
KISA URON BiLGiSi

1. BE$ERi TrBBiunmrix 'lnr

REXAPiN l0 mg film tablet

z. xlr,iurir vo xlxrirerir niLngil.

Etkin madde:
Her bir film tablet l0 mg olanzapin igerir'

Yardrmcr meddeler:
Laktoz
Kroskarmeloz sodYum

130 mg
15 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakmrz'

3. FARMASOTiI(FORM

Film kaph tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak film kaph tablet'

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1 Terap6tik endikesYonlar

Olanzapin, gizofreni grubu psikotik bozuHuklann tedavisinde endikedir'

Olanzapin, baSlangrE tedavisine yamt vermig hastalann idame tedavisinde klinik diizelmenin

saPlanmasrnda etkilidir.

Binolar bozuHukta olanzapin, orta derece ile a$r manik d6nemlerin tedavisinde ve bipolar

n"'ruf.f uftu t"fii.nslann 6nlenmesinde endikedir'

Hekimler 13-17 yaq arasr ergenler igin altematif tedaviler arasmda karar verirten kilo arugt ve

hipertipidemi iein arran p.#;;1il;liiliJre protalrin de$sikliklerinin yaiskin hastalara

yaprlan gahgmalardan daha d;;-olj;E'- bildirilmistir) goi onuoa" bulundurulmaftdr'

Hekimler ergenlere bu ilacr ';*;;d;y"l Y* -durr:t."skleri 
de dikkate almahdrr' Bu

rturum birgok vakada h"ki.# ;;;f,.1[ta,rak aiget itaqlan kullanmava yonlendirebilir'

42 Pozoloji ve uYgulama gekli

Pozoloji/uygulema srkl$ ve sEresi:

Yetiskinler
ffion"ni' ot--pinin onerilen baglangrq dozu giinde l0 mg'dr'



Maoik ddnem: Ba;langg dozu, monoterapide genelllkle Sun<le tek doz uygulanan 15 mg veya

il"l.fi"XvJ" i"-oilt-h; giinde l0 mg (bkz' bolom s'1)'

Biporar bozu.ukta rek.ransrn .nrenmesi: oneriren baqlangg dozu giinde l0 mg'dn' Manik

d6nem tedavisi igin olanzaprn ilili-n" n'*rttau' t"tu"1"tp Onlenmesi iqin tedaviye aynt

dozda devam edilmelidir' Eg* ;;i# ;*ik' *itttr y" da denresif d6nem olursa' gerekti$

sekilde doz ayarlarnast * kli"ili;iJit *?'*?tri'*'i"nro" ouvgudurum semptomlan igin

I[ t l""] iL .ir"r-pin tedavisine devam edilrnelidir'

Sizofreninin, manik d6nemlerin ve bipolar boakldq rekiiransln Onlenmesi tedavisi

Lfii,"iil_il,*-ii, r.riir"r [i-*'i*r,;, baklarak giinde 5-20 mg arasurda ayarlanabilir.

Oneriten ba;langrg ao'*auo #iI ;'iikt":k il aoa-yalnzca klinik olarak uygun gekilde

veniden def,erlendirme yaprldr6 ionra gecifmgf i ott';' do' arahklan 24 saatten krsa

il;;il";fud" i"p,ir"]a,0"3*-piiin emilimi.yiyeceklerden etkilenmedifi igin' a9

,"*'i.t 
' 
f.r-;" "*l"Ufir." 

Ofu-Ai-; kullanrmr ["iititt"n, kaderneli doz azalhmtna

gidilmel idir.

I i-l? vos oras erPenler

gizofreni: Olanzapinin 6nerilen ba;langlg dozu' hedefdoz.l0 mg/giin olacak gekilde gflnde bir

T.f^;;";y^5 mg'dr. or,-'piii' 
"lnririln! 

gt99e etkilenmedif,i igin' a9 vevatok kamtna

verilebilir. $izofienili ".g ltu;;utdt 
"tki"li 

ii z's il^ zo ^g'r^'liik 
esnek dozaj arahgmda

en srk gorElen ortalama d", ;;;;;?gif@.t"ta-a aoi ir'l me/gm) ile-vaptlan klinik

q"ltq;i;i" k-r,lanmrsnr. oo' ayarr'mi"ige*ktif,inde' 2'5 mg veya 5 mg'hk doz arfi$r ya

da azal[mr 6nerilmektedir.

Girnde20mg,rnirzerindekidozlanngEvenlilifiiveetkililiEiHinikgalrgmalarda
deperlendirmemigtir.

idame tedavisi: Ergen hastalardalci gizofreninin- idame .tedavide 
REXAPiN'in etkinligi

sistematik olarak degertenoiiimlrisd' ;.*, olalzapinin vetigkin ve *c-"-' ItThlT.ffii
i"r-.tJi""it p".i'"*r"ri"i"-r.rvrir--asr ile birlikte.eriSkin hasalann verilerinden idame

tedavisinin etkinli$ tahmin fi;ilt Bu nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalann

akut cevabrn drtlnda remisyonu "at*tt igin gJreken en di$iik dozda tedayVe $elam

ffi;;';r;ffik;dt'. id-"-,"a"ri.i"de devim edilip edilmevecelini belirlemek iein

hasalar periyodik olarak tekrar deSerlendirilmelidir'

Bipotarbozukluk(manikyadamikstd6nemler):Oralolanzaninin6nerilenba5langgdozu'
hedef doz l0 mg/giin olacak gekilde giinde bir defa 2'5 veya i mg'drr' Olanzapinin ernilimi

;;;;il;;Lfienmedili l'rt''; veya tok BTy."^":lebilir' 
Bipolar I bozukluflu olan

ergenlerde (manik ya d" .i'fi''do;"nrierde) etkinligi 2.5 ila 20 mg/giin'liik esnek dozaj

arah,nrta, en srk goriilen ;i;; il' olan l0'7 ig/gu" tott"t"*a doz 8'9 mg/giin) ile

yaprlan klinik gahg-atarta taJia'm'Eto' ooz ayarlamasi gerekti$nde' 2'5 mg veya 5 mg'ltk

ioi artrlr ya da azaltlmr onerilmektedir'

Gtnde 20 mg'rn iizerindeki dozlann gEvenlili$ ve etkinlifli klinik gahgmalarda

de$erlendiritrnemiEir.

idame tedavisi: Ergen hastalardaki bipolar bozuklufrm. (manik ya da mi- ks d6nemler) idame

i"ii:"lrira" 
-nfjfrpn |it '*"OCt fid- tistematit 

" olarak degerlendirilmemi$ir; ancah



otanzapinin yetigkin ve ergen hastalardaki farmakokinetik parametrelerinin loyaslanmasr ile

birlikte eriqkin hastalann """;;;;id;e 
tedavisinin etkinliEi tahmin edilebilir' Bu

nedenle, genellikl" t"auniv" *nt]J;;'hJ'"" akut cevabrn &slnda rcrnisvonu a"ltmak

igin gerekan en diiqiik d.rd"',Td;;" #"". 
*;;il 

onerilrniktedir. idame tedavisine

devam edilip "aim"y"""gi-*u"iitr"tJ 
igi" hastalar petiyodik olarak telcar

def,erlendirilmelidir.

Ilvouhme sekli:
;;b"Iilfifi;;hralq bir bardak su ile birlikte af,rz voluvla ahorr'

Ozel popfilasyontara iliqkin ek bilgile
B6breuKeracif". v"t "aid, 

Ifr-tp t u*wau d.h' d 
^"$S 

bir baqlangrg dozu (5 mg)

iil*,iir,aia".-o* ao"""a"'lo*"ieL v"q"aiql.ttiroz' Child-Pugtr' srmf A veva B) olan

ili;hrd4 baqlangrq dozu 5 mg olmaLdrr ve doz dikkatle arnnlmahdr'

pcdiyatrik poptlesyon: Giivenlilik ve etkilili[e iliqkin veri yetersizli$ nedeniyle 13 yaSm

"furi, "f 
r" i""tttarda olanzapin kullamlmasr tavsiye edilmemektedir'

$izofienivebipolarbozukluklaalakalrmanikyadamikstdongnlerintedavisindeolanzapinin
ffitlt$ ve etkinlipi, l3-it y,$ arast ergenlerde. yuPtl-- hsa ddnemli gahqmalarda

iup*-riu.. Otanzapiiin ".g"of"ia. 
kullanrmi2,s mglgun'dor 20 mg/gun'e kadar olan doz

ffi;il;'Juo-pin nr- zoa "rl-oe 
yaplh y"t".fi u" ivi konrrol edilmi5 olanzapin

eahsmalanndan elde edilen uig'i"r" a"ttiH'nrn*rtair. u":q-to1.::l:1t:'--T?lTgrt
i"ri-r",i*i"f". iqin olandan-daha diiguktiir' @kz Pozotnji Y" "vCdili-,Tll ^1?i"tiitia.irl" yaprlan klinik qahgmalardaki t'ustalTl.u loyaslandrErnda' ergen hastalaroa oana

fazla kilo almr ve sedasyon goitf"".it it ve total kolesterol, triglis€ridler, LDL kolesterol'

p-i-rf.if, *-f*""ige, a-inofin.ieraz seviyeterinde daha onemli arEslar ya$anm$r' (bkz'

bdliim 4.4. 4.8, 5'l ve 5.2).

Geriyatrik popfilasyon: Rutin olarak daha d[$ik bir baSlangrg dozu (5 mg/gun). end.ike

deEil<lir, ancak 65 ya$ ve iir".ioa"tfloa", ktinif tizellilteri gerektir<tifude dr4finfllrnelidir

(bkz. Mliim 4.4).

Cinsiyet: Erkek hastalara toyasla kadrn hastatard4 baSlangrg dozu ve doz arahpnrn rutin

olarak defi;tirilmesi gerekmemektedir'

Sigera igenler: Sigara igen hastalarla igmeyenler tryaslandEda ba|langq dozu ve doz

ffi l6mn rutin olarak deEiltirilmesi gerelcnemektedir'

Metaboliznay yavaglatan ftadrn cinsiyeti, geriyatrik ya;' sigara igmeme-durumu) tirden

fazla etkenin varng aurum-unda taia"grf oo-zu"un azalfilmasr diigiin0helidir. Bu tip

hastalarda doz artrntrnasr gerektigina" O*tatie yap'lrnaldr (bkz' b6liim 4'5 ve 5'2)'

43 KontrendikasYonler

B6ltm 6.l,de listelenen etkin madde veya 5rardmcr maddelerdem herhangi birine kar$l a5m

duyarhhg olan hastahraa ve'aar-agrtr gbt# .isti taStar$ bilinen haslalarda kontrendikedir.



4.4 6zel kullenm uyanlen ve 6nlemleri

Antipsikotik tedavisi srasmda, hastamn klinik durumundaki iyileEme birkag gfinden birkag

haftaya kadar siirebilir. Bu s[re zarfinda hastalar yalondan izlenmelidir'

Demansa ba{h psikoz ve/veya dovrants bozttHufui

Antipsikotik-ilaglar ile tedavi edilen demansa baph psikozu olan ya$h hastalarda itliim riski

viit "ltlr. 
olanzapin, demansa baf,h psikoz ve/veya davramE bozuHugu tedavisi igin

onaylanmamrqtrr ve bu grup hasAlarda mortalite ve serebrovaskfiler olay riskindeki arfi;

nedeniyle kuliammt iinerilmernektedir. Demansa baSh psikozu ve/veya davramg bozuHuEu

olan yagh hastalarda (ortalama ya$ ?8) y[rutiilen plasebo kontrollii klinik araEtrmalarda (6-

12 hafta siireyle), oral olanzapinle tedavi edilen hastalardaki 6l[m insidansr, plasebo verilen

hastalara g&e i Uat aam yiiiset olrnqur (srasryta %o3.5 ve %1.5). Ollm insidansurdaki

artr$, olanzapin dozu (ortalama gtnlEk doz 4.4 mg) veya tedavi sEresi ile iliEkili de$ldir.

Olan"ap;1 kullanmryla mortalitede artrs g6rElen hasta popllasyonunda altta yatan risk
faktorteri arasrnda, 65 yag iizerinde olma, disfaji, sedasyon, malnutrisyon ve dehidrasyon,

pulnoner sorunlann varhp (6r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pn6moni) veya birlikte

benzodiazepin kullantmt bulunmaktadrr. Ancak 6l[m insidansr, bu risk fa}l$rlerinden

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

yuksektir.

Aym klinik gallgmalard4 olfim de dahil olmak fizere, serebrovask[ler advers reaksiyonlar

(iVen, tir. inme, gegici iskemik atak) bildnilmigtir, Serebrovaskfller advers reaksiyonlard4

oral olanzapinle tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara g6re cvAE'de 3 kat alfis

olmugtur (srasrla %1.3'e karyrhk 7o0.4). Serebrovaskiiler advers ed<i g6r[len, oral olanzapin

ve plasebo alan hastalann tiimii dnceden var olan risk faktflrlerine sahiptir. 75 ya; iizerinde

olma ve vaskiiler/mikst tip dernans, olanzapin tedavisi ile iliqkili sercbrovaskiiler advers

olaylar igin risk faktdrii olarak tammlanmr$hr. Bu gahgmalard4 olanzapinin etkililiEi

Parkinson hastaltfu
P-ki"."" hastalannda dopamin agonisflerinin yol agt$ psikozun tedavisinde olanzapin

kullanrmr flnerilmemektedir. Klinik gahgmalarda, elanzePin kullanan hastalarda Parkinson

semptomlannda kotulegme ve hallsinasyonlar plasebo kullananlara gore gok yaygtn v9 qha
srk |itdirilmir Glz. b6lgm 4.8) ve psikotik sempomlann tedavisinde olanzapin plase6an
rtaha etkili bulunmamrgr. Bu galtgmalarda, hastalann ba$anggta anti-Parkinson ilaglannm

en dtgiik etkin dozunda stabil kalmalan ve gahgma boyunca aym anti-Parkinson ilacmda

(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalan istenmektedir. Olanzapin, g[nde 2'5 mg ile
Ualianaratq ara$t rmacrmn kararma g6re ggnde maksimum 15 mg'a kadar titre edilrnigtir.

Ndroleptik Malien Sendrom NIIf)
lqt"rs, antipsitotit ilag redavisiyle iligkili potansiyel olarak hayau tehdit eden bir durumdur.

Olanzapin- ile iligkili olank NMS vakalan da seyrek olarak bildirilmiStir. NMS'un klinik
belfutileri hiperpireksi, adale sertti$, zihinsel durumda defligiHik ve otonomik instabilitedir

(ditzensiz ,*i yu da kan basmcr, ta$ikardi, diaforez ve lordiyak ritim bozukluEt). Ek

Llirtiler otarat yutselrnig lceatinin fosfokinaz, miyoglobinEre (raMomiyoliz) ve akut bobrek

yehnezli$ saylabilir. E[er hasta NMS',a iligkin belirti ve semptomlar gosterirse vcya NMS'a

ait ek Hinik belirtiler olmaksrzn aqrklanarrayan yflksek ateg g6r[luyors4 olanzapin dahil tum

antipsikotik ilaglar kesilmelidir.



Hiperslisemi ve divabet
s-, ittii-"ul ,ukaar da dahil olmak fizere, yaygm olmayan gekilde ketoasidoz ya da koma ile
iligkili hiperglisemi ve/veya diyabetin alevlenmesi veya geligmesi durumlan bildirilmigtir

OL. tOt-Um 4.8). Bazr vakalarda 6nceden kilo arh$r oknasrnln kolaylaguncr bir fakt6r

olabilecefi bildirilmi$ir. Kullanllan antipsikotik krlavuzlan ile uyumlu olarak uygun klinik
izleme onerilebilir (orn. ba$langrgta olanzapin tedavisine baSladfttan 12 hafta sonra ve daha

sonra ylda 1 kez kan qekerinin 6lgulmesi). REXAPiN dahil herhangi bir antipsikotik ajanla

tedavi edilen hasralar hiperglisemi (polidipsi, poliiiri, polifaji ve gtigstzliik gibi) belirti ve

semptomlan igin ve diabetes mellituslu veya diabetes mellitus risk fakt6rlerini ta5ryan hastalar

kOtUleqen gtukoz kontrolii igin dfizenli olarak g6zlenmelidir. Kilo diizenli olarak izlenmelidir
(6m. ba$langrgt4 olarzapin tedavisine aSladrktan 4,8 ve 12 hafta sonra vs daha sonra iig ayda

bir).

Lioid deiisiHiHeri
plasebo kont ollfl klinik gahgmalarda olanzapinle tedari edilen hastalarda lipidlerde

istenmeyen degiliklikler gozlenmiqtir Okz. biiliim 4.E). Ozellikle dislipidemik @. Y9
lipid bozuklugu geligme riski olan hastalarda, klinik olarak uygun oldufu gekilde lipid

aigiginrueri konlol edilmelidir. REXAPN dahil, herhangi bir antipsikotik ajanla tedavi

goren trastatar, kullamlan antipsikotik krlavuzlan ile uyumlu olarak lipidler agrsrndan dlzenli
olarak izlenmelidir (itm. baElangrqt4 olanzapin tedavisine baqladtktan 12 hafta sonra ve daha

sonra 5 ylda bir).

Antiblircriik akivite
ol^ru?;rrr, ir, "it 

o anrikolinerjik aktivite gosterirken, klinik gahgmalar siircsince baglantrh

olaylann insidansrnm dtgfik oldu[u bildiriknigtir. Her ne kadar, eglik eden hastatklan

olanlarda olanzapin kullammma ait klinik deneyim smrhysa da, prostat hipernofisi veya

paratitik ileusu ve iligkili durumlan olan hastalarda dikkatle reqete edilrnesi onerilir.

Heoatik fonksiwn
6-ttikt" t"d"ri"in ba5langcrnd4 karacifier aminotransferazlan, ALT ve AST'rn gegici

asernptomatik artrglan yaygm olarak goriilmiigtiir. Yiikselen ALT ve./veya AST',r olan

hastaiarda, karacif,er yefinezligi belirtisi ve semptomlan olan hastalard4 srnrh karacifier

iglevsel rezervi iti itigtiti attta yatan hastahg olanlarda ve potansiyel olarak hePatotoksik

iiaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmah ve takip yaprlmaltdr. Hepatit teEhisi konan

"utoUtau 
(hepatoseltler, kolestatik veya mikst karacif,er hasan dahil) 6lanzenin tedavisi

kesiknelidir.

Ndtropeni
rr"*-gi ti. sebeple d[$iik lokosit vey'veya ntitrofil sayrmr olan hastalarda, notopeniye yol

a$r5 [ilinen ilaglan kullanan hasalarda gegmiqinde ilaca bagh geligmig kemik ilif,i
deplsyonu/toksisitesi olan hastalarda beraberindeki bh hastahlq radyasyon tedavisi veya

temoterapi nedeniyle kemik iligi depresyonu olan hastalarda ve hipereozinofilik dunlnlan
veya miyeloproliferatif hastahg olan hastalarda dikkatli olunmahdn. Olanzapinle birlikte

vaiproat iiullanldr$nda yaygrn olarak notropeni bildirilmiStir (bkz' boliim 4'8)'

Tedovinin kesilmesi
ol.r-pi" ,"ii" ,"id", k"sildisinde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulant veya kusma gibi

akut semptomlar seyrek olarak (>%0.01 ve < %0.1) bildirilmiStir'



OT araltfu
Klinik Fh5malard4 klinik olarak anlamh QTc uzamalan (Fridericia QT dtzeltnesi -
baSlangrg QTcF < 500 milisaniye olan hastalafln baslangqtan sonraki herhangi bir zamanda

tQTcFj > 500 milisaniye), olanzapin ile tedavi edilen hasalarda yaygrn detildir (%0-l - o/ol)

ve iligkili kardiyak olaylarda plaseboya gore anlamh fark bulunmamaktadr. Buna raiEran,

dif,er antipsikotik ilaglarda oldufu gibi olanzaPin, ozellikle konjenital uzun QT sendromu,

konjestif kalp yetnezlif,i, kalp hiperfiofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi.--olan

nastalaraa, ozellikle yaSltlard4 QTc arahgnr artrdrg bitinen ilaglarla birlikte reqete edilirken

dikkalli olunmaltdr.

Tromboembolizm
ot--pl" tedavisinin ve ven6z tromboembolizrnin gegici ilgisi yaygrn olmayan qekilde

bildirilrniqtir. Olanzapin tedavisi ite vendz tromboembolizm goriilmesi arasmda bir
nedensellik iligkisi saptanmamrtttr. Ancah Sizofrenisi olan hastalarda gotunlukla veniiz

tromboembolizm risk faktorleri var oldufiundan, hastalann hareketsizligi gibi VTE ile ilgili
tiim risk faktSrleri belirlenmeli ve onleyici tedbirler ahnmahdt.

Ceml SSS etkisi
Of-- pi.i" tustrca santral sinir sistemi (SSS) etkileriyle birlikte, di!,er santral etkili ilaqlarla

ve alkolle birlikte kullanmmda dikkatli olunmaftdf. In vitro olmak dopamin antagoniznasr

sergilediBtrden, olanzapin direkt ve indirekt dopamin agonistlerinin etkisini antagonize

edebilir.

Ndbetler
ot--pi", n6bet gegmigi olan hastalarda veya niib€t eqifiini dfi5[rebilecet faktorlerin

g6r0ldiigii hastalarda dikkatle kullamlmatdr. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda ndbetler

seyret otarat bitdirilmiEir. Bu vakalann goEund4 n6bet iiykustr ya da n6bet olugumu igin

risk faktiirlerinin oldufu rapor edilmigtir.

Tardif dizkinezi
nir renetit ,eya aana klsa streli kar;rlagtrmrall gahgmalard4 olanzapinle baflanfih, tedaviyle

ortaya g*an diskinezi insidansr istatistiksel olarak antamt gekilde daha dfigiikt[r. Her 
_ne

kadar tardif diskinezi riski uzun sflre ilaca maruz kalanlarda aftlyor olsa da, olanzapin alan

hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomlan ortaya glkarsa dozun azalElmasl veya ilacm

kesilmesi diigiinillmelidir. Bu semptomlar gegici olarak kotulegebilir ve hatta tedavi

kesildikten sonra bile ortaya gkabilir.

Postiiral hiootansiwn
otr"-pl"l" y"ltrt*da kullanrmryla ilgili olarak yaprlan klinik gahgmalard4 postEral

hipotaniiyon seyrek olarak g6rfllmiiqt[r. Dif,er antipsikoti6erde oldu[,, gibi, 65 yafm

lzerindeki haslalarda tansiyonun belirli aralarla Olgiiknesi onerilir.

Ani kardivak 6ltm
6loo-pi-nf" vuprf^ pazarlarna sonrasr raporlard4 olanzapin kullanan hastalarda ani kardiyak

6him ;akasi Ui6iritnlEir. Retrospektiigozlemsel kohort gahgmasrnda, olazapinle tedavi

edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak oliim riski antipsikotik kullanmayan hastalada

goriilen riske g6re yaklaSft iki katma kadar yEksek bulunmustur. Qahsmada olanzapinin riski

toplu analizde atipik antipsikotiklerle olan riskle loyaslanabilir.



Pdivatrik mofrIaswn
Olanzapin, 13 yaSrn altndaki gocuklarur tedavisinde kullamlmak igin endike de$ildir. 13-17

yag arahpndaki hasalarda yaprlan qahqmalar kilo ahmr, metabolik parametrelerde de$igimler
ve prolaktin diizelerinde artrqlar dahil, geqitli istenmeyen etkiler g6stermigtir. Bu etkiler ile
iligkili uzun donem sonuglan qahgrlmamrgtrr ve halen bilinmemektedir @lz. bdliim 4.8 ve

5.1).

Laboz
REXAPIN tabletleri laktoz igerme}Iedir. Galaktoz intoleransr, Lapp laktaz eksiklifii ya da

glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir hercditer problemleri olan hastalar bu ilact
kullanmamahdrlar.

B6brek hastatrg ve prolaktine ba$r meme kanseri olan kigilerde dikkatli kullamlmahdr.

Her bir REXAPN tablefte lmmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; igerdifii sodyum

miktan gdz dniine almdrlmda herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Difcr tbbi nriinler ile etkilegimler ve di[er etkileqim gekilleri

Etkilegim gahqmalan sadece yetigkinlerde yaptlmtgtsr.

Olanzaoini etkileven ootansi],el edcilesimler
Olanzapin CYP1A2 ile metabolize olduf,undan, bu izoenzimi OzelliHe indiikleyen veya

inhibe eden maddeler olanzapinin farmakokineti$ini etkileyebilir.

CYP lA2'nin indlksivonu
Olarzapin metabolizmasl sigara igme ve karbamazepinle indflklenip olanzapin

konsantrasyonlann da azalnaya yol agabilir. Olanzapin klerensinde yalnzca hafiften orta

dereceye kadar arug gtizlenmigtir. Klinik sonuglar srmrh olmakla birlikte monitorizasyon

tavsiye edilir ve e[er gerekirse olanzapin dozunda artrq dii$nfllebilir Okz. bdltrm 4.2).

CYP lA2'nin inhibisvonu
Spesifik GYP1A2 inhibitorii olan fluvoksaminin, olanzapinin metabolizmaslm belirgin bir
qekilde inhibe ettili kanrtlanmrgr. Fluvoksamini takiben alnan olanzapinin maksimum

konsantrasyonundaki ortalama arUS sigara igmeyen ka&nlarda %54 ve sigara igen erkeklerde

%77 olmugtur. olanzapinin ortalama e$i alfindaki alan @AA) aru5r, srasryla o/o52 ve o/"1o8

olmugtur. Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi herhangi bir cYPlA2 inhibitor[
kullanrmrnda daha dirSiik bir olanzapin barlangE dozu diigiinfllmelidir. Bir cYPlA2
inhibitom ile tedavi baglatslmrqsa, otanzapin dozunun azaltrlmasr d llintlmelidir.

Azalmrs bivovararlanm
Aktif k6miiLr oral 6lqnzapin biyoyarrlanumm 0Z50-60 azaltfi$ igin, olanzapinden en az 2 saat

iince veya sonra altnmahdr.

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

veya simetidinin olanzapinin farmakokineti[ini anlamh olarak etkilemedi$ bulmmugtur,

Olanzaoinin diEer ilaclan erkikme ootansiveli
Olanzapia dopamin agonistlerin direkt ve indirekt etkilerini antagonize edebilir.



Olarzapin, in vitro olaruk ana CYP450 izoenzimlerini inhibe etmez (6r. lA2, 2D6,2C9,
2C19, 3A4). Bbylece, rn vna gahgmalarda doimlandrp gibi, belirtilen etkin maddelerde
herhangi bir metabolizna inhibisyonu olmadr[rndan 6zel bir etkileEim beklenmez: trisiklik
antidepresan (go[unlukla CYP2D6 yotu), varfarin (CYP2C9), teofilin (CYPIA2) ya da

diazepam (CYP3A4 ve 2Cl9).

Lityum veya biperidenle birlikte uygulandr$nda olanzapin etkilegim giistermemiEtir.

Valproafin plazma seviyelerinin terapdtik olarak izlenmesi, epamanh olanzapin kullanlmrna
bagland*tan sonra valproat dozunun ayarlanmasr gerelcnedi[ini g6stemigtir.

Genel SSS etkisi
Alkol ve santral sinir sistemi depresyonuna neden olan ilaglan kullanan hastalarda dikftatli
olunmahdrr.

Olanzapinin Parkinson hastasr ve demansr olan hastalarda anti-Parkinson ilaglan ile birlikte
kullanrmr dnerilmez (bkz. boliim 4.4).

OTc arahh
Olarzapinin, QTc arallprm artrdrg bilinen ilaglar ile beraber kullammt srrasrnda dikkatli
olunnaftdrr (bkz. bitliim 4.4).

6zel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler
OzeI poptrlasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim galtgmasr yap mamtgtlr.

Pediyatrik pop asyon:
REXAPN pediyatrik popiilasyon iizerinde gaftgrlmamrgttr.

4.6 Ge belik ve lektasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurme potansiyeli bulunan kadmlar / Do:gum kontmlE (Kontrascpsiyon)
Hayvanlar iizerinde yaprlan gattpmalar, gebelik /ve-veya/ enrbriyonaVfetal geliSim /ve-veya/

dopum fue-veyal dof,um sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir @lz. klsm
5.3). ihsanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadmlarda yeterli ve il konrrol edilrnig gahgma bulunmamaktadr. tlastalaf olarzapin

tedavisi srasrnda gebe kalflarsa veya gebe kalrnaya niyetleri varsa doktorlarm
bilgilendirmeleri gerekti$ konusunda uyanlmahdrlar'

Gebelik dSnemi
Qlanzqpin'in gebe kadrnlarda kullanmrna iligkin yeterli veri mevcut defiildir'

Gebelipin fgiiLncii trinesterinde antipsikotik ilagtara maruz kalan yeni dolanlar, do[umu
takiben giddeti depiqebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal igaretler/ekst-apiramidal

semptomlar) vdveya ilag kesilme semptomlan aglsrndan risk altmdadrlar. Bu sempomlar'
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, solunum giielfiEii veya beslenme

bozukluklanm igermektedir. Bu nedenle, yeni do[anlar dikkatli bir gekilde izlenmelidir'



REXAPIN, gerekli olmadrkga (yakuzca fet[se olabilecek potansiyel riskine kar$rn potansiyel
yararlan dii;iiniilerck) gebelik ddneminde kullamlmamahdr.

Laktasyon ddnemi
Emziren saiLkh annelerde gerg€klegtirilen bir oral olanzapin gahtmasmd4 olanzapinin anne
siirtflne gegtiEi saptanmrstrr. Kararh durumda ortalama yeni doian maruziyetinin (mg/kg),
anneye uygulanan olanzapin dozunun (mg/kg) %1.8'i oldutu ahmin edilmektedir. tlastalar
efer olanzapin kullanlyorsa anzirmerneleri konusunda uyanlrnahdr.

flreme yetenesi / Fertilite
insanlar iizerinde ya da klinik drgr Ereyebilirlik gahgmalanndan elde edilmiq veri
bulunmamaktadr.

4.7 Areq ve makine kullenml Ezerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetene$ iizerindeki etkilere ydnelik bir galryma yaprlmam4fir.
Qlanzepin somnolans ve baS dtinmesine neden olabilece$nden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullanrmr srrasrnda dikkatli olmalan konusunda uyanlmaltdrlar.

4.8 istenmeyen etkiler

Yetiskinler
Klinik gahgmalard4 olarzapin kullammr ile iligkili olarak en srk (hastalann 2 %l'i) olarak
giir[len istenmeyen etkiler somnolans ve kilo ahmr, eozinofili, prolaktin, kolesterol glukoz ve
trigliserit diizeylerinde artrS Gkz. b6liim 4.4), glukoziiri, igtah artrgr, bag d6nmesi, akatizi,
Parkinsonizm, ltikopeni, notropeni (bkz. billum 4.4), diskinezi, ortostdik hipotansiyon,
antikolinerjik etkiler, hepatik aminotransferazlarda gegici asempomatik artglar Okz. bdlflm
4.4), dokiintii, aseni, yorgunluk, ateg, artralji, artnrg alkalen fosfataz, y0ksek gama
glutamilt-ansferaz, y[ksek flrik asit, yuksek loeatin fosfokinaz ve 6demdir.

Agagda spontan bildirim ve Hinik gahgmalarda gozlenen laboratur incelerneleri ve advers
reaksiyonlar listelenmiqtir. T[m srktk gruplannda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet
srasryla sunulmu$r. Sftftk ifadeleri 9u gekilde tammlanmlgr: eok yaygn (>l/10); yaygm
(>l/100 ila <l/10); yaygn olmayan (>l/1,000 ila <l/100); seyrek (>l/10,000 ila <l/I,fiD);
gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle talunin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan
: Eozinofi li, l6kopenir0, notropeniro
: Trombositopenill

Bx[Drkhk sistemi heste[klan
Yaygm olmayan : Agrn duyarhhkrr

Metebolizma ve beslenme hastrhklen

Yaygtn
Seyrek

Qok yaygm
Yaygn

: Kito arhslr
: YUkselmig kolesterol diizeyleri23, yiikseknig gluko z dfueyler:ia,
yiikselrnig trigliserit diizeylerizr, glukoziiri, i$tahta artr;

Yaygrn olmayan : Bazr Oliimciil vakalar da dahil oknak iizere gok seyrek olarak
keoasidoz ya da koma ile iligkili diyabetin alevlenmesi veya geligmesi
(bkz. bolum 4.4)



Qok yaygn
Yaygn

Seyrek : Hipotermir2

Sinir sistemi hast&hklen
: Somnolans
: Baq dtinmesi, akatizi6, Parkinsonizm6, diskinezi6

Yaygrn olrnayan : Ndbet gegmipi ya da n6bet risk faktdrii taqryan birgok vakada
niibetler | | bildirilmigtia distoni, (okiilojinsyon dahil)t r, rardif
diskinezi I r, 

amne zie, dizadrl
Seyrek : Niiroleptik maligr sendrom (bkz. triilum 4.4)12, ilacm kesilmesinden

sonra geligen semptom IarT' 
12

Solunum, gdffis bozukluklan ve mediestiral hastehklen
Yaygn olmayan : Epistaksise

Kardiyak hestahklan
Yaygn olmayan : Bradikardi, QTc uzamasr (bkz. bdliim 4.4)
Seyrek : Ventrikiiler ta;ikardi / fibrilasyon, ani 6liim (bkz. bdliim 4.4)tl

Veskller hestahklan
Qok yaygm : O(ostatik hipotansiyon ro

Yaygn olmayan : Tromboembolizm (pulmoner embolizm ve derin ven trombozu dahil)
(bk. boliim 4.4)

Gestrointestitral hastahklan
Yaygn : Kabzhk ve aftz kurulugu dahil olmak iizere hafif, gegici

antikolinerjik etkiler
Yaygn olmayan : Abdominal distensiyone
Seyrek : Pankreatitl|

Hepato-biliyer hasta}klen
Yaygn : Ozellikle tedavinin ilk d6nemlerinde karacif,er aminotransferazlannda

(ALT, AST) gegici, asemptomatik ynkselmelo (bkz. bolum 4.4)
Seyrek : Hepatit (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst karaciger hasan dahil)"

Deri ve deri altr doku hastatklrn
Yaygn : Diikiint[
Yaygm olmayan : Igr[a duyarhhk reaksiyonu, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, baE doku ve kemik hastehklen
Yaygrn : Artraljie
Seyrck : RaMomiyolizrr

Bdbrek ve idmr yolu hestahklan
Yaygn olmayan : flriner inkontinans, iiriner retansiyon, idrar yapmada zorlanmarr

Ureme sistemi ve gd!fis hest lrklan
Yaygn : Erkeklerde erektil disfonksiyon, lodrnlarda ve erkeklerde azalmq

libido
Yaygn olmayan : Amenore, gOgiis biiylimesi, kadmlarda galaktore,

jinekomasti/erkeklerde giiiiis bflyiimesi
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Bilinmiyor

Seyrek : Priapizml2

Gebelik, pueperiyum durumlan ve periratel hastehklan
: Yeni do!-anlarda ilag yoksunluk sendromu Olz. b6liim 4.6)

Genel bozukluklar ve
Yaygn
Yaygm olmayan
Seyrek

Aragtrrmalar
Qok yaygm
Yaygn

Yaygrn olmayan

uyguhma b6lgesine itiqkin hastahklan
Asteni, yorgunluk, odan, pireksiro
Titreme, yiizde Odem, intihar girigimi'
Titseme ve ateS, senemlik hissi, ani 6liim'

Yiikselrnig plazma prolaktin diizeyleris
Artrrug alkalen fosfotazro, yiiksek keatin fosfokinazr r, yiiksek gama

Clutam iltransferaz'0, yEksek iirik asit''
Arum$ total bilirubin

' Buon baglangrg Viicut Kitle indel$i (BMI) klegorilerinde klinik olarak anlamft kilo arhfl goriilm[stiir. Krsa
stueli tedavil takiben (ortalana siire 4? giin) batlangrf yiicut aFrtEua gor€ > o/o'l yrlo artrtr gok yayg[
(/A2.2\2%15 ktlo ar!$r da yaygn (o/o4 .2) ve >o/A5 yayg[t olmaXn (7o0.8) sekilde gdriilmEstih. Uzun stu€li
maruziyette (en az 48 hafta), ba$lmpg viicut agtrlrbm 96rc > o/o7,2'/ol5 ve I 01625 kilo artfl 9ok yaygndr
(snasryla 0/64-4, o/31 .7 ve /ol2-3)-

' grsluogrgt" lipid disregiilasyonu bulgusu buhrrmayan hastalann a+[k lipid def,ederindeki (toplam kolesterol,
LDL kolesterol ve tdglis€ritler) ortalama art ar daha yEksek olmustur.
I Sooradan yuksek seviyelere grkan (> 6.2 mmoVl) baglangrgtaki aglk nornral seviycleri (< 5.1? mmoUl) igin
izlemigtir. Aghk toplam kolestqol de[erinin ba;langgtaki smrr deterlerden (> 5.17 - <6.2 mmyL), y[ksek
deferlere (> 62 mmoUl) kadar dcffgini 9ok yaygrndr.
o 

Sonradan yiiksek seviyelere grkan Q 7 mmoVl) baglargrgtaki agLk nonnal sevb€leri (< 5.56 mml/l) igin
izlenmigtir. Aglk glukoz delerinin baglmggtaki smlr de[erlerden (z 5.56 - < 7 mmoUl), yuksek de[erlere (> 7
mmolrl-) kadar de$gimi gok yaygndr.
t Sonradur yEksek seviyelere grkan (> 2.26 mmoVl) ba;langrg,taki aghk normal seviyeleri (< 1.69 mmoul) igin
izlenmiptir. Aglrk tigliscrid delerinin baglatrg4taki sltrrr delerl erdan (Z 1.69 - < 2.26 nrmoVl), yiiksek deferlere
(>2-26 mmoUl-) kzdar de[ipimi gok yaygndr.
6 Klinik qahpalarda, olanzapin ile tcdavi edilen hastalarda Parkinsonizn ve disloni insidansr saysal olarak
plasebo verilenlere gdre daha fazladr ancak istatistiksel olarak anlamlr derecede fa*t def,ildir. Olan.apin ile
tedavi edilen hastalarda Parkinsoni.a, akatizi ve di$oni insidansr, titse edilmip haloperidol dodan alan

hastalardan daha azd[. Bireylerin dnccden var olan akd ve tardif ekstrapimmidal haekctleri ge4migi hathnde
detayh bilgi olmadrF durumda olanzapinin daha az rardif diskinezi ve./veya diEpr tardif elatsapiramidal
sfl &omlar yaratfi B sonucuna vanlamaz

' Olan apin aniden kesildiEide terlfile, insomni4 tremor, aoksiyete, bulantr veya kusmfl gibi akut scrnptomlar
bildirilmittn.t 12 haftaya kadar olan Hinik gaLqmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda plazrna prolaktin
konsanEasyodan normal taban gizgisinde olan prolaktin def,erinin iist smmnl yaklat* o/o30 a$m$tu Bu
hasralann bUyEk gofunlufunda bu yfikselmeler genellikle hafif ve normal degrin iist srnrn o 2 katr kadar

alttrda kalmr$r.
' eidegik olanzapin Veritabamndaki klinik qahlmalardan tcait edil€,n advers etkiler
to Birlesft Olanzapin Veritabaunda yer alan klinik ptpmalarda Olgiilen de[crlcriD irrc€lenmesirc gdre
rr Birlcgik Olauapin Veritabaflfl kullanamk tespit edilen sfthk ile pazarlama sonrasr spontan bildirimlerden
belirlenen advers e&il€r.

'' Birlegik Olanzapin Veritaba trl kullanarak o/o95 gftrer, arahlrmn en nst finitindeki tahmini srHrk ile
opgzl.larna
sonrasr spontan bildirimlerden tespit edilen adven etkiler-
* Bu teriEler ciddi advers olaylan ifade edcr fakat advers ilag reaksiyonlafl tarumrlu kal;rlatrDzlar.
Ciddiyederi nedeniyle burda bahsedilmigtir.
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Unm siireli mmuziyet kn az 48 hafta)
Kilo artrgr, glukoa toplam/LDLlHDL kolesterol veya trigliseritlerinde, klinik olarak anlamh
depigikliHer olan hastalann oram zaman iginde armuqtr. 9-12 a,Jltk tedaviyi tamamlayan
yetiqkin hastalarda ortalama kan glukozu aft$ htzl yaklaglk 6 ay sonra yava$lamgur.

Ozel Noiitaswnlara iliskin ek bilsiler
Demansr olan ya$h hastalarda yaprlan klinik gahqmalarda olanzapin tedavisi, 6liim ve
serebrovaskliler advers reaksiyonlann plaseboya giire daha yiiksek insid"nsl ile
iligkilendirilmigtir @kz. biilUm 4.4). Bu hasta gnr.bunda 6lanz-pin kullammr ile
iligkilendirilen ve gok yaygn giiriilen istenmeyen etkiler yiiriimede anormallik ve
diiqmelerdir. Pn6moni, viicut slcakllEmda arttg, letarji, eritem, giirsel haltsinasyonlar ve
iiriner inkontinans yaygrn olarak giiriilmt5tfir.

Parkinsonla iligkili ilaca bath (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalann katldrS
Hinik gal6malard4 Parkinson semptomlannda ktitfllegme ve hallsinasyonlar gok yaygrn
olarak ve plaseboya g6re daha srk bildirilmiqtir.

Bipolar mani hastalannda yaprlan bir klinik qal$mad4 olanzapinin valproatla birlikte
kullanrmr, o/o4.1 orunnda ntitropeniye neden olmugtur; bu duruma katkrda bulunan olasl bir
faktdr yiiksek plazma valproat d[zeyleri olabilir. Olanzapinin lityum veya valproatla birlikte
kullanmr tremor, agz kurulu[u, igah arugr ve kilo ahmr seviyelerinde arh;a (Z %10) neden
olmugtur. Konuqma bozuklugu da yaygn olarak bildirilmigtir. Olanzapinin lityum veya
divalproeksle birlikte kullaml&g tedaviler boyunca hastalann o/o17.4'im&, akut tedavi (6
haftaya kadar) boyunca baSlangE kilosuna g6re > yol arhg gtizlenmigtir. Bipolar bozuklugu
olan hastalarda rekiiransm iinlenmesi igin uzun siireli olanzapin tedavisi (12 q{a kadar),
hastawn %39 .g'unun kilosunda ba$langg kilolanna g6re > %7 arhg ile iligkilendirilmigtir.

Pedilntrik Pooiilaswn
Olanzapi+ 13 yagrn altrndaki gocuk hastalann tedavisi igin endike deEildir. Ergenler ve
yetigkinlerin kargrlagmlmasl igin higbir gal$ma tasarlanmaml$ olmasrna ragne& ergen
gahgmalanndan elde edilen veriler, yeti;kin gahgmalarmdan elde edilenler ile
kargrlagtsnlmtgbr.

Afa&d4 yetigkin hastalara kryasla ergen hastalarda (13-17 ya) dzha fufa srktlca rapor
edilen veya sadece ergen hastalar ile yap an lflsa siireli klinik gal4mlarda bildirilen advers
eftiler Ozetlenmektedir. Klinik olarak antamh kilo artlglnm (> %7) ergen hasta
poptlasyonunda benzer maruziyete tabi kalan yetigkinlere kryasla daha srk meydana geldif,i
g6riilrniittiir. Kilo arhqmrn ve klinik olarak anlamh kilo ar[gr ya$ayan ergen hastalann oram,
losa siircli manrziyete kryasla uzun streli manrziyette (an az24 hafu) daha biiyiik olmuEtur.

Her sHrk gnrbu iginde belirtilen advers reaksyonlar azalan ciddiyete g6re srralanmlltr. Slkllk
terimleri: Qok yaygm (2 l/10); yaygn (> l/100 ila < l/10).

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygn : Kilo ahm13, rrigliserit diizeylerinde artrgra, igtah arhgr
Yaygn : Kolesterol dEzeylerinde artr;l5

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygm : Sedasyon (hipersomni4 letarji, somnolans dahil)
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Gastrointestiral hest [klarr
Yaygn : Alrz kurulutu

Ilepatebil iyer hest hklirn
Qok yaygm : Karaciter aminotransferazlannda (ALT / AST; bkz. biil[m 4.4) y0kselmeler
Arathrmelar
Qok yaygm : Toplam bilirubin diizeyinde diigiig, GGT dEzeyinde aru;, plazma prolaktin

d iizeylerinde artrql6

13 Krsa slreli tcdavi sonrasr (ortalama sfte 22 gih), ba$langrg viicut aFrlErna (kg) gdre > %? kilo arhtr Cok
yaygn (0/&0-6),Z0/o15 kilo art$r yaygm (%7.1) ve 2 7o25 kilo artrgr da yaygn (o/.2.5) olarak gomlmiignr. Uan
siireli maruziyette (en az24 hafta), hastalam yo89.4'iinde baSlangq v[cut aErhbln E&e Z o/o7, o/o55.3'iinde >
o/ol5 ve o/o29.l'in,de Z 7025 kilo afht! olmugur.
tn 

Sonradan yiiksek seviyetere g*an (> 1.467 IIlmoUI-) ba$langrgtaki aghk normal seviyeleri (< 1.016 mmoyl-)
igin idenmiStir. Aghk trigliserit def,erinin baglangrgtaki srnrr deBerlerden (> 1.016 - < l.2167 mmoUl-), y[ks€k
delerlere (2 1.467 mmoVl) kadar degismigir.
15 Sonradan ldksek seviyelere grkan Q 5.1 7 mmoUl) ba5langgtaki aghk normal seviplerindeki deliqiklikler (<
4.39 mmoUl) ydygm olarak izlenmi$ir. Aghk toplam kolesterol deEerhin balanglgtaki smlr delerlerden (2
4.39 - < 5.17 mmoul-), y[kseL degerlere (> 5.17 Inmoul-) kadar defiiimi gok yaygndf.
'u Pla.zna Folaktin diizEylerindeki arhs yetigkin hastalarm % 47.4'iinde rapor edilmigtir.

>2,5 mflggn dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yaS) o/o5 w
iizerinde ve plasebodan 2 kat daha srk olarak giidenen yan etkiler a5a${daki gibidir;

Sedasyon', kilo ar[g], bag a$lsr, iEah artrgr, ba5 ddnrnesi, kann a[nsrb, ekstsemitelerde a!g,
halsizlilq agz kurulutu.

" hipersournh, letarji, scdasyon ve somnolansr igerir
b alt ve ls karrn alnsrm igerir

>),5 m{giln dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yaS) o/A ve
Ezerinde ve plasebodan 2 kat daha srk olarak gdzlenen yan etkiler agagdaki gibidir;

Sedasyon", kilo artrgr, ba; afirrsr, igtah artr;r, bag dtinmesi, ektremitelerde apy, halstdila a$z
kurulugn, kabzlilq nazofirenjit ishal, huzursuzluh karacifer erzimlerinde (ALT, AST)
yflkselmeb, dispepsi, burun kanamasr, solunum yolu infeksiyonu", siniizig artralji, kas-iskelet
sertligi.

" hipersomnia, lcttrji, scdasyon ve somnolansr igerir
b danin aminotransferaz (ALT), aspartat aDinotraDsfcraz (AST) ve hepatik enzim karacif,er enzimlcrini igcrn
" alt solunum yollan enfeksiyonu, solunum yollan enftksiyonu, viral solunum yollan enfelsiyonu, iist solunum
yollan enfeksiyonu, viral iist soltmum yollan enfeksiyonunu iqcrir

Siioheli advers reaksiyonlann raoorlanmasr
Ruhsatlandrrma sonrasr qUpheli ilag advers reaksiyonlann raporlanmasr biiyiik 6nem
tagrmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olarak saSlar. Safhk meslefii mensuplannm herhangi bir qupheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TOFAM)'ne bildimreleri gerekmektedir 64 r4rlitshggv.tr; e-
posta:tufam@titck.qov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz aprmr ve tedevisi

Belirli ve semotomlar:
Doz agrmrna iligkin gok ).aygn semptomlar (> %10 insidans) ta;ikardi, ajitasyon/saldrganftlg
konuqma bozukluf,u, gegitli ekstrapiramidal semptomlar ve sedasyondan komaya kadar
deiigen azalmrq biling seviyesidir.

Trbbi bakmdan anlamh doz pekilleri arasmda deliryum, konvElziyon, komq olasr nOroleptik
maligr sendrom, solunum depresyonu, aspirasyon, hipertansiyon veya hipotansiyoq kardiyak
aritmi (agm doz vakalannrn < o/A'sinde) ve kalp durmasl bulunmaktadr. 450 mg gibi diifiik
akut doz agrmr durumunda Oltmcll sonuglar bildirilmesine karqm, yaklayk 2 g oral olanzapin
kullanmrm takiben sai kahm da bildirilmigtir.

Doz astmt tedavisi
Olanzapin igin 6zel bir antidot bulunmamaktadrr. Kusmaya zorlanma (herilmez. Doz a;rmr
tedavisinin standart prosediirleri Onerilebilir (6r. gasrik lavaj, aktif k6mtu uygulamast). Aktif
kOmtrriin birlikte uygulamasr ile olanzapinin oral biyoyararlanrmr %50-60 oranmda
azalmghr.

Hipotansiyonun ve dolaqrm yetenizliEinin sebep oldutu kollapsm tedavisi ve solunum
fonksiyonunun deste[i de dahil olmak iizere, klinik tabloya g6re semptomatik tedavi
uygulanmaL ve hayati organ fonksiyonlan izlenmelidir. Beta stimtlasyon hipotansiyonu
kotfilegtirecefli igin, epinefrin, dopamin ya tla beta agonist aktivircsi olan dif,er
sempatomimetik ilaglar kullamlmamafidr. Olasl aritmilerin saptanmasr igin kardiyovaskEler
izlern gereklidir. Hasta iyilegene kadar yakm trbbi g6zlem ve izleme s[rdEriilmelidir.

s. FARnTAKOT,OJiK oZellir<r,nn

5.1 Farmakodinemik Szellikler

Farmakoterapdtik gnrbu: Diazepinler, oksazepinler ve tiazqmler
ATC kodu: N05A H03

Etki mekaniznasr:
Olanzapin, bir seri reseptor sistemi iizerinde genig farmakolojik profil sergileyen, antipsikotilq
antimanik ve duygudurum dengelelci bir ajandr.

Klinik Oncesi gahsmalarda olanzapin, serotonin SLllavrc,5tlTr, 5HTo; dopamin Dr, Dz, D,
D+ Ds; kolinerjik muskarinik resept6rler M1-M5i o1 adlenerjik ve histamin H1 rcseF6rleri
igin genig bir resepttir arah&na afinite (Ki; < 100 nM) gosterm;Efu. Qlanzqpin ile hayvanlarda
gergeHegtirilen davranlq gahgmalan, reseptor baElama profili ile uyumlu 5HT, dopamin ve
kolinerjik antagonizna ortaya koymug'tur. Olanzapin, in vitru olarak dopamin D2

reseptdrlerinden gok serotonin 5[IT2'Je afinite ve in vivo olank Dz aktivitesinden 9ok daha

fazla 5HTz aktivitesi gdstermigir. Elektrofizyolojik gahqmalar, olanzapinin motor fonksiyonla
ilgili striatal (A9) yolaklarda az e{ki gosterirken, selektif olarak memlimbik (Al0)
dopaminerjik n6ronlann ateqlemesini azql61$11 ortaya koymugtur. Olanzapin, motor yan
etkilerin g6stergesi olan katalepsinin olutmasr igin gerekenin alfindaki dozlarda, antipsikotik
aktivitenin bir belirteci olan qartlanmrg kagrnma yamEfl azalhr. Diper baz antipsikotik
bilegiklerin aksine, olanzapin "anksiyolitik" teste verilen yantu arEnr.
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Farmakodinamik etkiler:
Sa$ftkh g6ntrllElerde yaprlan bir tek oral doz (10 mg) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
gahgmasrnda olanzapiq D2 reseptor tutulumuna gdre daha y[ksek 5HT2a tutulumu
olutturmugtur. ilave olarak, gizofreni hastalannda yap an bir Tek Foton Emisyon Bilgisayarh
Tomografrsi (SPECT) g6r[ntiileme gahgmasl, olanzapine yamt veren hastalann, klozapine
yant veren hastalarla kryaslandrFnda baSka dif,er antipsikotiklerc ve risperidona yamt veren
hastalardan daha diisiik striatal Dz tutulumuna sahip olduklanru gdstermiqtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Olarzapin, pozitifve negatif semptomlan olan 2900'dan fazla gizofreni hastasrnda yap an iki
plasebo kontollfl qahgmanrn ikisinde ve iig kargrlagtlrmah kontollii gahgmanm ikisinde,
pozitif semptomlarda olduf,u kadar, negatif semptomlarda da anlamh olank biiyiik
iyileqmeler sa$amrgn.

Farkh seviyelerde qizofreni, gizoafektif ve iliqkili depresif sendromlar (Montgomery-Asberg
Depresyon De[erlendirme Olge$nde ba;langrg ortalamasl 16.6) dahil alakatr bozukluklan
olan l48l hastada yaprlan bir gok uluslu, 9ift-kor, karyrlaStrma gahqmasrnda, ba5langrq ve
bitig duygudunrm skoru de$gffif,i amagh bir sekonder all.aliz. oluzapinin ({.0) haloperidole
(3.1) g6re istatistiksel olarak anlamh iyileqme (p{).001) sagladrfimr g6stermi9tir.

Bipolar bozuklufun manik ve mikst d6nemlerini gegiren hastalarda, manik semptomlarin
azaltrlmasr aqrsm.lan olanzapin, 3 haftadan sonra hem plasebo, hem de valproat
semisodyumdan (divalproeks) daha iistiin etki g6stermiqtir. Ol"nzapinin haloperidole kargr
uygulan&B kargllagtrmah bir gahqmada, 6 ve 12 haftada hastalann manik ve depresif
semptomlannm semptomalik remisyonunun gergeklefme oramnda benzer etkinlif,e sahip
olduklan g0steriLni$tir. Et az 2 hafta boyunca lityum veya valproat tedavisi uygulanan
hastalarda tedaviye l0 mg olanzapin eklenmesi, 6 haftadan sonra mani ve depresyon
semptomlannd4 valproat ve lityumun tek ba$larma uygulanmasrna g6re gok daha fazla
azalma saflamrqtr.

Olanzapinle elde edilar remisyon ve sonrasrnda olanzapin ya da plaseboya randomize edilmig
manik d6nemdeki hastalarda yaprlan 12 ayhk bir rekEransm Onlenmesi gahgrnasrnda

olanzapin, bipolar rekiiransln prirner bitig noktas igin plaseboya gdre istatistiksel olarak
anlamh bir iistiinliik g6stermffi. Qlenz^Fin aynca, mani veya depresyon rekflransmn
dnlenmesinde plaseboya g6re istatistiksel olarak anlamh bir avantaj saglamrgr.

Olanzapin ile birlikte lifumla elde edilen remisyon ve daha sonra tek bagrna olanzapin ya da
lityuma randomize edilmig manik ddnerndeki hastalarda yaplan ikinci bir 12 ayhk galrgmada

olatuzpin, isatistiksel olarak bipolar rekfiransrn primer bitiE noktasmdaki lityumun altmda
kalmamrytr (olanzapin %30, lityum %38.3, p4.055).

Qlanz^pin ile birlikte bir duygudurum dengeleyici ilagla (lityum ya da valproat) stabilize olan
manik veya mikst ddnemdeki hastalarda yaprlan bir 18 aytk birlikte tedavi gahqmasrnda,

sendromik (diagnostik) lciterlere gore ta mlanan bipolar rekiiransm geciktirilmesinde,
olanzapinin lityum veya valproat ile birlikte uzun siireli tedavi, tek basma lityrm veya
valproata g6re istatistiksel olarak anlamh bir iist[nliik saElamaml$fir.

Pedivatik ooofllasvon
Ergenlerdeki (13-17 yag) deneyim, 200'dan az ergen hastada gizofrenide (6 hafta) ve mani ile
iligkili bipolar I bozuklukta (3 hafta) olmak fzere losa d6nem etkililik verileri ile srmrhdr.
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Olanzapin glinde 2.5 mg esnek doz ile kullanrlmaya baglanmrg ve 20 mg'a arfnhn$tr.
Olanzapin ile tedavi srasmd4 yetiSkinler ile kryaslandlSnda ergenler anlamh oranda daha
fazla kilo almrgtr. Aglft toplam kolesterol, LDL kolesterol, tigliserifler ve prolaktin
dUzeylerindeki Okz. bttliim 4.4 ve 4.8) depigimlerin btryiiHlgii yetigkinlere g6re ergenlerde
daha fazla olmu$ur. Bu erkilerin diizeltilmesine yiinelik veri mevcut de[ildir ve uzun d6nem
giivenlilik verileri smrhdr (bkz. bdliim 4.4 ve 4.8).

52 Fa rmakokinetik Szellikler

Genel dzellikler
Emilim:
Olanzapin, oral uygulamadan soma iyi emilir, doruk plazxna konsantrasyonlarma 5-8 saatte
ulagr. Emilimi yiyeceHerden etkilenmez. intravendz uygulamaya oranla mutlak oral
biyoyararlanrmr aragtrnlmamr$Er.

Dadthm:
Olarzapinin kan proteinlerine baflanma oram T ile yakla;* 1000 nglml arasmda def,igen bir
konsantrasyonda; yaklayk o/,93'llr. Qlanzepin tizellikle albflmine ve al -asit-glikoproteine
baf,lanmaktadr.

Biwtransformaswn:
Olanzapin, konjugatif ve oksidatif yollarla karaciEerde metabolize olur. Dolagrmdaki ana
metaboliti, kan beln engelini a$rnayatr, l0-N-glukuroniddir. Sitokrom P450{YPIA2 ve
P450-CYP2D6 N-desmetil ve 2-hidroksimetil metabolitlerinin olugumuna katloda bulunurlar,
her ikisi de hayvan deneylerinde olanzapinden daha az in vivo fzrmakolojik aktivite
g6stermiStir. Hakim olan farrnakolojik aktivite ana ilag olanzqFinden kaynaklanmaktafu.

Eliminoswn:
Oral uygulamadan sonr4 sa$rkl vakalarda, olanzapinin ortalama eliminasyon yanlanma
iimr[ yaqa ve cinsiyete g6re de$gmigir.

Erkek hastalara kargrn kadrn hastalarda ortalama afitm yan Omni daha uamdur (32.3 saate
karfm 36.7 saat) ve klerens daha diigiiktfir (27.3 Usaaf;e kanrn 18.9 Usaat). Buna kar;tn,
olanzapin (5-20 mg) kadm hastalarda da (1467\ erkek hastalarda (n: 869) oldufu gibi bn
giivenlilik profi li g6stermi;tir.

Do&usall*/doEnrsal olmayan durum:
Veri yolcur.

Hastalardaki kerrkteristik 6zellikler

Geriyatik oooElasyon:
Yagh olmayan vakalara kargm sailkh yaqhlarda (65 ve [stii) ortalama eliminasyon yanlanma
timrii nzamr$r (33.8 saate karyrn 51.8 saat) ve klercns azalmlEor (18.2 Usaate kargln 17.5
I-lsaat). Yaghlarda g6rflen bu fannakokinetik def,igkenlik genglerdekinden farkhtk
gostermez.

$izofienisi olan 65 yagm iistiindeki 44 hastad4 gflnde 5 ile 20 mg arasmda uygulanan dozlar
dikkat gekici higbir yan etki profili sergilememigtir.
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Bobrek yetsnezliEi:
Saghkh vakalara karqrn b6brek yetmezli$ olan hastalarda (laeatinin klerensi < l0 ml-/dak.)
ortalarna afilm yan dmriinde (32.4 saate karqrn 37.7 saat) veya ilacm klerensinde (25.0

L/saate kaqrn 21.2 Us^at') anlamh bir farkhlft bulunmamrshr. Kiitle balans gahgmasr

sonucunda radyoiqaretli olanzapinin yaklayk %57'si, idrarda esas olarak metabolitleri halinde
bulmmu$tur.

KaiaciEer yeunezliEi:
Sigara igen ve hafifkaracifer yetmezliS olan hastalard4 ortalama ahlm yan iimrE (39.3 saat)

uzam$ ve klerens (18.0 Usaat) sigara igmeyen sa$*h vakalara benzer bir gekilde azahmttr
(srasryl4 48.8 saat ve 14.l Usaat).

kk:
Beyaz, Japon ve Qinli giiniilliiler ile yaprlan bfu Hinik gahgmada, bu iig popiilasyon araslnda

fannakokinetik parametreler agrsmdan bir ftrkllltk g6riilrnemi$tir.

Pediyatrik oopiilasvon:
Ergorler (13-17 yaq): Olanz+inin ergenler ve yetiqkinlerdeki farmakokinetifli benzerdir.
Klinik galrgmalard4 ergenlerdeki ortalama olanzapin maruziyeti yakJal* o/A7 da}a y[ksektir.
Ergenler ve yetiqkinler arasrndaki demografik farklara daha diiqtk ortalama wcut aglrhgr
dahildir ve ergenlerin birkag tanesi sigara kullanmaktaydr. Bu tip fakt6rlerin, ergenlerde
giizlenen daha yiiksek ortalama maruziyete olasr katkrsr vardtr.

Sieara icenler:
Sigara igenlere kargrn sigara igmeyen hastalarda (kadrnlar ve erkekler) ortalama atrhm
yanla na omrn uzamrg (30.4 saate kargrn 38.6 saat) ve Herens azaknl$r (27.7 Usailekwpm
18.6 Usaat).

Genglere kargrn yagh hastalarda, erkeHere kargrn kadrnlarda ve sigara igenlere karEm sigara
igmeyenlerde olanzapinin plazna Herensi daha d[5[ktur. Ancak, olarzapinin klerensinin ve
yanlanma Omriiniin yag, cinsiyet ve sigara igmenin etkisinin boyutu fertler arasrndaki tiim
deli gkenlikle kargtlagunnca klgiikt[r.

53 Klinik dncesi gf,venHik verileri

Ahtt ftek dod toksisite
Kemirgenlerdeki oral toksisite belfutiteri, giiglii noroleptik bilegiklerde g6zlenen etkilerle
uyumludur: hipoaktivite, koma, temor, klonik konWlziyonlar, salivasyon ve kilo altmmda

bashlanma. Medyan leal dozlar yaklaqft 210 mg/kg (fareler) ve 175 mgkg (srqanlar) olarak
bulunmuqtur, K6pekler, 100 mg/kg'a kadar olan dozlan mortalite oknadan tolere edebilmiqtir.
Klinik belirtiler arasrnda sedasyon, ataksi, tremor, kalp drm hrznda arh;, solunum giiglugtl,

miyozis ve anoreksi bulunmaktadr. Maymunlarda 100 mg/kg'a kadar olan oral dozlar a5m

bitkinlile ve daha yuksek dodarda biling bulanrkhErna neden olmuEw.

Tebarlanan doz to ksisitesi
Farelerde 3 aya ve srgan ve k6peklerde I yla kadar siiLren gahgmalarda gOdenen baghca

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

depresyonuna kar;r tolerans geligmiqtir. Yiiksek dodarda buyflme parametreleri azalmrytr.
Slganlarda prolaktin difzeyindeki arhgla uyumlu reversibl etkiler arasrnda over Ye rahim
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alrrhklannda azzlma ve vajinal epitel ve meme bezindeki morfolojik de$gikliHer

bulunmaktadr.

Hematoloiik toksisite
H* ti.d" h"."t lrjik parametseler tizerinde etkiler gozlenmigtir. Bunlar arasrnda farelerin

dolagrmdaki lokosii saysmda azahna ve srganlann dolaqrmlanndaki tdkositlerde spesifik

otrnayan azalmalar bulunmaktadr; ancak kemik ili$ toksisitesini d[s[ndtren herhangi bir

bulguyla kargrlaSrlmamr;br. Giinde 8 ya da l0 mg/kg olanzapin ile tedavi edilen birkag

kOfrkte reversib-l notropeni, trombositopeni ya da anemi geligmiEtir (maruz kahnan toplarn

olanzapin miktan BAAI 12 mg'hk doz verilen bir erkek hasta ile karfllastml&gmda 12- 15

kez daha Vuksektii). Sitopeni[ k6peklerde, kemik iti$ndeki progenitor hgcrelerde ya da

proliferasyon halindeki hiicreler fizerinde olumsuz ed<i g6zlenmemi$ir'

Oreme toksisitesi
ol.r-pt" t".t"jenik etki gostermemigtir. Sedasyon erkek srganlann giftlefme b€cerisini

etkilemigtir. Srganmaa l.l ;g/kg'hk dozlar (insandaki maksimum dozun 3 katr) iistojenle

ilgili sikluslafl erkilemiqtir; i mg[<g'hk doz (insandaki maksimum dozun 9 katr) fireme

piametrelerini etkilemigtir. Ol"nzlpin verilen srganlana yavmtarmda fetal geli'imde gecikme

ve yavmlann bedensel aktivite dtzeylerinde geqici az-alma saptarmtgtr'

Mutaienire
6iffin nig Uit srandart testte mutajenik ya da ktastojenik etkiler gostermemi$ir. B1 tgstler

arasrnda bakteriyel mutasyon testleri ie in vitro ve in vivo merneli testleri de bulunmaktadr'

Ka'simienite
ffi l--"r-aoaegergekleyirilengalrymalannsonuglannagiire,otanzapininkarsinojenik
olmaftS sonucuna vanlmlgtrr.

6. FARMASoTiX oZnr,r.irs.Bn

6.1 Yardrmcl meddelerin Iistesi

Tablet gekirde[i:
Prejelatinize niqasta

Avicel pH 102

Kollidon VA 64
Iaktoz
Ac-di-sol (Kroskarmelloz sodyum)

Magnezyum stearat

Tablet kaplama:
Polivinil alkol
Titanyum dioksit
MakrogoUPEG 3000
Talk

6.2 Gcqimsidikler

Geqarli degil.
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6.3. Raf 6mr[

24 ay

6.4. Saklrmeya y6nelik 6zel tedbirler

Igrk ve nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklayruz'

250 C'nin altrnda oda srcakhf,rnda saklaynrz.

6.5. Ambalaju nitelifi ve igeri$

Karton kutud4 28 ve 84 tablet film kaph tablet igeren aluminyum blister ambalajlarda-

5.6.BeterifibbiErindenartakelanmrddelerinimhasrvedi[er6zelonlemler

Kullamlmamrg olan [r[nler ya da ark materyaller "Trbbi Atklann Kontroltr Yiinetsneli$" ve
..Ambalaj ve Ambalaj AtHannm Kontotii Yonetsneligi"ne uygun olarak imha edilmelidir'

7. RT]HSAT SAHiBi

Abdi hrahim ilag San. ve Tic. A.$.
RegitpaSa Mah. Eski BiiyUkdere Cad. No: 434467

Maslak /Sanyer/ ISTANBUL
Tel: O212 366 84 00
Faks:0212 276 20 20

8. RT]HSATNUMARASI

205121

9. iLK RI,IISAT TARiHi / RT,HSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi : 24 .03 .2005
Ruhsat yenilane tarihi:

rO. KOB'ON YENiLENME TARiHi
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