
KISA URUNBiLGiSi

r. BE$ERi TrBBi umnvur lur
REXAPiN 5 mg film tablet

2. KALiTATiF vE x,lnrirerir nir,r$iu

Etkin madde:
Her bir film tablet 5 mg olanzapin igerir.

Yardrmcr maddeler:
l.aktoz 65.0 mg
Kroskarmeloz sodyum 7.5 mg

Yardrmq maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiKFORM

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

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1 Tera@tik endikasyonlar

Yetiskinler ve l3-17 vas mafl erqenlerde:

Olanzapiq gizofreni grubu psikotik bozukluklann tedavisinde endikedir.

Olarzapi4 baqlangg tedavisine yan-rt vermiq hastalann idame tedavisinde klinik dtzelmenin
safl anmasmda etkilidir.

Bipolar bozuktukta olanzapin, orta derece ile 4[r manik ddnemlerin tedavisinde ve bipolar
bozuklukta rek[ranslann iinlenmesinde endikedir.

Hekimler l3-17 yag arasr ergenler igin altematif tedaviler arasmda karar verirken kilo artrgr ve
hiperlipidemi igin artan potansiyeli de (lipid ve prolaktin deiigikliklerinin yetigkin has'talra
yaplan gahgmalardan daha fazla olduf,u bildirilmiqtir) g5z Snlnde bulundurulmahdr.
Hekimler ergenlere bu ilacr verirken potansiyel uam d6nem riskleri de dikkate almahdr. Bu
durum birgok vakada hekimleri dncelikli olarak diger ilaglan kullanmaya y6nlendirebilir.

4.2 Pomloji ve uyguleme gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve sfi rcsi:

Yaiskinler
$izofreni: Qlanzapinin tinerilen baglanglg dozu glnde l0 mg'drr.



Manik d6nem.' Baglangrg dozu, monoterapide genellikle gflnde tek doz 15 mg veya
kombinasyon tedavisinde giinde l0 mg @kz. bdliim 5.l).

Bipolar bozuklukta rekiiransm dnlenmesi: Onerilen ba;tangrg dozu giinde l0 mg'dr. Manik
ditnern tedavisi igin olanzapin kullanan hasalarda rekfiransm dnlenmesi igin tedaviye aym
dozda devam edilmelidir. E[er yeni bir manilq mikst ya da depresif d6nem olursa, gerekti$
qekilde doz ayarlamasr ve klinik olarak endike olduiu qekilde duygudurum semptomlan igin
ek tedavi ile olanzapin tedavisine devam edilmelidir.

$izofrafnin, manik ddnemlerin ve bipolar bozuklukta r€kiiransm Onlenmesi tedavisi
srasrnda, giinliik doa kigisel klinik duruma bakrlarak g[nde 5-20 mg arasrnda ayarlanabilir.
Onerilen baglanglg dozundan daha yiiksek bir doz4 yalruzca klinik olarak uygun gekilde
yeniden def,erlendirme yaprldrktan sonra gegilmeli ve arUS, doz arahHan 24 saatten krsa
olmayacak qekilde yaprlmafudr. Olanzapinin emilimi yiyeceklerden etkilenmedi$ iCol uC

veya tok kamrna verilebilir. Olanzapin kullaumt kesilirken, kademeli doz azalfimna
gidilrnelidir.

13-17 vas arast ereenler

gizofreni: QlanzaFinin Onerilen baqlangg dozu, hedefdoz l0 mglg[n olacak gekilde gflnde bir
defa 2,5 veya 5 mg'drr. Olanz+inin emilimi grdadan etkilenmediS igin, a9 veya tok kamlna
verilebilir. $izofrenili ergen hastalarda etkinligi 2,5 ila 20 mg/giin'lEk esnek dozaj aralgnda,
en srk g6riilen ortalama doz olan 12,5 mglgllm (ortalarna doz ll.l mg/giin) ile yapilan klinik
galqmalarla kantlanmrgtr. Doz ayarlamasr gerekti$nde, 2.5 mg veya 5 mg'hk doz arugr ya
da azaltum onerilmektedir.

Giinde 20 mg'tn Ezerindeki dodann gtvenlilili ve etkililigi klinik gahgmalarda
def,erlendirmemigtir.

idarne tedavisi: Ergen hastalardaki gizofreninin idame tedavide REXAPiN'in etkinligi
sistematik olarak def,erlendirilmemigtir; ancat olanzapinin yetigkin ve ergen hastalardaki
farmakokindtik parametrelerinin kryaslanmasr ile birlikte erigkin hastalann verilerinden idame
tedavisinin etkinli$ tahmin edilebilir. Bu nedenle, genellikle tedaviye cevap vercn hastalann
akut cevabln drqrnda remisyonu azalfrnak igin gerekan en dEgtrk dozda tedaviye devam
etrneleri tinerilmektedir. idame tedavisinde devam edilip edilmeyece$ni belirlemek igin
hastalar periyodik olarak telrrar deierlendirilmelidir.

Bipolar bozukluk (manik ya da mikst ddnemler): Oral olanz4inin onerilen baglangrg dozq
hedef doz l0 mg/giin olacak gekilde giinde bir defa 2.5 veya 5 mg'dr. Olanzapinin emilimi
yiyeceklerden etkilenmedipi igin, ag veya tok kamrna verilebilir. Bipolar I bozuklufu olan
erganlerde (manik ya da mikst d6nemlerde) etkinli[i 2.5 ila 20 mg/gun'luk esnek dozaj
arahf,rnd4 en srk g6r[len ortalama doz olan 10,7 mg/giin (ortalama doz 8.9 mglg[n) ile
yaprlan klinik gahgmalarla kamtlanm$tr. Doz ayarlamas gerektipinde, 2.5 mg veya 5 mg'hk
doz artty ya da azaltrmr iinerilmektedir.

G[nde 20 mg'm iizerindeki dodann giivenliligi ve etkinlili klinik gahqmalarda

de[erlendiriknemigtir.

idame tedavisi: Ergen hastalardaki bipolar bozuklugun (manik ya da mikst ddnemler) idame
tedavisinde REXAPiN'in etkinligi sistematik olarak de[erlendirilmemiStir; ancah



6lanzqPinin yetigkin ve ergen hastalardaki fannakokinetik paramehelednin kryaslanmasr ile
birlikte erigkin hastalann verilerinden idane tedavisinin etkinli$ uhmin edilebilir. Bu
nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalann akut cevabln drgmda remisyonu azaltsnak
igin gereken en dii$Ek dozda tedaviye devam etmeleri onerilmektedir. idame tedavisine
devam edilip edilmeyece$ni belirlemek iEin hastalar periyodik olarak tekar
degerlendirilmel idir.

Uygulama gekli:
Tabletler biitiin olaralq bir bardak su ile birlikte alz yoluyla allnr.

6zel popllesyonlara iligkin ek bilgiler
B6brek/Karacifer yctmezli$: Bu tip hastalarda daha dtrgtrk bir baglangrg dozu (5 mg)
diigiiniilmelidir. Orta derecede karacifer yetnezlif,i (siroa Child-Pugh, $mf A veya B) olan
hastalarda, ba$langg dozu 5 mg olmaLdr ve doz dikkafle arfinlmahdr.

Pediyetrik popfilasyon: Giivenlilik ve etkilili[e iligkin veri yetersizli$ nedeniyle 13 yagrn
altmda olan gocuklarda olanzapin kullamtnasr tavsiye edilmernektedir.

$izofreni ve bipolar bozuklukla alakah manik ya da mikst ddnemlerin tedavisinde olanzapinin
giivenlilifi ve etkinliEi, 13-17 yag arasl ergenlerde yaprlan hsa d6nemli qahgmalarda
saptanmr;tr. Olanzapinin ergenlerde kullammr 2,5 m{gfm'den 2O m{gjtn'e kadar olan doz
arafr$nda olarzapin alan 268 ergende yaprlan yeterli ve il kontrol edilmiq olanzapin
galrymalanndan elde edilen bulgularla desteklenmektedir. Ergenler igin Onerilen ba;langrq
dozu yetiqkinler igin olandan daha dflgtktDr. (Blz. Pozoloji ve uygulama gekli 4.2)
Yetigkinlerde yaprlan klinik gahqmalardaki hastalarla kryaslandrgnda, ergen hastalarda daha
fazla kilo ahmr ve sedasyon gtidenmigtir ve total kolesterol, figliseridler, LDL kolesterol,
prolaktin ve karacifer aminotransferaz seviyelerinde daha Onemli arhglar yaqanmrgtr. (bk.
bdlnm 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik poptlesyon: Rutin olarak daha diiqiik bir ba;langg dozu (5 mg/giin) endike
de$ldir, ancak 65 yaq ve flzerindekilerde, klinik irzellikleri gerektirdiginde diigtniilmelidir
(bkz. biil[m 4.4).

Cinsiyet: E*ek hastalara kyasla kadm hastalarda, baglangrg doztu ve doz aratpnm rutin
olarak defiiEtirilmesi gerelonanektedir.

Sigera igenler: Sigara igen hastalarla igmeyenler hyaslandrgnd4 baglangrg dozu ve doz
arahgmn rutin olarak de$igtirilmesi gerelonanektedir.

Metabolizrnay yavaqlatan (kadrn cinsiyeti, geriyatrik yag, sigara igmeme durumu) birden
fazla etkenin varh$ durumundao baqlangg dozunun azalflrnasr diiEiintrLnelidir. Bu tip
hastalarda doz artrnlmas gerektif,inde dikkatle yaprlmalrdr (bkz. b6liim 4.5 ve 5.2).

43 Kontrendikasyonlar

Boliim 6.1'de listelenen etkin madde veya yardrmcr maddelerden herhangi birine karqr a;n
duyarhhg olan hastalarda ve dar agrh glokom riski taqr&ir bilinen hastalarda kontrendikedir.



4.4 Ozd kullenrm uyenlan ve Snlemleri

Antipsikotik tedavisi srrasrnda, hastanrn klinik durumundaki iyileqme birtag gunden birkag
haftaya kadar siirebilir. Bu siire zarfinda hastalar yakndan izlenmelidir.

Demansa bafih psiknz veheya dwratuq bozuHuEu
Antipsikotik ilaglar ile tedavi edilen demansa ba[h psikozu olan yaqh hastalarda 6liim riski
yUksektir. Olanzapin, demansa ba[L psikoz vey'veya davrang bozuklugu tedavisi igin
onaylanmamr;tr ve bu grup hastalarda mortalite ve serebrovaskiiler olay riskindeki artrg
nedeniyle kullammr 6nerilmemektedir. Demansa ba$r psikozu v€/veya davra ; bozuklugu
olan ya5h hastalarda (ortalama ya$ 78) yEr[tirlen plasebo kontrollii klinik ara$malarda (6-
12 hafta strreyle), oral olauapinle tedavi edilen hastalardaki tilflm insidans, plasebo verilen
hastalara g6re 2 kat daha y[ksek olmugtur (sraslyla o/3.5 ve %1.5). Oliim insidarsrndaki
arh;, olanzapin dozu (ortalama giinltk doz 4.4 mg) veya tedavi sEresi ile iligkili de$ldir.
Qlznzepin kullanrmryla mortalitede arttg giiriilen hasta popElasyonunda altta yatan risk
fakt0rleri arasrnda, 65 yag [zerinde olm4 disfaji, 56dasyor1 malnutrisyon ve dehidrasyon,
pulmoner sorunlann varh$ (0r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pnomoni) veya birlikte
bevodiazeph kullammr bulunmaktadr. Ancak 6lfun insidansr, bu risk fakt6rlerinden
ba$msrz olarak, olan"'Fin ile tedavi edilen hastalarda plasebo verilen hastalardan daha
ylksektir.

Aym klinik gahgmalard4 Oliim de dahil olmak iizere, serebrovaskfller advers reaksiyonlar
(CVAE iir. inme, gegici iskemik atak) bildirilmiqtir. Serebrovaskiller advers reaksiyonlard4
oral olanzapinle tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara g6re CVAE'de 3 kat artr$
olmugtur (srrasryla %1.3'e karprhk %0.4). SerebrovaskEler advers etki gdrtilen, oral olanzapin
ve plasebo alan hastalann tiimfl Onceden var olan risk fakt6rlerine sahiptir. 75 ya$ iizerinde
olma ve vaskiilerlmikst tip demans, olanzapin tedavisi ile iligkili serebrovaskiiler advers
olaylar iqin risk falilOrii olar"k taflmlanmlEtrr. Bu gahqmalard4 slanzepinin etkilili$i

Parkinson hostalfit
Parkinson hastalannda dopamin agonistlerinin yol aqtl$ psikozun tedavisinde olanzapin
kullanmr 6nerilmemektedir. Klinik gahsmalard4 olanzapin kullanan hastalarda, Parkinson
semptomlannda k6tElegme ve haliisinasyonlar plasebo kullananlara g6re gok yaygn ve daha
srk bildiriknig Glz. bdltrm 4.8) ve psikotik semptomlann tedavisinde olanzapin plas€bodan
daha etkili bulunmamrgtr. Bu gahgmalarda, hastalann ba5langgta anti-Parkinson ilaglannm
en diigik etkin dozunda stabil kalmalan ve gahSma boyunca aym anti-Parkinson ilacmda
(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalan istenmektedir. Olanzapin, gfinde 2.5 mg ile
baglanaralq ara$tlrmacmrn karanna gttre giinde maksimum 15 mg'a kadar tite edilmigtir.

Ndroleotik Maliqn Sendrom o{luf)
NMS, antipsikotik ilag tedavisiyle iliEkili potansiyel olarak hayan tehdit eden bir durumdur.
Olanzapin ile iliqkili olarak NMS vakalan da seyrek olarak bildirikni$ir. NMS'un klinik
belirtileri hiperpireksi, adale sertlipi, zihinsel durumda de$iSiklik ve otonornik instabilitedir
(dEz€nsiz nablz ya da kan basmcl, ta;ikardi, diaforez ve kardiyak ritim bozuklugu). Ek
belirtiler olarak yiikselmig lceatinin fosfokinaz miyoglobinfire (raMomiyoliz) ve akut bob,rek
yetmezligi saylabilir. EEer hasta NMS'a iligkin belirti ve semptomlar gosterirse veya NMS'a
ait ek klinik belirtiler olmakszn agklanamayan yflksek ateg g6rUltyorsa, olanzapin dahil t0m
anti psikoti k ilaglar kesilrnelidir.



Hioerelisemi ve diwbet
Baz Oltmctl vakalar da dahil olmak iizere, yaygrn otmayan gekilde ketoasidoz ya da koma ile
iligkili hiperglisemi ve/veya diyabetin alevlenmesi veya geligmesi durumlan bildirilmiqtir
(bkz. b6liirn 4.8)- Baz: vakalarda Onceden kilo artqr olmasmm kolalagtrncr bir frkt6r
olabilecefi bildirilmigtir. Kullamlan antipsikotik lolavuzlan ile uyumlu olarak uygun klinik
izleme Onerilebilir (0m. baglangrqt4 olanzapin tedavisine baqladrktan 12 hafta sonra ve daha
sonra ylda I kez kan gekerinin 619[lmesi). REXAPiN dahil herhangi bir antipsikotik ajanla
tedavi edilen hastalar hiperglisemi (polidipsi, politri, polifaji ve giigs[zliik gibi) belirti ve
semptomlan igin ve diabetes mellituslu veya diabetes mellitus risk faktorlerini taglyan hastalar
kOtiilegan glukoz kontrolfl igin diizenli olarak g6zlenmelidir. Kilo d[zenli olarak izlenmelidir
(6m. baglanggt4 olanzapin tedavisine agladrktan 4,8 ve 12 hafta sonra ve daha sonra [9 ayda
bir).

Lipid dedisikliHeri
Plasebo kontrollii klinik gahqmalarda olanz^pinle tedavi edilen hastalarda lipidlerde
istenmeyen de$qikliklo g6zlenmigtir (bkz. bdtfim 4.8). Ozellikle dislipidemik hastalar ve
lipid bozuklufu geliSme riski olan hastalarda klinik olarak uygun oldu[u qekilde lipid
de[igiklikleri kontrol edilmelidir. REXAPN dahil, herhangi bir antipsikotik ajanla tedavi
g6ren hastalar, kullamlan antipsikotik krlavuzlan ile uyumlu olarak lipidler agrsmdan dtzenli
olarak izlenmelidir (6rn. baqlangqt4 olanzapin tedavisine bagladfttan 12 hafta sonra ve daha
sonra 5 ylda bir).

Ant i ko I irre i i k ab iv i t e
Olanzapin, rz vr'rro antikolinerjik aktivite giisterirken, klinik gahEmalar s[resince baglantrh
olaylann insidansrmn dugiik olduf,u bildirilmigtir. Her ne kadar, eglik eden hastatklan
olanlarda olanzapin kullammma ait klinik deneyim smrhysa da, prostat hiperhofisi veya
paralitik ileusu ve iligkili durumlan olan hastalarda dikkatle regete edilmesi Onerilir.

Heoatik fonksiwn
Ozellikle tedavinin baqlangrcmd4 karacifier aminotransferadan, ALT ve AST'rn gegici
asernptomatik artrglan yaygn olarak gdriilmtEtiir. Ytlselen ALT ve/veya AST\ olan
hastalardq karaciier yetmezliS belirtisi ve s€mptomlan olan hastalarda smrh karaci[er
iglevsel rezervi ile iliqkili altta yatan hastah$ olanlarda ve potansiyel olarak hepatotoksik
ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmah ve takip yaprlmahdr. Hepcit teqhisi konan
vakalarda (hepatoseliiler, kolestatik veya milst karacif,er hasan dahil) olanzapin tedavisi
kesilmelidir.

Ndtrupeni
Herhangi bir sebeple diiqiik lOkosit ve./veya nOfiofil sa)amr olan hastalarda, n6aopeniye yol
aghp bilinen ilaglan kullanan hastalarda gegmiginde ilaca baSh geligmig kemik ilipi
depresyonu/toksisitesi olan hastalada, beraberindeki bfu hastahk, radyasyon tedavisi veya
kemoterapi nedeniyle kemik ili$ depresyonu olan hastalarda ve hipereozinofilik durumlan
veya miyeloproliferatif hastahg olan hastalarda dikkatli olunmahdr. Olanzapinle birlikte
valproat kullanrldrgnda yaygrn olarak notropeni bildirilrnigir (bkz. ffiliim 4.8).

Tedavinin lecsilmesi
Olanzapin aniden kesildi$inde terlerne, irisomni4 tremor, anksiyete, bulanu veya kusma gibi
akut semptomlar seyrek olarak (>%0.01 ve < 7.0.1) bildirilmiqtir,



OT aralftt
Klinik gahgmalard4 klinik olarak anlamh QTc uzamalan (Fridericia QT dfizeltnesi -
baSlangE QToF < 500 milisaniye olan hasalann baSlanggtan sonraki herhangi bir zamanda

[QTcF] > 500 milisaniye), olanzapin ile tedavi edilen hastalarda yaygn de$ldir (%0-l - o/ol)

ve iliqkili kardiyak olaylarda plaseboya gOre anlamh fark bulunmamakadr. Buna ragnen,
difier antipsikotik ilaglarda oldufiu gibi olarzapin, Ozellikle konjenital uzun QT sendromu,
konjestif kalp yetmezlifli, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi olan
hastalarda 0zellikle yaghlarda, QTc arahgm artrdr[r bilinen ilaglarla birlikte regete edilirken
dikkatli olunrnahdr.

Tromboembolizm
Olanzapin tedavisinin ve veniiz tromboembolizmin gegici ilgisi yaygrn olrnayan gekilde
bildirilmigtir. Olarzapin tedavisi ile venoz tromboembolizn gOnllmesi arasmda bir
nedensellik iliqkisi saptanmamrgtr. Ancalq gizofrenisi olan hastalarda gof,unlukla vor6z
tsomboernbolizm risk faktiirleri var oldufundan, hastalarm harekesizlili gibi VTE ile ilgili
tEm risk faktdrleri belirlenmeli ve 6nleyici tedbirler almmahdr.

Gercl SSS etkisi
Olanzapinin baghca santral sinir sistemi (SSS) etkileriyle birlikte, di[er santsal etkili ilaglarla
ve alkolle birlikte kullammnda dikkatli olunmahd[. In vitm olank dopamin antagonizmasr
sergiledipinden, olanzapin direll ve indirekt dopamin agonistlerinin ed<isini antagonize
edebilir.

Ndbetler
Olanzapin, nObet gogrnigi olan hastalarda veya niibet egipini dtgtrebilecek faktorlerin
g6riildiigii hastalarda dikkatle kullamlmaldlr. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda n6betler
seyrek olarak bildirilmi;tir. Bu vakalarn gogunda, nobet Oykiisu ya da ndbet olusumu igin
risk fakt6rlerinin olduEu rapor edihnisth.

Tardifdizkinezi
Bir senelik veya daha krsa sfireli kar$rla$tlrmah qshgmalard4 olanzapinle bailantrll tedaviyle
ortaya grkan diskinezi insidansr istatistiksel olarak anlamh gekilde daha dilg0ktiir. Her ne
kadar tardif diskinezi riski uzun strc ilaca maruz kalanlarda aftyor olsa d4 olanzapin alan
hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomlan ortaya gkarsa dozun azaltrlmasr veya ilacm
kesilmesi diisiiniilmelidir. Bu semptomlar gegici olarak kOtiilegebilir ve hatta tedavi
kesildikten sonra bile ortaya gftabilir.

PoshTral hiootansiwn
Olanzapinin yaghlarda kullanrmryla ilgili olarak yapilan klinik galtgmalarda postiiral
hipotansiyon seyrek olarak goriilmtritur. Diler antipsikotiklerde olduf,u gibi, 65 yagm

iizerinteki hastalarda tansiyonun belirli aralarla 6l9trknesi Onerilir.

Ani kardiwk dliim
Olanzapinle yaprlan pazarlama sonrasr raporlarda, olanzapin kullanan hastalarda ani kardiyak
6l[m vakasl bildidlmittir. Retrospektif gOzlemsel kohort galrym.asmda, olazeinle tedavi
edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak 6liim riski antipsikotik kullanmayan hastalarda
gdrElen riske gOre yaklaSrk iki katrna kadar yiiksek bulunmugtur. Qalrymada, olanzapinin riski
toplu analizde atipik antipsikotiklerle olan riskle loyaslanabilir.



Pedivatrik oodilaswn
Olanzapin, 13 ya;m altndaki gocuklann tedavisinde kultamlmak igin endike degildfu. 13-17
yaq arahpntlaki hastalarda yaprlan gahgmalar kilo ahmr, metabolik parametrelerde defigimler
ve prolaktin diDeylerinde artrplar dahil, gegitli istenmeyen etkiler g6stermigtir. Bu etkiler ile
iligkili uzun d6nem sonuglan gal$rlmamrltr ve halen bilinmemektedir (blz. b0liim 4.8 ve
s.l).

LaHoz
REXAPiN tabletleri laktoz igermelledir. Galaktoz intoleransr, Iap laktzz eksiHi$ ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir herediter problemleri olan hastalar bu ilacr
kullanmamahdrlar.

Bdbrek hastahp ve prolaktine bagh meme kanseri olan ki$ilerde dikkatli kullamlmahdn.

Her bir REXAPiN tablette lmmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; igerdili sodyum
miktan giiz dniine almdrgnda herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Difier tbbi trrflnler ile etkilqimler ve difer etkileqim qekilleri

Etkilegim galqmalan sadece yetiqkinlerde yaprlmrgtr.

Olanzaoini etkileyen ootansivel etkilesimler
Olanzapin CYPI A2 ile metabolize olduiundan, bu izoenzimi dzellikle indtHeyen veya
inhibe eden maddeler olanzapinin frrmakokinetiflini etkileyebilir.

CXP I A2'nin indiiksivonu
Qlanz^Fin metabolizmasl sigara igme ve karbamazepinle indflklenip olanzapin
konsantrasyonlannda azalmaya yol agabilir. Olanzapin klerensinde yalruzca hafiften orta
dereceye kadar artrq giizlenmiqtir. Klinik sonuglar slntrh oknakla birlikte monitorizasyon
tavsiye edilir ve ef,er gerekirse olarzapin dozunda arfig dEgEn[lebilir (bkz. bdliim 4.2).

CYP lA2'nin inhibisyonu
Spesifik CYPIA2 inhibit6r0 olan fluvoksaminin, ola.nzapinin metabolizmasrm beliryin bn
qekilde inhibe ettif,i karutlanmrghr. Fluvoksamini takiben alman olanzapinin maksimum
konsantrasyonundaki ortalama arhq sigara igmeyen kadmlarda %54 ve sigara igen erfteklerde
%77 olmuqtur. QlanzqFinin ortalama e$i altndaki alan @AA) aft$r, sraslyla 7052 ve o/o108

olmu$tur. Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi herhangi bir CYPIA2 inhibit6rii
kullanrmmda daha diiglk bir olanzapin ballangg dozu diigiiniilmelidir. Bir CYP lA2
inhibit6rii ile tedavi baglafilmlgsa, olanzapin dozunun aTalulmasr d$Enfi]rnelidi!'.

Azdrms biyovararlamm
Aktif kOmiir oral olanzapin biyoyararlanrmrm %50{0 azalth$ igin, olanzapinden a azZ saat
6nc€ veya sonra almmahdr.

Fluoksain (CYP2D6 inhibitttru), tek doz olaEk kullan an antiasit (aluminyum, mapezyum)
veya simetidinin olanzapinin farmakokineti[ini anlarrh olarak etkilemedi$ bulunmugtur.

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



Olanzapin, in vitro olank ana CYP450 izoenzimterini inhibe etnez (6r. lA2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). B6ylece, rr vr'uo gahgmalarda dogulandrg gibi, belirtilen etkin maddelerde
herftangi bir metabolizrna inhibisyonu olmadr[rndan Ozel bir etkilegim beklenmez: hisiklik
antidepresan (EoEunlukla CYP2D6 yolu), varfarin (CYP2C9), teofiIin (CYPIA2) ya da
diazepam (CYP3A4 ve 2Ct9).

Lityum veya biperidenle birlilCe uygulandrpnda olanzapin etkilegim gdstermemigtir.

Valproatrn plazna seviyelerinin terapotik olarak izlenmesi, eizamanh olanzapin kullammrna
baglandrktan sonra valproat dozunun ayarlanmasr gerekrnedipini gOstermigtir.

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

Olanzapioin Parkinson hastasr ve demansr olan hastalarda anti-Parkinson ilaglan ile birlikte
kullanrmr Onerilmez (bkz. bdliirn 4.4).

OTc arahh
Olanzapinin, QTc aratfim arfirdr[r bilinen ilaglar ile beraber kullanmr srasmda dikkatli
olunmaldr (bkz. bolum 4.4).

Ozel popfllasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel poptlasyonlara iligkin herlrangi bir etkilegim gahqmasr yaprlmamlgir.

Pediyatrik popillasyon :
REXAPiN pediyatrik popfilasyon iizerinde gahgrlmamrgtr.

4.6 Gebelik ve leliitasyon

Genel tavsiye
Gebelik karegorisi: C

Qocuk dofurme potensiyeli bulunan kadmlar / Do'gum kontrolE (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, geb€lik lve-veyal embriyonaUfetal geligim /ve-veya/
dofium /ve-veya/ dof,um sonrasr geligim fizerindeki etkiler balommdan yetersizdir (blz. krsrm
5.3). ihsanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadrnlarda yeterli ve iyi kontol edilmig gahgma bulunmamaktadr. Hastalar elanzaFin
tedavisi srrasmda gebe kalrlarsa veya gebe kalmaya niyetleri varsa doktorlanm
bilgilendirmeleri gerektif,i konusrmda uyanLnahdrrlar.

Gebelik ddnemi
Olanzapin'in gebe kadrnlarda kullanmrna iligkin yeterli veri mevcut def,ildir.

Gebeli$n [giincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni do$anlar, doiumu
takiben giddeti de$qebilen, anormal kas hareketleri (ekstapiramidal igaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ilag kesilme sempomlan agrsrndan risk altmdadrrlar. Bu semptoml ,
ajirasyo& hipertoni, hipotoni, femor, somnolans, solunum giiglugu veya beslenme
bozukluklanm igermektedir. Bu nedenle, yeni dof,anlar dil&atli bir qekilde izlenmelidir.



REXAPiN, gerekli oknadrkqa (yalmzca fet[se olabilecek potansiyel riskine kargrn potansiyet
yararlan dgflniilerek) gebelik ddneminde kullan mamalldr.

laktasyon d6nemi
Emziren saf,hkft annelerde gergeklegtirilen bir oral olanz-Fin gahgmasmda, otanzapinin anne
siitiine gegtili saptanmrgrr. Kararh durumda ortalama yeni dolan maruziyetinh (mg/kg),
anneye uygulanan olanzapin dozunun (nglkg) o/o1.8'i oldufu tahmin edilmektedir. Hastalar
eter olanzapin kullanlyorsa emzirmemeleri konusunda uyanlmahdr.

treme yeteneli / Fertilite
ihsanlar [zerinde ya da klinik dlgr iireyebilirlik gahgmalanndan elde edilmig veri
bulunmamaktadr.

4.7 Areg ve makine kullenrmr fizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetene$ iizerindeki etkilere y6nelik bir gahgma yaprlnam$tu.
Olanzapin somnolans ve ba$ d6nmesine neden olabilece$inden, hastalar motorlu araglar da
dahil makine kullanrmr srasmda dikkatli olmalan konusunda uyanlmahdrlar.

4.E ibtenmeyen etkiler

Yetiskinler
Klinik gahqmalard4 olanzapin kullanrmr ile iligkili olarak en $k (hastalann > %l'i) olarak
giir[len istenmeyen etkiler somnolans ve kilo ahml, eozinofili, prolaktin, kolesteml, glukoz ve
trigliserit dEzeylerinde artsS Okz. hlilm 4.4), glukoziiri, igtah artsqr, bag d6nmesi, akatizi,
Parkinsonizm, lOkopeni, n6fopeni (bk. bdltrm 4.4), diskinezi, ortostatik hipotansiyon,
antikolinerjik etkiler, hepatik aminotransferazlarda gogici asempomatik artrglar (bkz. hil[m
4.4), dOkflntii, asteni, yorgunluk, ateg, artralji, artuiq alkalen fosfataz, y[ksek gama
glutamiltansferaz, yDksek iirik asi! y[ksek kreatin fosfokinaz ve 6demdir.

Aga$da spontan bildirim ve klinik gahgmalarda g6zlenen laboratuar incelemeleri ve adverc
reaksiyonlar listelenmigtir, Tiim srkhk gnrplannd4 advers reaksiyonlar' "zalan ciddiyet
srrasrfa sunulmugtur. SrHrk ifrdeleri qu qekilde tanrmlanm$fr: Qok yaygn (>l/10); yaygm
(>l/100 ila <l/10); yaygm oknayan (>l/1,000 ila <l/100); seyrek (>l/10,000 ila <1/1,000);
gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hasta}klen
Yaygn
Seyrek

: Eozinofili, l6kopenil0, niitropeni l0

: Trombositopenill

Bafigkl* sistemi hastabklan
Yaygu olmayan : Aqm duyarhhkrr

Metabolizma ve beslenme hasta[klan
Qok yaygn
Yaygn

Yaygn olmayan

: Kilo artrgrl
: Yiikselmig kolesterol diizeyleri2'3, yiikselmiq glukoz dtzeyleria,
yUkselmig trigliserit diizeyleria', glukozUri, igtahta artrg
: Baz Olflmctl vakalar da dahil olmak iizere 9ok seyrck olarak
ketoasidoz ya da koma ile iligkili diyabetin alevlenmesi veya geli5mesi
(bkz. bdltrm 4.4)



Seyrek : Hipotermil2

Sinir sistemi hastahklen
Qok yaygrn : Somnolans
Yaygn : Bag ddnmesi, akatizi6, Parkinsonizm6, diskinezi6
Yaygn olmayan : N6bet gegmiqi ya da ndbet risk fakt6rii tayyan birgok vakada

ntibetlerr I bildirilmi$ir, disroni, (okiilojirasyon dahil)' r. tardif
diskinezi I r, amnezie, d izartri

Seyrek : N6rolepik maligrr sendrom (bkz. btiliim 4.4)12, ilacrn kesilmesinden
sonra geligen sernptom larT' 

12

Solunum, g6[[s bozukluklen ve nediestinal hestrhklen
Yaygn otmayan : Epistaksise

Kerdiyak hestahklen
Yaygn olmayan : Bradikardi, QTc uzamasr (bkz. b6lum 4.4)
Seyrek : Ventrik[ler tagikardi / fibrilasyon, ani 6ltrm (bkz. b6ltun 4.4)tt

Vaskiler hastalrklan
Qok yaygn : Ortostatik hipotansiyonro
Yaygm olmayan : Tromboernbolizm (pulmoner embolizm ve derin ven rombozu dahil)

(bk. bdltrm 4.4)

Gastrointestinal hasta}khn
Yaygn : Kabrzhk ve aErz kurulufu dahil olmak Ezere hafif, gegici

antikolinerjik etkiler
Yaygrn olmayan : AMominal distensiyone
Seyrek : Pankreatitll

Hepatebiliyer hastehklan
Yaygn : Ozellikle tedavinin ilk d6nemlerinde karacif,er aminotransferazlannda

(ALT, AST) gegici, asemptomatik yiikselmelo (bkz. b6liim 4.4)
Seyrek : Hepatit (hepatoseliiler, kolestatik veya miks karaci[er hasan dahil)]l

Deri ve deri altl doku hastahklan
Yaygn : Ddkiintii
Yaygrn olmayan : Iqrf,a duyarlilrk reaksiyonu, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hestahklan
Yaygn : Artraljie
Seyrek : Rabdomiyolizr I

B6brek ve idrar yolu hastahklen
Yaygm olmayan : Uriner inkontinans, iiriner retansiyon, idrar yapmada zorlanmall

Ureme sistemi ve g6[[s hastahklen
Yaygn : ElkeHerde erektil disfonksiyon, kadmlarda ve erkeklerds az^lm1g

libido
Yaygm olmayan : Amenore, gOf,iis biiyiimesi, kadmlarda galaktore,

jinekomasti/erkeHerde gOgus biiy[mesi

l0



Seyrek : Pnapimttz

Gebeli\ pueperiyum durumlan ve perinet l hastehklrn
Bilinmiyor : Yeni do[anlarda ilag yoksunluk sendromu (bk. biiliim 4.6)

Genel bozukluklar ve uygulama bSlgesine iligkin hastahkhn
Asteni, yorgunluk, 6dem, pireksiro
Titreme, y0zde 6dem, intihar giriqimi-
Titreme ve aleq, sersemlik hissi, ani Olflm'

Ytkselmiq plazma prolaktin diizeyleri8
Artruq alkalen fosfotazlo, yiiksek keatin fosfokinazll, yiiksek gama

Glutamiltransferaz'o, yuk 
"k 

iirik asitro
Artuiry total bilirubin

Yaygn
Yaygn olmayan
Seyrek

Aregtrrmrlar
Qok yaygm
Yaygm

Yaygn olmayan

t Bntfln ba$langrg Vucrl Kitle indeksi (BMI) karegorilerinde klinik olarak anlamh kilo art$ g6,riilmiist[r- Krsa
siireli tedaviyi takiben (ortalama sihe 47 gin) batlaryrc vucut aErrhErna gdre 2 o/o7 tilo artfl gok yaygm
(y.222),>o/ol5 tilo afti dayaygn (o/A.2) ve Z:o/o25 yaygn olmayan ('/o0.8) pekilde g& mngtu. Uzmsitueli
maruziyette (en az 48 hafo), ba$lan&e i,iicut aBrhFna 96rc 2 o/o7,2 Yol5 ve > o/r5 kilo artr gok yaygmdr
(srasryla 0/o64 -4, o/"31-7 ve o/o12.3).

'Bql-gqtu lipid disregiilasyonu bulgusu bulunmayan hastalann ael* lipid de[crlerindeki (toplam kolestcrol,
LDL kolesiercl ve trigliseritler) orlalama arhtlar daha yiiks€k olmu$ur.
' Sonradan yiiksek seviyelere grkan (2 6.2 mmoyl) baglangrgtaki aghk normal seviyeteri (< 5.17 nmroUl-) igin
idemi$tn. Ac}k loplam koleserol de[erinin baglanglgtaki smr def,erlerden (> 5-17 - < 6-2 mmoyl), y[ksek
deperlere (2 6.2 mmol/L) kadar d@gimi gok yaygndr.
o Sonradao yiiksek seviyelere g*atr (> 7 mmoUl) baglangrgtaki aglk nonnal seviyeleri (< 5.56 mmoll) igin
idemiEir. Aghk glukoz deterinin ba5lang4taki smlr degerlerden e 5.56 - < 7 mrrcl/L), yEksck de[erlere Q 7
mmol/L) kadar deliqimi gok yaygndr.
t 

Sonradan ytksek seviyelere grkan (2 2.26 InmoUI-) baslanggtaki aghk normal seviyeleri (< 1.69 mmoUl) igin
idemigir. Aqhk trigliserid de[erinin ba5langgtaki smr deferlcrdcn (] 1.69 - < 2.26 mmol,/L), yiiftsek de[erlere
(> 2-26 mmollL) kdar dc$qimi gok yaygndr.
6 Klinik gahgnalarda olanzapin ile tedavi edil@ hastalarda Parkinsonizm ve disloni insidansr saysal olarak
plasebo verilenlere gdre daha fazladlr ancak istatistiksel olarak anlamh dercsede ffidr deiildir. Olanzpin ile
tedavi edilen hastalarda Parkinsonizn, akatizi ve distoni insidansr, tite edilmit haloperidol dodan alan
hasalardan daha azdr. Bireylerin Onceden var olan akut ve tardif ekstapirdmidal har€ketleri gegm$i hatknda
detayh bilgi olmadrf,r durumd4 olanzapinin daha az tardif diskinezi ve/veya diEer tardif ekstrapinmidal
s€-rdmmlar yarathF sonucuna vanlamaz
? Olazapin aniden kcsildi[inde terleme, insomnia, &emor, anksiyete, bulaDh vcya kuflta gibi akut semptomlar
biHnihi$tir.t 12 haftaya kadar olan klinik gahqmalarda olanzapinle tedavi edilen hasalarda pla.zna prolaktin
koDsantrasyonlafl normal taban gizgisinde otan prolaktin de[erinin ilst sltrtllm yaklaSft 7o30 atorglr. Bu
hastalann b[y[k gogutrlugunda bu yiikselmeler genellikle hafif ve normal de[erin fist smlnnltr 2 kah kadar
altuda kalrDrstrr.
e Birle$k OlarEapin Verirabamndaki klinik gahgmalardan tespit edilcn advers etkilcr
'o Bi.le6ik Olan apin Verirabanmda yer alan klinik gal$malarda dlgillen def,erlerin inceleomesine gfie
rr Birlegik Olanzaln Veritabanrm kullanarak tes?it edilen sftlft ile pazarlama soDrasr spontan bildiriurlerdsn
belirlenen adven etkiler.
12 Birlepik Olanzapin VeritabanDr kultanamk %95 given arahErnrn en ust limitirdeki tahmini sfthk ile
paz:l.lama
sorasr spontan bildirimlerden tespit edilen adven etkiler.
* Bu tedmler ciddi advers olaylan ifrde eder frkat advers ilag realsiyonlan tammru karp amazlar.
Ciddiyaleri rcdeniyle burda bahsedilmiEir.

11



Uzun siireli maruzivel (en az 48 htfia)
Kilo artsgr, glukoz, toplam./LDL/HDL kolesterol veya rrigliseritlerinde, klinik olarak anlamh
def,igiklikler olan hastalann otam zaman iginde artmrEur. 9-12 ayltk tedavil tamamlayan
yetigkin hastalarda ortalama kan glukozu artlg htzr yaklagrk 6 ay sonra yava$lamrgtr.

Ozel oootlaswnlara iliskin ek bilqiler
Demansr olan ya$h hastalarda yaptlan klinik gahqmalarda olanzapin tedavisi, 6ltrm ve
serebrovaskiiler adven reaksiyonlann plaseboya gdre daha yflksek insidansl ile
ili$kilendirilni$ir Okz. bolum 4.4). Bu hasta grubund4 olanzapin kullanrmr ile
iliqkilendirilen ve gok yaygm g6riilen istenmeyen etkiler yiirtmede anormallik ve
diigmelerdir. Pn6moni, Wcut scakhpnda artrq, letarji, eritem, gorsel halEsinasyonlar ve
Eriner inkontinans yaygln olarak g0r[lmii;t[r.

Parkinsonla iligkili ilaca bagh (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalann kauldrg
klinik galqmalard4 Parkinson semptomlannda kiitiile$me ve hallsinasyonlar gok yaygn
olarak ve plaseboya g6re daha srk bildirilmigtir.

Bipolar mani hastalannda yaprlan bir klinik gahsmada 6lanz^Finin valproatla birlikte
kullanrmr, o/o,4-l oratrunda n6tropeniye neden olmu$tur; bu duruma katkrda bulunan olasr bir
falct6r yf,ksek pla.zna valproat diizeyleri olabilir. Olanzapinin lityum veya valproatla birlikte
kullan-rmr temor, agrT kurulugu, iStah artr$r ve kilo altmr seviyelerinde arhp (> %10) neden
olmugtur. Konuqma bozuklufu da yaygn olarak bildiriknigtir. Olanzapinin lityum veya
divalproeksle birlikte kullamldrg tedaviler boyunca hastalann Yol7.4'nnde, akut tedavi (6
haftaya kadar) boyunca baglangg kilosuna gdre > o/o7 arhg g6denmigtir. Bipolar bozukluf,u
olan hastalarda rekiiransrn dnlenmesi igin uzun strreli olanzapin tedavisi (12 aya kadar),
hastalarmo/o39.9'unun kilosrmda baSlangrg kilolanna g0re> o/o7 artrE ile iligkilendirilmigir.

Pedivatrik Poo lasyon
Olanzapin, 13 yaqm altmdaki gocuk hastalann tedavisi igin endike degildir, Ergenler ve
yetiqkinlerin karp agtmlmasr igin higbir gahgma tasarlanmamrg olmasma ra$nen, ergen
gahgmalanndan elde edilen veriler, yetiSkin gahgmalanndan elde edilenler ile
kargrla5trnlrnrEr.

A9agd4 yetigkin hastalara loyasla ergen hastalarda (13-17 yag) daha fazla skhkta rapor
edilen veya sadece ergen hastalar ile yaprlan losa siireli klinik galrgmlarda bildirilen advers
etkiler dzetlenmektedir. Klinik olarak anlamh kilo arugmrn (> %l) ergen hasE
poptlasyonunda benzer maruziyete tabi kalan yetiqkinlere kryasla dalra srk meydana geldipi
g0mftnE$tUr. Kilo arhlrnrn ve klinik olarak anlamh kilo aftgl yagayan ergen hasalann oram,
Iosa slreli maruziyete hyasla uzun siircli maruziyette (en az 24 hafta) daha b[y0k olmugtur.

Her srkhk grubu iginde belirtilen advers reaksyonlar azalan ciddiyete g6re sralanmrgtr. Srklrk
terimleri: Qok yaygm (2 l/10); yaygu (Z l/100 ila < 1/10).

Metebolizma ve beslenne hastehklan
Qok yaygrn : Kilo ahmrr3, trigliserit diizelerinde artrgra, iEah artrqr
Yaygn : Kolesterol d[zeylerinde arhqrs

Sinir sistemi hastalrkhn
Cok yaygm : Sedasyon (hipersomnia, letarji, somnolans dahil)
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Gastrointestinal hastahkle n
Yaygm : Agtz kurulufu

Eepato-biliyer hastelklen
Qok yaygrn : Karaci[er aminotransferazlannda (ALT / AST; bkz. bdttrm 4.4) yiikselmeler
Ara$trmalar
Qok yaygm : Toplam bilirubin diizeyinde diiqtrq, GGT diizeyinde artrq, plazma prolaktin

diizeylerinde artrgl6

rr Krsa slreli tedavi sonEsr (ortalaDa sfte 22 g[n), bo5langrg v[cut aErhFm (kg) g&e > o/"7 kilo artrqr gok
yaygn(o/o40-6),> %15 kilo arhfl yaygtr (o/o7 -l) ve >o/45 kilo un d^ya'fry C/A.5) olarak gdriilmiittiir. Uzrn
siireli maruziyette (fl az 24 hafta), hastalann %89.4'iinde ba$langl9 viicut aErrh6m gdre 2 o/"'1, o/o'S.3'finde >_

o/ol5 ve o/o29,f inde 2 %25 kilo artry olnu$tur.

'o Sonradaa yDksek seviyelere grkan (> 1.467 mmol/L) ba5langrgraki aghk normal seviyeleri (< 1.016 mmol/L)
igin idenmiEir. Aghk trigliserit delerinin ba$langgtaki smr deEerlcrden (> 1.016 - < 1.467 mmoVl), yilksek
de[erlere (> 1.,167 mmoul) kadar deEiSmiStir.

" sorradan )niksek seviyelere grkan (2 5.17 mmoul-) baSlangrqtaki aglk normal seviyelerindeki def,igiklikler (<
4.39 mmoVl) yaygm olarak izlenmigtir. Aql& tofrlam kolesterol delerinin ba'langgraki smr degerlerden e
4-39 - < 5.17 ll,trrolll-), yflksek de[crlere (] 5-17 mmoUl) kadar de$gimi gok yaygrndr.
t6 Plaaa prolaldin dlzqderindeki artrg yetiqkin hastalann % 47.4'ihde rapor edilmigir.

>2,5 m{g;n dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17 yag) %5 ve
lzerinde ve plasebodan 2 kat daha sk olarak g6zlenen yan etkiler agagdaki gibidfu;

Sedasyon', kilo arhqr, baq af,nsr, iqtah ar[qr, baq dOnmesi, kann a$tslb, ekstremitetede agn,
halsiztil agE kurulugu.

" hipenomnia, letarji, sedasyon ve somnolansr igerir
b alt ve ts kann a$rsu igerir

>2,5 mg/gfln dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13-17.yag) o/o2 ve
iizerinde ve plasebodan 2 kat daha slk olarak g6zlenen yan etkiler agaSdaki gibidir;

Sedasyon', kilo artrgr, ba; agrsr, igtah arhqr, baq dtinmesi, eloemitelerde a$l, halsizlih aEz
kurululu, kabtzhlq nazofarenji! ishal, huzursudulq karaci[er enzirnlerinde (ALT, AST)
ytikselmeb, dispepsi, burun kanamasr, solunum yolu infeksiyonu", sinflzit, artralji, kas-iskelet
seftliEi.

'hipermmnia, letuji, sedasyon ve somnolansr igerir
b alanin aminoFansferaz (ALT), aspaiat aminotra$feraz (AST) ve hepatik enzim karacifer enzimlerini iCcrir
" alt solunum yoll8fl enfeksiyonu, mlunum yollan enfeksiyoug viral solunum yollan enftksiyonu iist sollrrrl.trn
yollan enfeksiyonu, viral iis mlumrm yollan enfeksiyonunu iqerir

Siioheli advers reaksivonlann raporlanmasr
Ruhsatlandrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlann raporlanmasr buyiik onem
taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sa$lar. Salhk mesleli mensuplannrn herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TOFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir G4a4d.ti!gk gey.tr; e-
posta:tufam@litck.qov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz agrmr ve tedavisi

Belirti ve semotomlar:
Doz agrmma iligkin gok yaygn sernptomlar (> o/ol0 insidans) ta$ikardi, ajitasyon/saldlrganhk,
konugma bozuklufu, g€$itli ekstrapirami.lrl semptomlar ve sedasyondan komaya kadar
de$gen azalmrg biling seviyesidir.

Tlbbi bakmdan anlamh doz qekilleri arasrnda deliryum, konviilziyon, koma, olasr ntiroleptik
malign sendmm, solunum depresyonu, aspirasyon, hipertansiyon veya hipotansiyoq kardiyak
aritmi (a$tn doz vakalannm < o/r2'snde) ve kalp durmasr bulunmaktadr. 450 mg gibi d[g[k
akut doz agtmr durumunda 0liimciil sonuglar bildirilmesine karlrn, yaklag* 2 g oral olanzapin
kullanrmmr takiben saf, kalm da bildirilmiftir.

Doz astmt tedavisi
Olanzapin igin 6zel bir antidot bulunmamaktadr. Kusmaya zorlanma Snerilmez. Doz agrmr
tedavisinin standart pros€diirleri Onerilebilir (6r. gastrik lavaj, aktif k6miir uygulamasl). Aktif
k6mflrfin birlikte uygulamasr ile olanzapinin oral biyoyararlammr %50{0 oranmda
azalmrghr.

Hipotansiyonun ve dolagrm yetersizlipinin sebep olduflu kollapsrn tedavisi ve solunum
fonksiyonunun destefii de dahil olmak iDere, klinik tabloya g6re semptomatik tedavi
uygulanmah ve hayati organ fonksiyonlan izlenmelidir. Beta stimiilasyon hipotansiyonu
kdt[leqtirecefii igin, epinefiin, dopamin ya da beta agonist aktivitesi olan di[er
sempatomimetik ilaglar kullanrlmamahdr. Olasr aritrnilerin saptanmasr igin kardiyovaskfller
izlem gereklidir. Hasta iyilegene kadar yakn trbbi gtizlem ve izleme siirdiiLr[lmelidir.

5. FATT,IAKOLOJiX OZELLiK.ER

5.1 Fermakodinamik Szcllikler

Farmakoteraptitik gnrbu: Diazepinler, oksazepinler ve tiazepinler
ATC kodu: N05A H03

Etki mekaniznasl:
Olanzapiq bir seri reseptdr sistemi iizerinde genig farmakolojik profil sergileyen, antipsikotilq
antimanik ve duygudurum dengeleyici bir ajandr.

Klinik Oncesi gahqmalard4 olanzapin, serotonin 5tllzsnc,5HT:, 5HTe; dopamin Dr, D, D,
D+ Ds; kolinerjik muskarinik reseptiirler Mr-lVls; ar adrenerjik ve histamin H1 reseptirleri
igin geniq bir resept6r arahgna afinite (Ki; < 100 nM) gdstermigtir. Olanzapin ile hayvanlarda
gergeklegirilen davranq gahqmalan, reseptor baf,lama profili ile uyumlu 5IIT, dopamin ve
kolinerjik antagonizrna ortaya koymu$tur. Olanzapin, in vitro olarak dopamin Dz
reseptorlerinden gok serotonin 5[IT2']e afinite ve in vivo olank Dz aktivitesinden gok daha
fazla 5HTz aktivitesi giistermigir. Elektrofizyoldik gafiqmalar, olanzePinin motor fonksiyonla
ilgili striatal (A9) yohkfarda az etki gdsterirken, selektif olarak mezolimbik (Al0)
dopaminerjik ntironlann ateglemesini azalthSnr ortaya koymugur. OlenTrJrin, motor yan
etkilerin g6stergesi olan katalepsinin olugmasr igin gerekenin alundaki dozlard+ antipsikotik
aktivitenin bir belirteci olan gartlanm6 kagmma yarutmr azaltr. DiSer baz antipsikotik
bileEiklerin aksine, olanzapin "anksiyolitik" teste verilen yanrf artrnr.
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Fannakodinamik etkiler:
Saghkh gdn[lliilerde yaprlan bir tek oral doz (10 mg) Pozitron Fmisyon Tomogra.fisi @ET)
gahgmasrnda olanzapin, D2 reseptor tutulumuna g6re daha y0ksek 5IITzl tutulumu
otu$urmustur. itave olarah gizofreni hastalannda yaprlan bir Tek Foton Emisyon Bilgisayarh
Tomografisi (SPECT) g6r[nt[leme gahgmasr, olanzapine yant veren hastalann, klozapine
yamt veren hastalarla kryaslandrBnda balka diger antipsikotiklere ve risperidona yanlt veren
hastalardan daha d[g[k striatal D2 tutulumuna sahip olduHanm g6stemligtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Olanzapin, pozitif ve negatif semptomlan olan 2900'dan fazla gizofteni hasasrnda yaprlan iki
plasebo kontollii gahgmarun ikisinde ve E9 kar$rla$tmah kontollfl gahgmanm ikisinde,
pozitif sempomlarda olduf,u kadar, negatif s€mptomlarda da anlamh olarak bEyiik
iyilegmeler sa$am4ff.

Farkh seviyelerde gizofreni, gizoafektif ve iligkili depresif sendromlar (Montgomery-Asberg
Depresyon Deferlendirme Olgeginde baglangg ortalamasr 16.6) dahil alakat bozuHuklan
olan I48l hastada yaprlan bir gok uluslu, qift-kor, karplagrma galrymasmda, baglangg ve
bitiq duygudurum skoru defigikli$ amagh bir sekonder analn, olanzapmm (4.0) haloperidole
(-3.1) gdre istatistiksel olarak anlamh iyile;me (p{.001) safla&gn g6stermiEtir.

Bipolar bozuHuSun manik ve mikst dOnemlerini gegiren hastalarda, manik semptomlann
azaltllmasr agrsrndan glenzqFin, 3 haftadan sonra hem plasebo, hern de valproat
semisodyumdan (divalproeks) daha iisttin etki giistermi5tir. Olanzapinin haloperidole kargr
uygulan<hg karplagtmnah bir Cal$mada, 6 ve 12 haftada hastalann manik ve depresif
sernptomlanmn semptomatik rrmisyonunun gergekleqme oramnda benzer etkinli[e sahip
olduklan g6sterilmigir. En az 2 hafta boyunca lityum veya valproat tedavisi uygulanan
hastalard4 tedavrye l0 mg olanzapin eklenmesi, 6 haftadan sonra mani ve depresyon
sempomlannda, valproat ve ligumun tek baqlanna uygulanmasrra gdre gok daha fazla
az^lmn 54fl6s19fir.

Olanzapinle elde edilen remisyon vc sonrasrnda olanzapin ya da plaseboya randomize ediLniq
manik ddnemdeki hastalarda yaprlan 12 ayhk bir rekilransm Onlenmesi gahgmasmda
olanzapin, bipolar rekEransm primer bitig nokasl igin plaseboya g6re istatistiksel olarak
anlamlr bir iish:inliik gdstermigtir. Olanzapin aync4 mani veya depresyon rckiiransmm
Onlenmesinde plaseboya g6re istatistiksel olarak anlamh bir avantaj saflamr$tu.

Olanzapin ile birlikte lityumla elde edilen remisyon ve daha sonra tek bagrna olanzapin ya da
lityuma randomize edilmb manik d6nemdeki hastalarda yaplan ikinci bir 12 ayhk qal$mada
olanzapiq istatistiksel olarak bipolar rekiiransm primer bitiq noktasndaki lityumm altmda
kalmamrEur (olanzapin o/o30, lityum o/o3 8.3, p{. 05 5).

Olanzapin ile bfulikte bir duygudurum dengelelci ilagla (lityum ya da valproat) stabilize olan
manik veya mikst dtinemdeki hastalarda yapllan bir l8 aytk birlikte tedavi qalrymasmda,

sendromik (diagnostik) kriterlere g6rc tanrmlanan bipolar rek[ransm geciktirilmesinde,
slanzefinin lityum veya valproat ile birlikte uzun slireli tedavi, tek ba$lna lityrm veya
valpro& gore istatistiksel olarak anlamh bir ilstunltk sa!,lamamr$fr.

Pedivalrik ooofllasvon
Ergenlerdeki (13-17 yag) deneyim,200'den az ergen hastada gizofienide (6 hafta) ve mani ile
iligkili bipolar I bozuklukta (3 hafta) olmak iizere krsa d6nem etkililik verileri ile smrhdr.



Olanzapin gflnde 2.5 mg esnek doz ile kullamlmaya ba;lanmrq ve 20 mg'a aftnlmlgtr.
Qlanzapin ile tedavi srasrnd4 yetitkinler ile loyaslandr$nda ergenler anlamh oranda daha
fazla kilo almrqnr. Aghk toplam kolesterol, LDL kolesterol, trigliseritler ve prolaktin
dfizeylerindeki Okz. Mltm 4.4 ve 4.8) defigimlerin biiyiikliigii yetigkinlere gdre ergenlerde
daha fazla olrnuStur. Bu etkilerin diDeltilnesine ytinelik veri mevcut de$ldir ve uzun d6nern
giivenlilik verileri smrhdn (bkz. biiliim 4.4 ve 4.8).

5.2 Farmekokinetik 6zellikler

Gerel 6zellikler
Emilim:
Olanzapiq oral uygulamadan sonra il emilir, doruk pla.ma konsantasyonlanna 5-8 saatte

ulaqr. Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. intraveniiz uygulamaya oranla mutlak oral
biyoyararlanmr araqtnlmamritr.

Dahlm:
Olanzapinin kan proteinlerine baplanma oram T ile yaklaqrk 1000 nglml arasmda de$gen bir
konsantrasyonda; yaHaSrk yo93'tit. Olalllapin 6zellikle albtmine ve cl -asit-glikoproteine
baflanmaktadr.

Biwtransformaswn:
Olanzapin, konjugatif ve oksidatif yollarla karacif,erde metabolize olur. Dolagrmdaki ana

metaboliti, kan beyin engelini aqamayan, l0-N-glukuroniddir. Sitokrom P450{YPIA2 ve
P450-CYP2D6 Ndesmetil ve 2-hidroksimetil metabolitlerinin olugumuna kalloda buftmurlar,
her ikisi de hayvan deneylerinde olanzapinden daha az in vivo farmakolojik aktivite
gostemf$tir. Hakim olan farmakolojik aktivite ana ilag olanzapinden kaynaklanmaktadr.

Elimbuswn:
Oral uygulamadan sonr4 saflrkh vakalard4 olanzapinin ortalama eliminasyon yanlanma
6mr[ ya$a ve cinsiyete gore degi$mi$tir.

Erkek hastalara kargn kadrn hastalarda ortalarra afihm yan turii daha uzundur (32.3 saate

karyrn 36.7 saat) ve kler€ns daha diigtiktiir Q7.3 Usaare kargrn 18.9 Usaat). Brma kargu,
olanzapin (5-20 mg) kadrn hastalarda da (n=467) erkek hastalarda (n: 869) olduf,u gibi bir
g[venlilik profili gSstermi gtir.

DoErusall*,/doErrsal olmavar durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Geriyatrik ooofllasvon:
Yagh olmayan vakalara karpn sa$rkh yaghlarda (65 ve Estii) ortalama eliminasyon yanlanma
6mrii uzamr$r (33.8 saate kaqrn 51.8 saat) ve klerens azalmrgr (18.2 L/saate kargm 17.5
I-lsaat). Ya;hlarda goriilen bu farmakokinetik de$qkenlik genglerdekinden fakhhk
g0sterrnez.

$izofrmisi olan 65 yagm iisttindeki 44 hastad4 giinde 5 ile 20 mg arasrnda uygulanan dozlar
dikkat gekici higbir yan efti profili sergilememigtir.
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Bdbrek vetmezli6:
Saflrkh vakalara karqm b6brek yetsnezlifli olan hastalarda (keatinin klerensi < l0 mUdak.)
ortalama atrhm yan Omriinde (32.4 saate kaqrn 37.7 saat) veya ilacm klercnsinde (25.0
L/saate ka4m 21.2 Llsaat) anlamh bir farkhhk buhmmamrqtr. Kiitle balans gahqmasr

sonucunda radyoiqaretli olanzapinin yaklagk %57'si, idrarda esas olarak metabolitleri halinde
bulunmuqor.

KaraciEer yetmezliH:
Sigara igen ve hafifkardci$er yetmezligi olan hastalard4 ortalama atllm yan Omrii (39.3 saat)
uzamrg ve klerans (18.0 L/saat) sigara igmeyen sathkh vakalara benzer bir gekilde azalmrytrr
(srasryl4 48.8 saat ve 14.1 Usaat).

hk:
Beyaz, Japon ve Qinli gdniilliiler ile yaprlan 'bir klinik gahgmada bu [9 popiilasyon arasrnda
farmakokinaik parametreler agrsrndan bir farkft lft gOriilmemigtir.

Pedivatrik oooiilasvon:
Ergenler (13-17 ya9): Olanzapinin erganler ve yetigkinlerdeki farmakokinetili benzerdir.
Klinik gahgmalard4 ergenlerdeki ortalama olanzapin maruziyeti yaklag* 7o27 daha yflksektir.
Ergenler ve yetiqkinler arasmdaki demografik 1r'16p daha di4tk ortalama viicut atgtF
dahildir ve ergenlerin birkag tanesi sigara kullanmaktaydr. Bu tip fakt6rlerin, ergenlerde
g6zlenen daha yiiksek ortalama manrziyete olasr katlosr vardr.

Sisara icenler:
Sigara igenlere karyrn sigara igmeyen hastalarda (kadtnlar ve erkekler) ortalama at rm
yanlanma 6mr[ uzam6 (30.4 saate kargm 38.6 saat) ve klerens azalmtgr Q7.7 L/saate kar;m
18.6 Usaat).

Genglere kargm yagh hasalard4 erkeHere kaqrn kadmlarda ve sigara igenlere kaqln sigara
igmeyenlerde olarzapinin pla.zna klerensi daha dligiiktiir. Ancalq olanzapinin klerensinin ve
yanlanma Omruniin yaq, cinsiyet ve sigara igmenin erkisinin boyutu fertler arasmdaki t0m
defigkenlikle kargrlaEtnnca kiigtktiir.

53 Klinik incesi gfivenlilik verileri

Ahtt ftek do) toksisite
Kemirgenlerdeki oral toksisite belirtileri, g[glii ndroleptik bilegiklerde gOdenen etkilerle
uyumludur: hipoaktivite, koma, tremor, klonik konviilziyonlar, salivasyon vs kilq alrmrnda
baskrlanma- Medyan letal dozlr yaklagft 210 mg/kg (fareler) ve 175 mg/kg (srganlar) olarak
bulunmu$ur. Kiipekler, 100 mg/kg'a kadar olan dozlan mortalite olmadan tolere edebilmigtir.
Klinik belirtiler arasrnda sed^syon, ataksi, tremor, kalp atm hrzmda arhq, solunum gugliiErf
miyozis ve anoreksi bulunmaktadr. Maymunlarda 100 flidkg'a kadar olan oral dozlar ayn
bitkinli[e ve daha y[ksek dozlar<la biling bulanrkhgna neden olmu,stur.

Telsarlanan fuz toks is ite s i
Farelerde 3 aya ve srgan ve kOpeklerde I yla kadar s[ren gahgmalarda g6zlenen baphca
etkiler SSS depresyonu, antikolinerjik etkiler ve periferik hernatolojik bozukluklarfu. SSS
depresyonuna karp tolerans geligmigtir. Y[ksek dozlarda btyiime parametreleri azalmgttr.
Srganlarda prolaktin diizeyindeki artrgla uyumlu reversibl etkiler arasrnda over ve rahim
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agrlrklannda azzlma ve vajinal epitel ve meme bezindeki morfolojik de$gikliHer
bulunmakta&r.

Hematoloiik toksisite
Her tiirde hematolojik parametreler iizerinde etkiler gOzlenmigir. Bunlar arasrnda farelerin
dolagrmdaki liikosit saysrnda azalma ve srganlann dolaglmlanndaki liikositlerde spesifik
olrnayan azahnalar bulunmaktadr; ancak kemik ilili toksisitesini dtr$Endtrren herhangi bir
bulguyla kargrlagrlmamtgtr. G[nde 8 ya da l0 mg/kg olanzapin ile tedavi edilen birkag
k6pekte reversibl noaopeni, trombositop€ni ya da anemi geliqmigtir (maruz kahnan toplam
6fanzaFin miktan [EAA] 12 mg'hk doz verilen bir erkek hasta ile ka4ilaqnnldtgtnda 12- 15

kez daha y0ksektir). Sitopenik kdpeklerde, kemik ilifindeki progenit6r hlcrelerde ya da
proliferasyon halindeki hiicreler Ezerinde olumsuz etki g6zlanmerniEtir.

Areme tohsisitesi
Olanzapin teratojenik etki giistermemigtir. Sedasyon erkek srganlann giftlegme becerisini
etkilemiqtir. Srganlarda l.l mg/kg'hk dozlar (insandaki maksimum dozrm 3 kah) Ostrojenle

ilgili siHuslan etkilemigtir; 3 mg/kg'tk doz (insandaki maksimum dozun 9 katt) ureme
paramefrelerini etkilemigtir. Olanzapin verilen srganlann yavmlannda faal geligimde gecilime

ve yavnrlann bedensel aktivite diizeylerinde gegici azalrna saPtatrm$tu.

Mutajenite
Olanzapin hig bir standart testte mutajenik ya da klastojenik etkiler gostermemi$tir. Bu testler
arasmda bakteriyel mutasyon testleri ve in vitro ve rz vivo memeli testleri de bulunmaktadr.

Karshoienite
Srgan ve farelerde gergeklegtirilen gahgmalann sonuglanna g6rc, olanzapinin karsinojenik
olmadr$ sonucrma vanlmr ghr.

6. FARJUAS6TiX oZrr,r,ir<r,nn

5.1 Yardmq maddelerin listesi

Tablet gekirdefii:
Prejelatinize nigasta

Mikrokristalin seltrloz ( I 02)

Kollidon VA 64
l,aktoz graniil
Ac-di-sol (K roskarmelloz sodyum)
Magnezyum stearat

Tablet kaplama:
Etanol 0/o96

Deiyonize su

Polivinil alkol
Titanyum dioksit
MakrogoVPEG 3000
Talk

18



6.2 Geqimsidikler

Gegerli def,il.

63. Raf Omrfi

24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler

Iyk ve nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklaynz.
250 C'nin alhnda oda srcakh[rnda saklayrmz.

6.5. Ambelajm nitelifi ve iqcriEi

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

6.6. Beteri tbbi firEnden arta katen meddelerin imhasr ve difer Szel6nlemler

Kullamlmamrg olan iirihler ya da atlk materyaller "Trbbi Atklann Kontrol[ Yonetmelipi" ve

"Ambalaj ve Ambataj Afiklafl Kontrol[ Y6netsneli$"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RI]HSATSAHiBi

Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.$.
Regitpaqa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467

Maslak /Sanyer/ ISTANBUL
Tel: 0212 366 84 00
Faks:0212276 20 20

8. RUHSATNT]MARASI

205177

9. iLKRIJHSAT TARIHi/RITHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 09.05.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

IO. KUB'UN YENiLENME TARiHi
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