baslangicta anti-Parkinson ilaglarinin
en diisik etkin dozunda stabil kalmalari ve ¢alisma boyunca aym anti-Parkinson ilacinda
(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalar istenmektedir Olanzapin, giinde 2.5 mg ile
baglanarak, aragtirmacinin kararina gére giinde maksimum 15 mg'a kadar titre edilmistir,

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

NMS, antipsikotik tlag tedavisiyle iligkili potansiyel olarak hayati tehdit eden bir durumdur.
Olanzapin ile iligkili olarak NMS vakalar1 da, seyrek olarak bildirilmistir. NMS’un klinik
belirtileri hiperpireksi, adale sertligi, zihinsel durumda degisiklik ve otonomik instabilitedir
(diizensiz nabiz ya da kan basinci, tagikardi, diaforez ve kardiyak ritim bozuklugu). Ek
belirtiler olarak ylikselmis kreatinin fosfokinaz, miyoglobiniire (rabdomiyoliz) ve akut bébrek
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yetmezligi sayilabilir. Eger hasta NMS’a iliskin belirti ve semptomlar gosterirse veya NMS$’a
ait ek klinik belirtiler olmaksizin agiklanamayan yiiksek ates goriiliiyorsa, olanzapin dahil tiim
antipstkotik ilaglar kesilmelidir.

Hiperglisemi ve diyabet

Baz1 6liimciil vakalar da dahil olmak lizere, oral olanzapin kullanimiyla seyrek olarak, bazen
ketoasidoz ya da koma ile iligkili hiperglisemi ve/veya diyabetin alevlenmesi veya gelismesi
durumlan bildirilmigtir (bkz. bdlim 4.8). Bazi vakalarda onceden Kkilo artisi olmasinin
kolaylastirici bir faktdr olabilecegi bildirilmigtir. Kullamilan antipsikotik kilavuzlan ile
uyumlu olarak uygun klinik izleme &nerilebilir. OLFREX EASYTAB dahil herhangi bir
antipsikotik ajanla tedavi edilen hastalar hiperglisemi (polidipsi, politiri, polifaji ve gligsiizliik
gibi) belirti ve semptomlari i¢in ve diabetes mellituslu veya diabetes mellitus risk faktdrlerini
tasiyan hastalar kotiilesen glukoz kontrolil i¢in diizenli olarak gézlenmelidir. Kilo diizenli
olarak izlenmelidir.

Lipid degisiklikleri

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda lipidlerde
istenmeyen degisiklikler gdzlenmistir (bkz. boliim 4.8). Ozellikle dislipidemik hastalar ve
lipid bozuklugu gelisme riski olan hastalarda, klinik olarak uygun oldugu sekilde lipid
degisiklikleri kontrol edilmelidir. OLFREX EASYTAB dabhil, herhangi bir antipsikotik ajanla
tedavi gdren hastalar, kullanilan antipsikotik kilavuzlar ile uyumlu olarak lipidler agisindan
diizenli olarak izlenmelidir.

Antikolinerjik aktivite

Olanzapin, in vitro antikolinerjik aktivite gsterirken, klinik g¢aligmalar siiresince baglantil
olaylarin insidansinin diisiik oldugu bildirilmistir. Her ne kadar, eslik eden hastaliklar
olanlarda olanzapin kullamimina ait klinik deneyim sinmirhtysa da, prostat hipertrofisi veya
paralitik ileusu ve iligkili durumlan olan hastalarda dikkatle regete edilmesi &nerilir.

Hepatik fonksiyon

Ozellikle tedavinin baslangicinda, karaciper aminotransferazlar, ALT ve AST’in gegici
asemptomatik artiglan yaygin olarak gorilmiistiic. Yikselen ALT ve/veya AST’1 olan
hastalarda, karacier yetmezligi belirtisi ve semptomlar olan hastalarda, sinirh karaciger
iglevsel rezervi ile iliskili altta yatan hastaligi olanlarda ve potansiyel olarak hepatotoksik
ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmals ve takip yapilmalidir, Hepatit teshisi konan
vakalarda (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst karaciger hasari dahil) olanzapin tedavisi
kesilmelidir.

Nétropeni
Herhangi bir sebeple diigiik 16kosit ve/veya nétrofil sayimi olan hastalarda, notropeniye yol

agtigl bilinen ilaglan 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 hastalig: olan hastalarda dikkatli olunmalidir. QOlanzapinle birlikte
valproat kullanildiginda yaygin olarak notropeni bildirilmigtir (bkz. bliim 4.8).

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




QT aralign

Klinik ¢alismalarda, klinik olarak anlamhi QTc uzamalar1 (Fridericia QT diizeltmesi -
baslangi¢ QTcF < 500 milisaniye olan hastalarin baslangigtan sonraki herhangi bir zamanda
[QTcF] > 500 milisaniye), olanzapin ile tedavi edilen hastalarda yaygin degildir (%0.1 - %1)
ve iliskili kardiyak olaylarda plaseboya gore anlaml fark bulunmamaktadir. Buna ragmen,
diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi olanzapin, 6zellikle konjenital uzun QT sendromu,
konjestif kalp yetmezligi, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi olan
hastalarda, 6zellikle yaglilarda, QTc arahgini artirdigs bilinen ilaglarla birlikte recete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Tromboembolizm

Seyrek olarak vendz tromboembolik olay (VTE) riskine neden olabilir. Olanzapin tedavisi ile
vendz tromboembolizm girillmesi arasinda bir nedensellik iliskisi saptanmamistir. Ancak,
sizofrenisi olan hastalarda ¢cogunlukla vendz tromboembolizm risk faktdrleri var oldugundan,
hastalanin hareketsizligi gibi VTE ile ilgili tiim risk faktorleri belirlenmeli ve Onleyici
tedbirler ahinmalidir,

Genel SSS etkisi

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

Nobetler

Olanzapin, nébet ge¢misi olan hastalarda veya nobet esigini disiirebilecek faktorlerin
goriildiigil hastalarda dikkatle kullanilmahdir. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda nibetler
seyrek olarak bildirilmigtir. Bu vakalarin ¢ogunda, nébet dykiisii ya da ndbet olusumu igin
risk faktdrlerinin oldugu rapor edilmistir.

Tardif diskinezi

Bir senelik veya daha kisa stireli karsilagtirmali ¢calismalarda, olanzapinle baglantili, tedaviyle
ortaya ¢ikan diskinezi insidans: istatistiksel olarak anlamh gekilde daha diisliktiir. Her ne
kadar tardif diskinezi riski uzun siire itaca maruz kalanlarda artiyor olsa da, olanzapin alan
hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomlari ortaya ¢ikarsa dozun azaltilmasi veya ilacin
kesilmesi dilstintilmelidir. Bu semptomlar gegici olarak kotiilesebilir ve hatta tedavi
kesildikten sonra bile ortaya ¢ikabilir.

Postiiral hipotansiyon

Olanzapinin yaghlarda kullammuyla ilgili olarak yapilan klinik c¢alismalarda, postiiral
hipotansiyon seyrek olarak goriilmistiir. Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, 65 yasin
tizerindeki hastalarda tansiyonun belirli aralarla 6l¢tilmesi nerilir.

Ani kardiyak dliim

Olanzapinle yapilan pazarlama sonrasi raporlarda, olanzapin kullanan hastalarda ani kardiyak
oliim vakas: bildirilmistir. Retrospektif gozlemsel kohort ¢aligmasinda, olanzapinle tedavi
edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak &liim riski antipsikotik kullanmayan hastalarda
goriilen riske gbre yaklasik iki katina kadar yitksek bulunmustur. Calismada, olanzapinin riski
toplu analizde atipik antipsikotiklerle olan riskle kiyaslanabilir.




Pedivatrik popiilasyon

Qlanzapin, 13 yagin altindaki ¢ocuklarin tedavisinde kullamimak igin endike degildir. 13-17
yag aralifindaki hastalarda yapilan ¢alismalar, kilo alimi, metabolik parametrelerde degisimler
ve prolaktin dlizeylerinde artiglar dahil, cesitli istenmeyen etkiler gistermistir. Bu etkiler ile
iliskili uzun dénem sonuglar g¢abigiimamistir ve halen bilinmemektedir (bkz. béliim 4.8 ve
5.1).

Fenilalanin

OLFREX EASYTAB agizda dagilan tabletler, bir fenilalanin kaynagi olan aspartam
igermektedir. Fenilketoniirisi olan kisiler t¢in zararh olabilir.

Babrek hastaligi ve prolaktine bagh meme kanseri olan kisilerde dikkatli kullanilmahidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde vapilmistir.

Olanzapini etkileyen potansivel etkilesimler

Olanzapin CYPIA2 ile metabolize oldugundan, bu izoenzimi dzellikle indiikleyen veya
inhibe eden maddeler olanzapinin farmakokinetigini etkileyebilir.

CYP1A2nin indiiksivonu

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

CYP1AZ2 nin inhibisyonu

Spesifik CYPIA2 inhibitorii olan fluvoksaminin, olanzapinin metabolizmasini belirgin bir

sekilde inhibe ettigi kanittanmistir. Fluvoksamini takiben alinan olanzapinin maksimum
konsantrasyonundaki ortalama artis sigara igmeyen kadinlarda %54 ve sigara i¢en erkeklerde
%77 olmustur. Olanzapinin ortalama egri altindaki alan (EAA) artisi, sirasiyla %52 ve %108
olmustur. Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi herhangi bir CYPIA2 inhibitorii
kullaniminda daha dusiik bir olanzapin baslangi¢ dozu dilgliniilmelidir. Bir CYP1A2
inhibitdrii ile tedavi baglatilmissa, olanzapin dozunun azaltilmas: diisiiniilmelidir.

Azalmis biyoyararlanim
Aktif kémiir oral olanzapin biyoyararlanimini %50-60 azalttifi i¢in, olanzapinden en az 2 saat

6nce veya sonra alinmahdir.

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

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

Olanzapin, in vitro olarak ana CYP4350 izoenzimlerini inhibe etmez (6r. 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Boylece, in vivo ¢alismalarda dogrulandii gibi, belirtilen etkin maddelerde
herhangi bir metabolizma inhibisyonu olmadigindan &6zel bir etkilesim beklenmez: trisiklik
antidepresan (cogunlukla CYP2D6 yolu), varfarin (CYP2C9), teofilin (CYP1A2) ya da
diazepam (CYP3A4 ve 2C19).



Lityum veya biperidenle birlikte uygulandiginda olanzapin etkilesim gdstermemistir.

Valproatin plazma seviyelerinin terapdtik olarak izlenmesi, e zamanli olanzapin kullanimina
baslandiktan sonra valproat dozunun ayarlanmas: gerekmedigini gostermistir.

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

Olanzapinin Parkinson hastasi ve demansi olan hastalarda anti-Parkinson ilaglan ile birlikte
kullanimi Snerilmez (bkz. béliim 4.4).

QTc aralif

Olanzapinin, QTc araligim artirdif1 bilinen ilaglar ile beraber kullamimi sirasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. bsliim 4.4).

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
OLFREX EASYTAB pediyatrik popiilasyon ilzerinde ¢aligtimamigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras: gelisim {izerindeki etkiler bakimindan vyetersizdir (bkz.
bsliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢ahiyma bulunmamaktadir. Hastalar olanzapin
tedavisi sirasinda gebe kalirlarsa veya gebe kalmaya niyetleri varsa doktorlarim
bilgilendirmeleri gerektigi konusunda uyarilmalwdirlar.

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

Gebeligin iigiinch trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu
takiben giddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlan agisindan risk attindadirlar. Bu semptomlar,
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, solunum gigliigii veya beslenme
bozukluklarint igermektedir.

OLFREX EASYTAB, gerekli olmadikga (yalnmzca fetiise olabilecek potansiyel riskine kargin
potansiyel yararlari dilgiintilerek) gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

Emziren saglikli annelerde gergeklestirilen bir oral olanzapin ¢alismasinda, olanzapinin anne
siitline gegtifi saptanmistir. Kararl durumda ortalama yeni dogan maruziyetinin (mg/kg),
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anneye uygulanan olanzapin dozunun (mg/kg) %1.8’i oldugu tahmin edilmektedir. Hastalar
efier olanzapin kullaniyorsa emzirmemeleri konusunda uyartimahidir.

ﬂreme yetenegi/Fertilite
Insanlar tlizerinde ya da klinik disi {ireyebilirlik calismalarindan elde edilmis veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkilere yonelik bir galigma yapiimamstir.
Olanzapin somnolans ve bag ddnmesine neden olabilece§inden, hastalar motortu araglar da
dahil makine kullanim: sirasinda dikkatli olmalari konusunda uyarilmaiidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yetiskinler
Klinik galigmalarda, olanzapin kutlanimi ile iligkili olarak en sik (hastalarin > %1°i) olarak

goriilen istenmeyen etkiler somnolans ve kilo alimi, eozinofili, prolaktin, kolesterol, glukoz ve
trigliserit diizeylerinde artis (bkz. boliim 4.4), glukoziiri, istah artisi, bas dénmesi, akatizi,
Parkinsonizm (bkz. bdlim 4.4), diskinezi, ortostatik hipotansiyon, antikolinerjik etkiler,
hepatik aminotransferazlarda gegici asemptomatik artiglar (bkz. béliim 4.4), dokiintil, asteni,
yorgunluk ve ddemdir.

Asagida spontan bildirim ve klinik ¢alismalarda gézlenen laboratuvar incelemeleri ve advers
reaksiyonlar listelenmigtir. Tiim siklik gruplarinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet
sirastyla sunulmustur.

Sikhk ifadeleri su sekilde tamimlanmigtir: Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10);
yaygin 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 edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Yaygin: Eozinofili

Yaygin olmayan: Lokopeni, ndtropeni
Bilinmiyor: Trombositopeni

immiin sistem bozukluklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Cok yaygin: Kilo artisi'

Yaygin: Yiikselmis kolesterol diizeyleri™, yikselmis glukoz diizeyleri’, ylikselmis trigliserit
diizeyleri®*, glukoziiri, istahta artis

Bilinmiyor: Bazi Sliimciil vakalar da dahil olmak iizere, ¢ok seyrek olarak ketoasidoz ya da
koma ile iligkili diyabetin alevlenmesi veya geligmesi (bkz. bsliim 4.4), hipotermi

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Somnolans
Yaygin: Bag dénmesi, akatizi®, parkinsonizm®, diskinezi®



Bilinmiyor: Nébet gecmisi ya da nibet risk faktdrii tasiyan birgok vakada nobetler, noroleptik
malign sendrom (bkz. bdliim 4.4), distoni (okiilojirasyon dahil), tardif diskinezi, ilacin
kesilmesinden sonra gelisen semptomlar’

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Bradikardi, QTc uzamasi (bkz. bélim 4.4)
Bilinmiyor: Ventrikiller tagikardi/ fibrilasyon, ani 8ltim (bkz. b5liim 4.4)

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

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Kabizlik ve agiz kurulugu dahil olmak {izere hafif, ge¢ici antikolinerjik etkiler
Bilinmiyor: Pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin: Ozellikle tedavinin ilk dénemlerinde karaciger aminotransferazlarinda (ALT, AST)
gegici, asemptomatik yiikselmeler (bkz. bélim 4.4)

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

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Yaygin: Dékiintii
Yaygin olmayan: Is13a duyarlihk reaksiyonu, alopesi

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklari
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Bibrek ve idrar yolu bozukluklari
Yaygin olmayan: Uriner inkontinans
Bilinmiyor: Idrar yapmada zorlanma

Ureme sistemi ve gogiis bozukluklar
Bilinmiyor: Priapizm

Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, ddem

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

Arastirmalar

Cok yaygin: Yiikselmis plazma prolaktin diizeyleri®

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

' Biltiin baglangig Viicut Kitle Indeksi (BM!) kategorilerinde klinik olarak anlaml kilo artyp gériilmiistiir. Kisa
sireli tedaviyi takiben (ortalama siire 47 giin) baglangig viicut agirligina gére > %7 kilo artisi ¢ok yaygin
(%22.2), = %I13 kile artipn yaygin (%04.2) ve = %25 yaygin olmayan (%0.8) sekilde goriilmiistiir. Uzun siireli
maruziyette (en az 48 hafia), baslangig viicut agirligina gtre > %7, = %15 ve > %25 kilo artigi gok yaygindir
(sirasiyla %64.4, %03 1.7 ve %12.3).

* Baslangigta lipid disregillasyonu bulgusu bulunmayan hastalarin aghik lipid degerlerindeki (toplam kolesterol,
LDL kolestero] ve trigliseritler) ortalama artiglar daha yilksek olmustur.
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3 Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan (> 6.2 mmol/L) baslangigtaki aghk normal seviyeleri (< 5.17 mmol/L} igin
izlenmigtir. Aglik toplam kolesterol degerinin baslangigtaki sinir degerlerden (> 5.17 - < 6.2 mmol/L), yiiksek
degerlere (> 6.2 mmol/L) kadar degisimi ¢ok yaygindir.

* Sonradan yilksek seviyetere ¢ikan (= 7 mmol/L) baslangictaki achk normal seviyeleri (< 5.56 mmol/L} igin
izlenmigtir. Aclik glukoz degerinin baglangigtaki sinir degerlerden (= 5.56 - < 7 mmol/L}, yiltksek degerlere (> 7
mmol/L) kadar dedisimi ¢ok yaygindir.

> Sonradan yiksek seviyelere ¢ikan (> 2.26 mmol/L) baslangigtaki aglik normal seviyeleri (< 1.69 mmol/L) igin
izlenmigtir, Aglik trigliserid defierinin baglangsgtaki sinir degerlerden (= 1.69 - < 2.26 mmol/L), yiiksek degerlere
(> 2.26 mmol/L) kadar degisimi ok yaygwndir.

® Klinik caligmalarda, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda Parkinsonizm ve distoni insidansi sayisal olarak
plasebo verilenlere goire daha fazladir ancak istatistiksel olarak anfamll derecede farkh degildir. Olanzapin ile
tedavi edilen hastalarda Parkinsonizm, akatizi ve distoni insidansi, titre edilmis haloperidol dozlan alan
hastalardan daha azdir. Bireylerin &nceden var olan akut ve tardif ekstrapiramidal hareketleri gegmisi hakkinda
detaylt bilgi olmadifn durumda, olanzapinin daha az tardif diskinezi ve/veya diger tardif ekstrapiramidal
sendromlar yarattig1 senucuna varilamaz.

! Clanzapin aniden kesildiginde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulanti veya kusma gibi akut semptomlar
bildirilmistir.

* 12 haftaya kadar olan klinik g¢ahsmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda plazma prolaktin
konsantrasyonlar1 normal taban gizgisinde olan prolaktin degerininin {ist sinirimi yaklastk %630 agmigtir. Bu
hastalarin bilyilk gogunlugunda bu yiikselmeler genellikle hafif ve normal degerin st simrinin 2 kati kadar
altinda kalmugtir. Genellikle olanzapinle tedavi edilen hastalarda meme ve menstrilel iligkili klinik belirtiler (&r.
kadinlarda amenore, meme biiylimesi, galakiore, erkeklerde jinekomasti/meme biiytimesi) yaygin degildir.
Potansiyel olarak cinsel fonksiyonla iligkili advers reaksiyenlar (6r. Erkeklerde erektil fonksiyon bozuklugu ve
her iki cinste libidoda azalma) yaygin clarak gdzlenmektedir.

* Bu terimler ciddi advers olaylan ifade eder Fakat advers ila¢ reaksivomlari tanimni karstlamaziar.
Ciddiyetleri nedeniyle burada bahsedilmistir,

Uzun siireli maruziyet (en az 48 hafta)

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Demansi olan yash hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda olanzapin tedavisi, 8lim ve
serebrovaskiiler advers reaksiyonlarin plaseboya gire daha yliksek insidansi ile
iligkilendirilmigtir (bkz. bélim 4.4). Bu hasta grubunda, olanzapin kullamimi ile
iliskilendirilen ve g¢ok yaygin goriilen istenmeyen etkiler yiirimede anormallik ve
diigmelerdir. Pnémoni, viicut sicakhginda artis, letarji, eritem, gdrsel haliisinasyonlar ve
iiriner inkontinans yaygin olarak gériiimiistiir.

Parkinsonla iligkili ilaca bagli (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalann Katildigt
klinik galiymalarda, Parkinson semptomlarinda kotiilesme ve haliisinasyonlar ¢ok yaygin
olarak ve plaseboya gore daha sik bildirilmistir.

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

Olanzapin, 13 yasin altindaki ¢ocuk hastalarin tedavisi igin endike degildir. Ergenler ve
vetigkinlerin karsilastirilmasy igin higbir ¢alisma tasarlanmamis olmastna ragmen, ergen
calismalarindan elde edilen veriler, vyetiskin ¢alismalarindan elde edilenler ile
karsilastirimistir.

Asagida, yetiskin hastalara kiyasla ergen hastalarda (13-17 yag) daha fazla siklikta rapor
edilen veya sadece ergen hastalar ile yapilan kisa siireli klinik ¢alismalarda bildirilen advers
etkiler ozetlenmektedir. Klinik olarak anlamh kilo artiginin (3 %7) ergen hasta
poplilasyonunda benzer maruziyete tabt kalan yetigkinlere kiyasla daha sik meydana geldigi
goriilmigtir. Kilo artiginin ve klinik olarak anlamh kilo artisi yagayan ergen hastalarin orant,
kisa stireli maruziyete kiyasla uzun siireli maruziyette (en az 24 hafta) daha biiyitk olmustur,

Her sikltk grubu iginde belirtilen advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gdre siralanmistir.
Siklik terimleri: Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Cok yaygin: Kilo ahm?’, trigliserit diizeylerinde artis'®, istah artigi
Yaygin: Kolesterol diizeylerinde artis'’

Sinir sistemi bozukluklar
ok yaygin: Sedasyon (hipersomnia, letarji, somnolans dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Agi1z kurulugu

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

Arastirmalar
ok yaygin: Toplam bilirubin diizeyinde diisiis, GGT dlizeyinde artig, plazma prolaktin
diizeylerinde artis’

? Kisa siireli tedavi sonrasi (ortalama siire 22 giin), baglangig viicut agirhigma (kg) gore > %7 kilo artisi gok
yaygin (%40.6), > %135 kilo artis yaygin (%7.1) ve > %25 kilo artig1 da yaygin (%2.5) olarak gériitmiistiir. Uzun
stireli maruziyette (en az 24 hafta), hastalarin %89.4"linde baslangig viicut agithgna gore > %7, %55.3 inde >
%15 ve %29.1%inde > %25 kilo artigi olmugtur.

' Sonradan yiiksek seviyelere gikan (> 1.467 mmol/L) baglangi¢taki aglik normal seviyeleri (< 1.016 mmol/L)
igin izlenmistir. Aghk trigliserit degeri baglangigtaki sinir degerlerden (> 1.016 - < 1.467 mmoi/L), yiiksek
degerlere (> 1.467 mmol/L) kadar degigmigtir.

"' Sonradan yliksek seviyelere gikan (= 5.17 mmol/L) baglangigtaki aghk normal seviyelerindeki degisiklikler (<
4.39 mmol/L) yaygm olarak izlenmigtir. A¢hk toplam kolesterol degerinin baslangigtaki simir degerterden (>
4,39 - < 5,17 mmol/L), yiksek degerlere (= 5.17 mmol/L) kadar degisimi ok yaygindir.

"2 Plazma protaktin diizeylerindeki artis 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 artisi, bas agrisi, istah artisi, bag donmesi, karin agrisi®, ekstremitelerde agri,
halsizlik, agiz kurulugu.

* hipersomnia, letarji, sedasyon ve somnolans: igerir,
®alt ve iist karin agrisini igerir.
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>2.5 mg/glin dozlarinda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yag) %2 ve
tizerinde ve plasebodan 2 kat daha sik olarak gozlenen yan etkiler agagidaki gibidir;

Sedasyon®, kilo artigi, bag agrisi, istah artigi, bag ddnmesi, ekstremitelerde agn, halsizlik, agiz
kurulugu, kabizlik, nazofarenjit, ishal, huzursuzluk, karacifer enzimlerinde (ALT, AST)
yitkselme®, dispepsi, burun kanamasi, solunum yolu enfeksiyonu®, siniizit, artralji, kas-iskelet
sertligi.

* hipersomnia, letarji, sedasyon ve somnolans: igerir,

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

¢ alt solunum yollari enfeksiyonu, solunum yollari enfeksiyonu, viral solunum yollan
enfeksiyonu, iist solunum yollan enfeksiyonu, viral {ist solunum yollar: enfeksiyonunu igerir.

4.9, Doz asinm ve tedavisi

Belirti ve semptomiar:

Doz agimina iliskin  ¢ok vyaygin semptomlar (> %10 insidans); tasikardi,
ajitasyon/saldirganlik, konusma bozuklugu, cesitli ekstrapiramidal semptomlar ve sedasyondan
komaya kadar degisen azalmis biling seviyesidir.

Tibbi bakimdan anlamli doz sekelleri arasinda deliryum, konviilziyon, koma, olast ndroleptik
malign sendrom, solunum depresyonu, aspirasyon, hipertansiyon veya hipotansiyon, kardiyak
aritmi (agin doz vakalarinin < %2’sinde) ve kalp durmasi bulunmaktadir. 450 mg gibi diisiik
akut doz asimi durumunda 6limeciil sonuglar bildirilmesine karsin, yaklagik 2 g oral olanzapin
kullanimini takiben sag kalim da bildirilmistir.

Doz asimi tedavisi

Olanzapin i¢in 6zel bir antidot bulunmamaktadir. Kusmaya zorlanma &nerilmez. Doz asimi
tedavisinin standart prosediirleri dnerilebilir (6r. gastrik lavaj, aktif kdmilr uygulamasi), Aktif
kémiiriin birlikte uygulamasi ile olanzapinin ora! biyoyararlanimi %50-60 oraninda
azalmustir.

Hipotansiyonun ve dolasim yetersizliginin sebep oldugu kollapsin tedavisi ve solunum
fonksiyonunun deste§i de dahil olmak dzere, klinik tabloya gdre semptomatik tedavi
uygulanmali ve hayati organ fonksiyonlan izlenmelidir. Beta stimiilasyon hipotansiyonu
kotiilestirecefi i¢in epinefrin, dopamin ya da beta-agonist aktivitesi olan diger
sempatomimetik ilaglar kullanilmamalidir. Olasi aritmilerin saptanmasi i¢in kardiyovaskiiler
izlem gereklidir. Hasta iyilegene kadar yakin tibbi gézlem ve izleme siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grubu: Diazepinler, oksazepinler ve tiazepinler;
ATC kodu: NOSA HO3

Etki mekanizmasi:
Olanzapin, bir seri reseptdr sistemi iizerinde genig farmakolojik profil sergileyen, antipsikotik,
antimanik ve duygudurum dengeleyici bir ajandir.



Klinik dncesi calismalarda, olanzapin, serotonin SHT2anc, SHT3, SHTe; dopamin Dy, Ds, Ds,
D., Ds; kolinerjik muskarinik reseptrler m|—ms; «, adrenerjik ve histamin H, reseptdrleri igin
genis bir reseptdr aralifina afinite (Ki; < 100 nM) gostermistir. Olanzapin, in vitro olarak
dopamin D, reseptdrlerinden ¢ok serotonin SHT, ye afinite ve in vivo olarak D; aktivitesinden
¢cok daha fazla SHT; aktivitesi gostermigtir. Elektrofizyolojik ¢alismalar, olanzapinin motor
fonksiyonla ilgili striatal (A9) volaklarda az etki gosterirken, selektif olarak mezolimbik
(A 10) dopaminerjik ndronlarin ateglemesini azaltigim ortaya koymustur. Olanzapin, motor
yan etkilerin gostergesi olan katalepsinin olugsmasi igin gerekenin altindaki dozlarda,
antipsikotik aktivitenin bir belirteci olan sartlanmig kaginma yamitini azaltir, Diger bazt
antipsikotik bilesiklerin aksine, olanzapin “anksiyolitik™ teste verilen yaniti arturir.

Farmakodinamik etkiler:

Saglikly goniillillerde yapilan bir tek oral doz (10 mg) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
calismasinda olanzapin, D, reseptdr tutulumuna gore daha yilksek 35HT,s tutulumu
olusturmustur. {lave olarak, sizofreni hastalarinda yapilan bir Tek Foton Emisyon Bilgisayarl
Tomografisi (SPECT) gériintiileme g¢alismasi, olanzapine yanit veren hastalarin, klozapine
yanit veren hastalarla kiyasltandiginda, baska diger antipsikotiklere ve risperidona yanit veren
hastalardan daha diisiik striatal D; tutulumuna sahip olduklarim géstermistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik:

Olanzapin, pozitif ve negatif semptomlar olan 2900°den fazla gizofreni hastasinda yapilan iki
plasebo kontrolli ¢alismanin ikisinde ve (¢ karsilastirmalt kontrollii ¢alismanin ikisinde,
pozitif semptomlarda oldugu kadar, negatif semptomlarda da anlamlh olarak biyiik
ivilesmeler saglamisgtir.

Farkli seviyelerde gizofreni, sizoafektif ve iligkili depresif sendromlar (Montgomery-Asberg
Depresyon Degerlendirme Olgeginde baslangig ortalamasi 16.6) dahil alakali bozukluklari
olan 1481 hastada yapilan bir ¢cok uluslu, ¢ift-kér, karsilastirma ¢alismasinda, baslangig ve
bitis duygudurum skoru degisikligi amagl bir sekonder analiz, olanzapinin (-6.0) haloperidole
(-3.1) gore istatistiksel olarak anlamh iyilesme (p=0.001) sagladifini gdstermistir.

Bipolar bozuklugun manik ve mikst dénemlerini gegiren hastalarda, manik semptomlarin
azaltilmasi agisindan olanzapin, 3 haftadan sonra hem plasebo, hem de valproat
semisodyumdan (divalproeks) daha iistiin etki gdstermistir. Olanzapinin haloperidole karsi
uygulandigl karsilagtirmali bir ¢alismada, 6 ve 12 haftada hastalarin manik ve depresif
semptomlarinin semptomatik remisyonunun gergeklesme oraninda benzer etkinlige sahip
olduklar: gdsterilmistir. En az 2 hafta boyunca lityum veya valproat tedavisi uygulanan
hastalarda, tedaviye 10 mg olanzapin eklenmesi, 6 haftadan sonra mani ve depresyon
semptomlarinda, valproat ve lityumun tek baglarina uygulanmasina gére ¢ok daha fazla
azalma saglamistir.

Olanzapinle elde edilen remisyon ve sonrasinda olanzapin ya da plaseboya randomize edilmis
manik dénemdeki hastalarda yapilan 12 aylik bir rekiiransin 6nlenmesi ¢alismasinda
olanzapin, bipolar rekiiransm primer bitis noktasi igin plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamh bir Ustlinlik g&stermigtir. Olanzapin ayrica, mani veya depresyon rekiiransinin
dnlenmesinde plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir avantaj saglamistir.

Olanzapin ile birlikte lityumla elde edilen remisyon ve daha sonra tek bagina olanzapin ya da
lityuma randomize edilmis manik dénemdeki hastalarda yapilan ikinci bir 12 aylik ¢alismada
olanzapin, istatistiksel olarak bipolar rekiiransin primer bitis noktasindaki lityumun altinda
kalmamugstir (olanzapin %30, lityum %38.3, p=0.055).
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Olanzapin ile birlikte bir duygudurum dengeleyici ilagla (lityum ya da valproat) stabilize olan
manik veya mikst donemdeki hastalarda yapilan bir 18 ayhk birlikte tedavi ¢alismasinda,
sendromik (diagnostik) kriterlere gore tanimlanan bipolar rekiiransin geciktirilmesinde,
olanzapinin lityum veya valproat ile birlikte uzun siireli tedavi, tek bagina lityum veya
valproata gore istatistiksel olarak anlamh bir iistiinlik saglamamuistir.

Pedivatrik poplilasyon

Ergenlerdeki (13-17 yas) deneyim, 200°den az ergen hastada sizofrenide (6 hafta) ve mani ile
iligkili bipolar | bozuklukta (3 hafta) olmak lizere kisa dénem etkililik verileri ile sinirhdir.
Olanzapin ginde 2.5 mg esnek doz ile kullanilmaya baglanmis ve 20 mg’a artindmistir,
Olanzapin ile tedavi sirasinda, yetigkinler ile kiyaslandifinda ergenler anlamli oranda daha
fazla kilo almistir. Ag¢lik toplam kolesterol, LDL kolesterol, trigliseritler ve prolaktin
diizeylerindeki (bkz. boliim 4.4 ve 4.8) degisimlerin bliylikltigi yetiskinlere gore ergenlerde
daha fazla olmustur. Bu ctkilerin diizeltilmesine yonelik veri mevcut degildir ve uzun dénem
glivenlilik verileri sinirhidir {(bkz. béliim 4.4 ve 4.8).

5.2, Farmakokinetik dzelikler

Agizda dagilan olanzapin tabletleri ile film kapli olanzapin tabletleri bivoesdegerdir ve
emilim hiz ve oranlari aynidir. Agizda dagilan olanzapin tabletleri, film kapli tabletlerin
verine kullanilabilir.

Genel dzellikler

Emilim:

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

Dagilim:
Olanzapinin kan proteinlerine baglanma orani 7 ile yaklagik 1000 ng/ml arasinda degigen bir

konsantrasyonda; yaklagik %93’tlir. Olanzapin Szellikle albiimine ve ;- asit-glikoproteine
baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Olanzapin, konjugatif ve oksidatif yollarla karacigerde metabolize olur. Dolagimdaki ana
metaboliti, kan beyin engelini asamayan, 10-N-glukuroniddir. Sitokrom P450-CYP1A2 ve
P450-CYP2Dé6 N-desmetil ve 2-hidroksimetil metabolitlerinin olugumuna katkida bulunurlar,
her ikisi de hayvan deneylerinde olanzapinden daha az in vive farmakolojik aktivite
gdstermistir. Hakim olan farmakolojik aktivite ana ilag olanzapinden kaynaklanmaktadir. Oral
uygulamadan sonra, saghkl vakalarda, olanzapinin ortalama eliminasyon yanlanma &mrii
yasa ve cinsiyete gbre defismistir.

Eliminasyon:
Erkek hastalara kargin kadin hastalarda ortalama atilim yar1 6mrii daha vzundur (32.3 saate

karsin 36.7 saat) ve klerens daha diisiiktiir (27.3 | /saate karsin 18.9 | /saat). Buna karsin,
olanzapin (5-20 mg) kadin hastalarda da (n=467) erkek hastalarda (n= 869) oldugu gibi bir
glivenlilik profili géstermistir.

Sigara icenlere karsin sigara i¢gmeyen hastalarda (kadinlar ve erkekler) ortalama atithm

yarnllanma émrii uzamis (30.4 saate kargin 38.6 saat) ve klerens azalmugtir (27.7 |/saate karsin
18.6 1 /saat).
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Genglere karsin yash hastalarda, erkeklere karsin kadwnlarda ve sigara i¢enlere karsin sigara
igmeyenlerde olanzapinin plazma klerensi daha diigiiktiir. Ancak, olanzapinin klerensinin ve
yarilanma Omriinlin yas, cinsiyet ve sigara igmenin etkisinin boyutu fertler arasindaki tiim
degiskenlikle karsilastirinca kiigiiktiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Gerivatrik popiilasyon:

Yagl olmayan vakalara kargin saglikli yaghlarda (65 ve iistii) ortalama eliminasyon yarilanma
6mrii uzamustir (33.8 saate karsin 51.8 saat) ve klerens azalmustir (18.2 L/saate karsin 17.5
L/saat). Yaslilarda gorillen bu farmakokinetik degiskenlik genglerdekinden farklilik
gostermez. Sizofrenisi olan 65 yasin Ustiindeki 44 hastada, glinde 5 ile 20 mg arasinda
uygulanan dozlar dikkat ¢ekici hicbir yan etki profili sergilememistir.

Bibrek vetmezligi:

Saglikh vakalara karsin bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 10 mL/dak.)
ortalama atilim yar1 omriinde (32.4 saate karsin 37.7 saat) veya ilacin klerensinde (25.0
L/saate karsin 21.2 L/saat) anlamli bir farkhlik bulunmamistir. Kiitle balans ¢alismasi
sonucunda radyoigaretli olanzapinin yaklasik %57’si, idrarda esas olarak metabolitleri halinde
bulunmustur.

Karaciger yetmezligi:

Sigara i¢en ve hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda, ortalama atilim yari 6mrii (39.3 saat)
uzamis ve klerens (18.0 L/saat) sigara igmeyen saglikli vakalara benzer bir sekilde azalmistir
(sirasiyla, 48.8 L/saat ve 14.1 L/saat).

Irk:
Beyaz, Japon ve Cinli gonilliiler ile yapilan bir klinik galismada, bu ii¢ popiilasyon arasinda
farmakokinetik parametreler agisindan bir farklilik gériilmemigtir.

Pedivatrik popiilasyon:

Ergenler (13-17 yas): Olanzapinin ergenler ve yetiskinlerdeki farmakokinetigi benzerdir.
Klinik ¢aligmalarda, ergenlerdeki ortalama olanzapin maruziyeti yaklagik %27 daha yiiksektir.
Ergenler ve yetiskinler arasindaki demografik farklara daha diisiik ortalama viicut agirlif
dahildir ve ergenlerin birkag tanesi sigara kullanmaktaydi. Bu tip faktérlerin, ergenlerde
gbzlenen daha yliksek ortalama maruziyete olasi katkis1 vardir.

5.3. Klinik 6ncesi gitvenlilik verileri

Akut (tek doz) toksisite

Kemirgenlerdeki oral toksisite belirtileri, gligli néroleptik bilesiklerde gozlenen etkilerle
uyumludur: hipoaktivite, koma, tremor, klonik konviilziyonlar, salivasyon ve kilo aliminda
baskilanma. Medyan letal dozlar yaklagik 210 mg/kg (fareler) ve 175 mg/kg (siganlar) olarak
bulunmustur. Kopekler, 100 mg/kg’a kadar olan dozlar1 mortalite olmadan tolere edebilmistir.
Kfiinik belirtiler arasinda sedasyon, ataksi, tremor, kalp atim hizinda artis, solunum gii¢liigii,
miyozis ve anoreksi bulunmaktadir. Maymunlarda 100 mg/kg’a kadar olan oral dozlar asin
bitkinlige ve daha yiiksek dozlarda biling bularukligina neden olmustur.
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Tekrarlanan doz toksisitest

Farelerde 3 aya ve sigan ve kdpeklerde ! yila kadar siiren galigmalarda gdzlenen baslica
etkiler SSS depresyonu, antikolinerjik etkiler ve periferik hematolojik bozukluklardir. SSS
depresyonuna kars: tolerans gelismistir, Yiiksek dozlarda bliylime parametreleri azalmistir.
Siganlarda prolaktin dilzeyindeki artisla uyumlu reversibl etkiler arasinda over ve rahim
agirliklarinda azalma ve wvajinal epitel ve meme bezindeki morfolojik degisiklikler
bulunmaktadir.

Hematolojik toksisite

Her tiirde hematolojik parametreler iizerinde etkiler gdzlenmistir. Bunlar arasinda farelerin
dolasimdaki lokosit sayisinda azalma ve siganlarin dolasimlarindaki ISkositlerde spesifik
olmayan azalmalar bulunmaktadir; ancak kemik iligi toksisitesini diiglindiiren herhangi bir
bulguyla karsilagitmamistir, Glinde 8 ya da 10 mg/kg olanzapin ile tedavi edilen birkag
kopekte reversibl notropeni, trombositopeni ya da anemi gelismistir (maruz kalinan toplam
olanzapin miktar1 [EAA] 12 mg'lik doz verilen bir erkek hasta ile karsilastinldiginda 12- 15
kez daha yiiksektir). Sitopenik képeklerde, kemik iligindeki progenitor hiicrelerde ya da
proliferasyon halindeki hiicreler izerinde olumsuz etki gbzlenmemistir.

Ureme toksisitesi

Olanzapin teratojenik etki gostermemistir. Sedasyon erkek si¢anlarin ciftlesme becerisini
etkilemigtir. Sicanlarda 1.1 mg/kg’lik dozlar (insandaki maksimum dozun 3 Kkati) 8strojenle
ilgili siktuslar etkilemigtir; 3 mg/kg’lik doz (insandaki maksimum dozun 9 kati) iireme
parametrelerini etkilemistir. Olanzapin verilen siganlarin vavrularinda fetal gelisimde gecikme
ve yavrularin bedensel aktivite diizeylerinde gegici azalma saptanmustir.

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

arasinda bakteriyel mutasyon testleri ve in vifro ve in vivo memeli testleri de bulunmaktadir.

Karsinojenite
Sigan ve farelerde gergeklestirilen galigmalarin sonuglarina gore, olanzapinin karsinojenik

olmadif sonucuna varilmistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Pharmaburst C1

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

Aspartam

Magnezyum stearat

Sari demiroksit

Kremal1 vanilya aromast

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Isik ve nemden korumak igin orijinal ambalajinda sakiayimz.
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, Al-Al blister stripte 28 adet afizda dagilan tablet
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel 6nlemler

Kullanitmamis olan diriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZ. VE SAN. LTD. STI.

Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

237/52

9. ILK RUHSAT TARIHI s RUHSAT YENILEME TARIiHi

ilk ruhsatlandirma tarihi: 28.11.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

16.KUB’UN YENILENME TARIHI
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