
KISA ilRi'N BiLGiSi

r. BE$ERi TIBBi URUNt}N ADI
OLAFER l0 mg efervesan tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATIF BiLEgiM
Etkin madde:

Her bir efervesan rabler l0 mg olanzapin iqerir.

Yardrmcr maddeler:

Sorbitol @420) 50.00 mg

Sodyum hidrojen karbonat 470.00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. FARMASOTiK FORM

Efervesan tablet.

San benekli, diiz ytlzeyli, luvarlak efervesan tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Tcrapdtik endikasyonlar

Yeliskinler ve l3-17 vas ara$ ersenlerde:

Olanzapin, gizofreni gmbu psikotik bozukluklann tedavisinde endikedir.

olanzapin, baglangrg tedavisine yarut vermit hastalann idame tedavisinde klinik dtizelmenin- sallanmasrndaetkilidir.

Bipolar bozuklukta olanzapin, orta derece ile alrr manik ddnemlerin tedavisinde ve bipolar
bozuklukta reklimnslann iinlenmesinde endikedir.

Hekimler 13-17 ya$ arasr ergenler igin altematif tedaviler amsmda karar verirken, kilo arhsl
ve hiperlipidemi igin artan potansiyeli de (lipid ve prolaktin degi$ikliklerinin yeti9kin
hastalam yaprlan gahgmalardan daha fazla oldulu bildirilmiqtir) gdz <iniinde bulundurmahdrr.
Hekimler ergenlere bu ilaq verirke! potansiyel uzun diinem riskled de dikkate almahdrr. Bu
durum birgok vakada hekimleri Oncelikli olarak diler ilaglarr kullanmaya yiinlendirebilir.



4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srldrEr ve siiresi:

Yetiskinlet

$izofreni: Olanzapinin dnerilen bailangrg dozu giinde l0 mg,drr.

Manik ddnem: Ba$langrg dozu, monoterapide genellikle giinde tek doz uygulanan l5 mg veya
kombinasyon tedavisinde giinde l0 mg (bkz. bdtnm 5.1).

Bipolar bozuklukta rekiiransrn dnlenmesi: dnerilen baglangrg dozu giinde 10 mg,dr. Manik
d6nem tedavisi igin olanzapin kullanan hastalarda, rekiiransln iinlenmesi igin tedaviye aym
dozda devam edilmelidir. Eler yeni bir manik, mikst ya da depresif dijnem olursa, gerektigi
gekilde doz ayarlamasr ve klinik olarak endike oldufu gekilde duygudurum semptomlan igin
ek tedavi ile olanzapin tedavisine devam edilmelidir.

$izofreninin, manik ddnemledn ve bipolar bozuklukta rekiiransm iinlenrnesi tedavisi
srasrnd4 giinliik doz, kipisel klinik duruma bakrlarak gi.inde 5-20 mg arasmda ayarlanabilir.
Onerilen baglangrg dozundan daha yiiksek bir doz4 yalntzca klinik olarak uygun lekilde
yeniden delerlendirme yaprldrktan sonra gegilmeli ve atrr, doz anhklan 24 saatten krsa
olmayacak qekilde yaprlmaLdrr. Olanzapinin emilimi lyeceklerden etkilenmedili igin, aq
veya tok kamrna verilebilir. Olanzapin kullammr kesilirken kademeli doz azaltrmrna
gidilmelidir. '

l3-17 yas ara ergenler

$izofreni. Olanzapinin dnerilen baglangrg dozu, hedef doz l0 mg/giin olacak qekilde giinde
bir defa 2.5 veya 5 mg'dr. Olaruapinin emilimi grdadan etkilenmedili igin, ag veya tok
kamrna verilebilir. $izofrenili ergen hastalarda etkinligi 2.5 ila 20 mg/gtin,liik esnek dozaj
aralgrnda, en s* gdrtilen ortalama doz olan 12.5 mg/giin (ortalama doz ll.l mg/giin) ile
yaprlan klinik gahgmalarla kamtlanmrgrr. Doz ayarlamasr gerektiEinde, 2.5 mg veya 5 mg,hk
doz anrSr ya da azaltrml ijnerilmektedh.

Giinde 20 mgln iizeindeki dozlann giivenlilili ve etkililiEi klinik qalsmalarda
degerlendirilmemittir.

idame tedavisi: Ergen hastalardaki gizofreninin idame tedavisinde olanzapinin etkinligi
sistematik olarak deferlendirilmemigtir; ancak, olanzapinin yeti$kin ve ergen hastalardaki
farmakokinetik parametrelerinin kryaslanmasr ile birlikte erigkin hastalann vedlerinden idame
tedavisinin etkinligi tahmin edilebilir. Bu nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastalann



akut cevabm dtgrnda remisyonu azaltmak igin gereken en dii$iik dozda tedaviye devam

etmeleri dnerilmektedir. ldame tedavisine devam edilip edilmeyecelini belirlemek iqin

hastalar periyodik olarak tekar deEerlendirilmelidir.

Bipolar bozukluk (manik ya da mikst diinernler): Oral olanzapinin 6nerilen baqlangrq dozu,

hedef doz 10 mg/giln olacak qekilde giinde bfu defa 2,5 veya 5 mg'dr. Olanzapinin emilimi
yiyeceklerden etkilenmedili igin, ag veya tok kamna verilebilir. Bipolar I bozuklugu olan

ergenlerde (manik ya da mikst ddnemlerde) etkinlili 2-5 ila 20 mg/gitn'liik esnek dozaj

arahEmda, en slk gddilen ortalama doz olan 10.7 mg/giin (ortalama doz g.9 mg/giin) ile
yap an klinik galgmalarla kamtlanmrgtrr. Doz ayarlamasr gerektiginde, 2.5 mg veya 5 mg,hk
doz anrqt ya da azaltrmr dnerilmektedir

Giinde 20 mg'rn iizerindeki dozlann giivenliligi ve erkililili klinik galqmalarda

delerlendirilmemigtir.

idame tedavisi: Ergen hastalardaki bipolar bozukluEun (manik ya da mikst dijnemler) idame

ledavisinde olanzapinin etkinligi sistematik olarak delerlendirilmemi$ti4 ancak, olanzapinin
yetifkin ve ergen hastalardaki farmakokinetik parametrelednin kryaslanmasr ile birlikte
erigkin hastalarrn verilerinden idame tedavisinin etkinlipi tahmin edilebilir. Bu nedenle,

genellikle tedaviye cevap vercn hastalann akut cevabrn drguda remisyonu azaltmak iain
gereken en dtiqilk dozda tedaviye devao etmeleri dnerilmektedir. idame tedavisine devam

edilip edilmeyecelini belirlemek igin hastalar periyodik olarak tekar degerlendirilmelidir.

Uygulama teldi:
Efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek bekletilmeden icilir.

6zel popiilasyonlara itiqkin ek bilgiler

Biibrek/Karacifer yetmezliEi: Bu tip hastalarda daha diigiik bir baplangrg dozu (5 mg)
dtiiiintilmelidir. Orta derecede karaciEer yetrnezliEi (siroz, Child-pugh, srnlf A veya B) olan

hastalarda, baglangrg dozu 5 mg olrnahdrr ve doz dikkatle arhnlmahdr.

Pediyatrik popiilasyon: ciivenlilik ve etkililige ilitkin veii yetersizligi nedeniyle 13 yatrn

alhnda olan gocuklarda olanzapin kullamlmasl tavsiye edilmemektedir.

$izofieni ve bipolar bozuklukla alakah manik ya da mikst ddnemlerin tedavisinde olanzapinin

giivenlilili ve etkinliEi, 13-17 ya5 arasr ergenlerde yaprlan krsa ddnemli qalgmalarda

saptanmrttrr. Olanzapinin ergenlerde kullammr 2.5 mg/gin'det 20 mglgiin'e kadar olan doz



amhlmda olanzapin alan 268 eryende yap an yeterli ve iyi konlrol edilmig olanzapin

gallfmala ndan elde edilen bulgularla desteklenmektedir. Ergenler igin 6nerilen baplangrg

dozu yetitkinler igin olandan daha diiltiktii! @kz. Pozoloji ve uygulama qekli 4.2).

Yetigkinlerle yaprlan klinik qalttmalardaki hastalarla kryaslandrErnda, ergen hastalarda daha

fazla kilo ahmr ve sedasyon gitzlenmigtir ve total kolesterol, trigliseridler, LDL kolesterol,

prolaktin ve karaciler aminotransferaz seviyelerinde daha dnemli artrglar yaqanmrgtrr ( bkz.

bitliim 4.4,4.8, 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon: Rutin olarak daha diitiik bir ba}langrg dozu (5 mg/giin) endike

delildir, ancak 65 yaq ve iizerindekilerde, klinik dzellikleri gerektirdiginde di$iiniilmelidir

6kz. biiliim 4.4).

Cinsiyct: Erkek hastalara kryasla kadrn hastalarda, baSlangrg dozu ve doz anhEmm rutin

olarak de!iptirilmesi gerekmemektedir.

Sigara igenler': Sigam igen hastalarla igmeyenler kryaslandlEmda, baglangrg dozu ve doz

aralErnm rutin olamk de€iitirilmesi gerekmemektedir.

Metabolizmayr yavaglatan (kadm cinsiyeti, geriyatrik ya9, sigara igmeme durumu) birden

fazla etkenin varhlr durumunda, baSlangrg dozunun azaltrlmasr dii'iintilmelidir. Bu tip
hastalarda doz arthrllmasl gerektiEinde dikkatle yap mahdr. (bkz. bdliim 4.5 ve 5.2).

4,3. Kontrendikasyonlar

Bdqlitm 6.1'de listelenen etkin madde veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agrrr

duyarllL$ olan hastalarda ve dar agrh glokom riski tatrdr$ bilinen hastalarda kontrendikedir,

4.4. 6zel kullanrm uyarrlan ve iinlemleri

Antipsikotik tedavisi srrasnda, hastamn klinik durumundaki iyilegme birkag giinden birkag

haftaya kadar siirebilir. Bu siire zarfinda hastalar yakrndan izlenmelidir.



Demansa bafh psikoz ,"/r"yidou*n,S bo"uklrgo
Antipsikotik ilaglar ile tedavi edilen demansa balL psikozu olan ya$h hastalarda 6liim dski
yiiksektir. Olanzapin, demansa bafh psikoz velveya davram' bozuklulu tedavisi icin
onaylanmaml$tlr ve bu grup hastalarda mortalite ve serebrovaski.iler olay riskindeki artrs
nedeniyle kullanrmr dnerilmemektedir. Demaasa balh psikozu ve/veya davranlg bozuklugu
olan yalh hastalarda (onalama yat 78) yiiriitiilen plasebo kontrcllli klinik ara$trrmalarda (6_
12 hafta siircyle), orcl olanzapinle tedavi edilen hastalardaki dliim insidansr, plasebo verilen
hastalara gdre 2 kat daha yitksek olmuqtur (srrasryla 023.5 ve %1.5). 6liim insidansrndaki
a.trq, olanzapin dozu (ortalama giinliik doz 4.4 mg) veya tedavi stiresi ile ilirkili degildir.
Olanzapin kullammryla mortalitede aftg gddilen hasta popiilasyonunda altta yatan risk
faktdrled arasmda, 65 ya$ iizerinde olma, disfaji, sedasyon, malnutrisyon ve dehidrasyon,
pulmoner sorunlann varllF (dr. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pndmoni) veya birlike
benzodiazepin kullammt bulunmaktadrr. Ancak dliim insidansl, bu risk faktdrlerinden
balrmsrz olarak, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda plasebo verilen hastalardan daha
]iiksektir.

Aynr klinik qalpmalarda, tiliim de dahil olmak iizere, serebrcvaskiiler advers reaksiyonlar
(cvAE iir. inme, geqici iskemik atak) bildirilmigir. serebrovaskiiler advers reaksiyonlarda,
oml olanzapinle tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara giire CVAE,de 3 kat arhs
olmugtur (srasryla %r.3'e karprhk %0.4). sercbrovaskiiler advers etki gtiriilen, oral
olanzapin ve plasebo alan hastalann tumii ijnceden var olan risk faktdrlerine sahiptir. 75 ya$
iizerinde olma ve vaski.iler/mikst tip demans, olanzapin tedavisi ile ilirkili serebrovaskuler
advers olaylar iqin risk faktdrii olarak tammlanmrgtrr. Bu gaLrmalard4 olanzapinin etkililigi
karutlanmamlstlr.

Parkinson hastalftl

Parkinson hastalannda dopamin agonistlerinin yol aghg psikozun tedavisinde olanzapin
kullanlmr ttnedlmemektedir. Klinik gahgmalarda, olanzapin kullanan hastalarda, parkinson
semptomlannda kiitiilegme ve hali.isinasyonlar plasebo kullananlara g6re gok yaygrn ve daha
srk bildirilmig Gkz. bitliim.4.8) ve psikotik semptomlann tedavisinde olanzapin plasebodan
daha etkili bulunmamrghr. Bu gahqmalada, hastalann ba$langrgta anti-parkinson ilaclarrmn
en diifiik etkin dozrmda stabil kalmalan ve gahgma bol,unca a),m anti-parkinson ilacmda



(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalan istenmektedir. Olanzapin, giinde 2.5 mg ile
ba$lanarak, ara$trrmaclnln karanna gdre giinde maksimum l5 mg,a kadar titre edilmistir.

Ntiroleptik Malisn Sendrom (NMS)

NMS, antipsikotik ilag tedavisiyle iliqkili potansiyel olarak hayatr tehdit eden bir durumdur.
Olanzapin ile iligkiti olamk NMS vakalarr da selnek olarak bildirilmi$tir. NMS,un klinik
belirtileri hiperpireksi, adale sedligi, zihinsel durumda degitiklik ve otonomik instabilitedir
(diizensiz nabrz ya da kan basrncr, tagikardi, diaforez ve kardiyak ritim bozuklulu). Ek
belirtiler olarak yl.ikselmig keatinin fosfokinaz, miyoglobiniire (rabdomiyoliz) ve akut bdbrek
yetmezligi sayrlabilir. EEer hasta NMS'a itigkin belirti ve semptomlar gdsterirse veya NMS,a
ait ek klinik beliftiler olmakszrn agrklanamayan yiiksek ateq gdrtiliiyorsa, olanzapin dahil tiim
antipsikotik ilaalar kesilmelidir.

Hiperclisemi ve divabet

Bazr dli.imciil vakalar da dahil olmak i.izere, yaygrn olmayan gekilde ketoasidoz ya da koma ile
ilipkili hiperglisemi velveya diyabetin alevlenmesi veya geligmesi durumlan bitdirilmiqtir
(bkz. bitliim 4.8). Bazr vakalarda ijnceden kilo artrgr olmasrnm kolayla5trncr bir fakt6r
olabileceli bildirilmigtir. Kullamlan antipsikotik krlavuzlan ile ulumlu olarak uygun klinik
izleme dnerilebilir. (iim. Baflangrgta, olanzapin tedavisine baglad*Ian 12 halia sonra ve daha
sonra yrlda bir kez kan gekerinin drgiirmesi) OLAFER dah herhangi bir antipsikotik ajanla
tedavi edilen hastalar hiperglisemi (polidipsi, poliiiri, polifaji ve gtigsiizliik gibi) belirti ve
semptomlan igin ve diabetes mellituslu veya diabetes mellitus risk faktdrledni ta$1yan hastalar
kittiileFn glukoz kontrolii igin diizenti olarak gdzlenmelidir. Kilo dfizenli olarak izleDmelidir.
(itm. ballangrgta, olanzapin tedavisine baglad*tan 4, g ve 12 hafta sonra vc
ayda bir).

daha sonra iig

Lipid deFisiklikleri

Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda lipidlerde
rstenmeyen deligiklikler g.zrenmigtir (bkz. btil'm 4.8). ozelrikle disripidemik hastalar ve
lipid bozuklufiu geli;me riski olan hastalard4 klinik olarak uygun oldugu qekilde lipid
deligiklikleri kontrol edilmelidir. OLAFER dahil, herhangi bir antipsikotik ajanla tedavi
giiren hastalar, kullan an antipsikotik krlanrzlarr ile ulumlu olarak lipidler agrsrndan dizenli
olarak izlenmelidir. (itm. basrangrqta, oranzapin tedavisine bafladrktan 12 hafta sonra ve daha
sonm 5 yrlda bir).



Antikolineiik ahivite

Olanzapin, r, r,i/ro antikolinerjik aktivite gtjsterirken, klinik gahgmalar si.iresince baglantrlr
olaylann insidansrmn diiiiik oldugu bildirilmigtir. Her ne kadar, e5lik eden hastaltklan
olanlarda olanzapin kullammrna ait klinik deneyim srmrhysa d4 prostat hiperhofisi veya
paralitik ileusu ve iligkili durumlarr olan hastalarda dikkatle rcaete edilmesi dnerilir.

Heoatik fonlcsivon

dzellikle tedavinin baglangrcrnd4 karaciEer aminotransferaz lan, ALT ve AST,rn gegici
asemptomatik artrplan yaygrn olarak gdriilmt$tiir. yitkselen ALT velveya AST,r olan
hastalada, kamciger yetmezliBi belirtisi ve semptomlan olan hastalarda, smtrh karaciger
iglevsel rezervi ile iliikili altta yatan hastarlF oranlarda ve potansiyel orarak hepatotoksik
ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmarr ve takip yaprlmaldlr. Hepatit teshisi konan
vakalarda (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst karaciler hasan dahil) olanzapin tedavisi
kesilmelidir.

N6lroDeni

Herhangi bir sebeple diistik ldkosit ve/veya ndtrofil sayrml olan hastalarda, notropeniye yol
aghg bilinen ilaqlan kullanan hastalard4 gegmiqinde ilaca ball geligmig kemik ilili
depresyonMoksisitesi olan hastalarda, beraberindeki bir hastahk, radyasyon tedavisi veya
kemoterapi nedeniyle kemik ilili depresyonu olan hastalarda ve hipereozinofilik durumlan
veya miyeloproliferatif hastahgr olan hastalarda dikkatli olunmaldrr. Olanzapinle birlikte
valproat kullamldrgmda yaygrn olarak nijrropeni bildirilmiptir (bkz. b6hm 4.8).

Teddyinin kesilmesi

Olanzapin aniden kesildiginde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulantl veya kusrna gibi
akut semptomlar seyrek olarak (> %0.01 ve 420.1) bildirilmistir.

OT arahfu

Klinik galltmalard4 klinik olarak anlamh eTc uzamalafl (Fridericia eT diizeltmesi _
baSlangrg QToF < 500 rnilisaniye olan hastalarn baslangrgtan sonraki herhangi bt zamanda

[QTcF] I 500 nilisaniye), olanzapin ile tedavi edilen hastalarda yaygrn delildir (%0.1 _ %l)
ve iligkili kardiyak olaylarda plaseboya g6re anlamh fark bulunmamaktadrr. Buna ralmen,
diger antipsikotik ilaglarda oldulu gibi olanzapin, tizellikle konjenital uzun eT sendromu.
konjestif kalp yetnezligi, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnezemisi olan



hastalarda, itzellikle yathlaida, QTc arahErnl artrdrF bilinen ilaglarla birlikte recete edilirken
dikkatli olunmahdrr.

Tromboembolizm

Olanzapin tedavisinin ve vendz tromboembolizmin gegici ilgisi yaygrn olmayan ,ekilde
bildirilmigtir. Olanzapin tedavisi ile vendz tromboembolizm giiriilmesi a&smda bir
nedensellik ilitkisi saptanmamlftrr. Ancak, gizofrenisi olan hastalarda gogunlukla vendz
tromboembolizm risk faktitrleri var oldulundan, hastalann hareketsizli{i gibi VTE e gili
tiim dsk faktitrled belirlenmeli ve dnleyici tedbirler ahnmahdrr.

Genel SSS etkisi

olanzapinin ba5hca santral sinir sistemi (sSS) etkileriyle birrikte, diger sanral etkili ilagrarra
ve alkolle birlikte kullammmda dikkatli olunmahdr. 1, yir'o olarak dopamin antagonizmasr

sergiledifinden, olanzapin direkt ve indirekt dopamin agonistlerinin etkisini antasonize
edebilir.

Ndbetler

Olanzapin, ndbet gegmi$i olan hastalarda veya ndbet e9ilini ditgtirebilecek faktirrlerin
giiiildiigii hastalarda dikkatle kullamlmaldrr. olanzapin ile tedavi edilen hastatarda ndbetler
yaygn olmayan qekilde bildirilmigtir. Bu vakalann goEunda, ndbet dykiisii ya da ndbet
olugumu igin risk faktiirlerinin oldulu rapor edilmiqtir.

Tardif diskinezi

Bir senelik veya daha krsa siireli karprlagtrrmah gahgmalard4 olanzapinle baglant r, tedaviyle
ortaya q*an diskinezi insidansr, istatistiksel olarak anlamh gekilde daha diisiikliir, Her ne
kadar tardif diskinezi riski uzun siire ilaca maruz kalanlarda arhyor olsa da, olauapin alan
hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomlan ortaya qlkarsa dozun azalttlmasl veya ilactn
kesilmesi diiliiniilmelidir. Bu semptomlar gegici olarak k6tiilesebilir ve hatta tedavi
kesildikten sonra bile ortaya grkabilir.

Olanzapinin ya5ltlarda kullammryla ilgili olarak yaprlan klinik qahsmalarda, postiiral
hipotansiyon seyrek olarak gijriilmiiltiir. DiEer antipsikotiklerde oldufiu gibi, 65 yagrn

iizerindeki hastalarda tansiyonun belirli aralarla iil9iilmesi dnerilir.



Ani kardiyak bliim

Olanzapinle yaprlan pazarlama soffasl mporlarda, olanzapin kullanan hastalarda ani kardiyak

6ltim vakasr bildirilmiqtir. Retrospektif gdzlemsel kohort gahgmasnda, olanzapinle tedavi

edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak iiliim riski antipsikotik kullanmayal hastalarda

gtiriilen riske giire yaklaqrk iki katrna kadar ytiksek bulunmuFtur. Qalgmada, olanzapinin riski

toplu analizde atipik antipsikotiklerle olan riskle klyaslanabilir.

P e divatr i k po pii lasvon

Olanzapin, 13 yafln alhndaki gocuklarrn tedavisinde kullamlmak igin endike degildir. 13-17

yaq arallrndaki hastalarda yaprlan gahqmalar, kilo ahml, metabolik parametrelerde deligimler

ve prolaktin diizeylerinde artrqlar dahil, gefitli istenmeyen etkiler gdstermiltir. Bu etkiler ile

iliqkili uzun dtinem sonuglan gahtrlmamr$trr ve halen bilinmemektedir (bkz. bdliim 4.8 ve

s.1).

So/bitol

igerilinde bulunan sorbitol nedeniyle, nadir kalrttmsal fruktoz intolemns problemi olan

hastalann bu ilacr kullanmamalan gereklr.

to4yun

OLAFER her dozunda 5,59 mmol (128,62 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii

sod,'um diyetinde olan hastalar igin gitz ijniinde bulundurulmahdlr.

Btibrek hastalg ve prolaktine bagh meme kanseri olan kigilerde dikkatli kullan maltdr.

4,5. DiEer trbbi iiriinler ile etkileqimler vc diEer etkilegim tekillcri

Etkile$im gahlmalan sadece yetitkinlerde yapllmlflrr.

Olanzaoini etkileven potansivel etkilesimler

Olanzapin CYPIA2 ile metabolize oldulundan, bu izoenzimi i,zellikle indiikleyen veya

inhibe eden maddeler olanzapinin farmakokinetiEini etkileyebilir'

CYP I ,A2'nin indiiksivonu

Olanzapin metabolizmast sigam igme ve karbamazepinle indiiklenip olalzapin

konsantrasyonlannda azalmaya yol agabilir. Olanzapin klercnsinde yalnlzca hafiften orta

dereceye kadar arhg gdzlenmistir, Klinik sonuglar srnrlt olmakla birlikte monito zasyon

tavsiye edilir ve eger gerekirse olanzapin dozunda artrl diif niilebilir (bkz. btiliim 4.2).
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CYP1A2'nin inhibisvonu

Spesilik CYPIA2 inlibitdrii olan fluvoksaminin, olanzapinin metabolizmasr belirgin bir

gekilde inhibe ettiEi kanrtlanmrthr. Fluvoksamini takiben aLnan olanzapinin maksimum

konsantrasyonundaki ortalama artll sigara igmeyen kadrnlarda 0/054 ve sigara igen erkeklerde

o/o77 olmugtur. Olanzapinin ortalama egri alhndaki alan (EAA) artrgr, srasryla 0/052 ve 0/o108

olmuttur. Fluvoksarnin veya siprofloksasin gibi herhangi bir CYPIA2 inhibititril

kullanrmrnda daha diiptik bir olanzapin baglangrg dozu diigtiniilmelidir. Bir CYPIA2

inhibitdrii ile tedavi batlahlmltsa, olanzapin dozunun azaltrlmasr diiFuniilmelidir.

Azalmrs bivoyararlanrm

Aktif kdmtr oral olanzapin biyoyararlammr yo50-60 azalttrEl, igin, olanzapinden en az 2 saat

dnce veya sonra almmahdrr.

Fluoksetin (CYP2D6 inhibitdrii), tek doz olarak kullamlan antiasit (aliimin,'um, magnezyum)

veya simetidinin olanzapinin farmakokinetigini anlamh olarak etkilemedili bulunmugtur.

Olanzapinin diEerilacla etkilemepotansiyeli

Olanzapin, dopamin agonistlerin direkt ve indirckt etkilerini antagonize edebilir.

Olanzapin, in vitro olamk ana CYP450 izoenzimlerini inhibe etmez (6r- 1,A2, 2D6,2C9,

2C19, 3A4). Bijylece, i, vi,o gahgmalarda dogrulandrF gibi, belirtilen etkin maddelerde

herhangi bir metabolizma inhibisyonu olmadrfrndan dzel bir etkile$im beklenmez: trisiklik

antidepresar (qofunlukla CYP2D6 yolu), varfarin (CYP2C9), teofilin (CYP1A2) ya da

diazepam (CYP3A4 ve 2C19).

Litlum veya biperidenle birlikte uygulandrEmda olanzapin etkiletim gdstermemiitir.

Valproatrn plazma seviyelerinin terapdtik olarak izlenmesi, et zamanh olanzapin kullammlna

baglandrktan sonra valproat dozunun ayarlanmasr gerekmedilini gijstemittir.

Genel SSS etkisi

Alkol ve santral sinir sistemi depresyonuna neden olan ilaglan kullanan hastalada dikkatli

olunmahdu,

Olanzapinin Parkinson hastasl ve demansr olan haslalarda anti-Parkinson ilaglan ile birlikte

kullammr ilnerilmez (bkz. bdliim 4.4).
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OTc arahEr

Olanzapinin, QTc araligr artrdrfr bilinen ilaqlar ile beraber kullanrmr srrasrnda dikkatli

olunmalldtr (bkz. biiliim 4.4).

dzel popiilasyonlara ili$kin ek bilgiter

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir e&ilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr.

Pediyatrik popiilasyon:

Olanzapin pediyatrik popiilasyon iizerinde gal lmarnllhr.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Haryanlar tlzerinde yaprlan gaLpmalar, gebelik /ve-veya./ embriyonal/fetal gelipim /ve-

veya,/dofum /ve-veya-/ dogum sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakmndan yetersizdi! (bkz.

bii]tim 5.3). insanlala ytinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadmlarda yeterli ve iyi kontrol edilmit gahlma bulunmamaktadr. Hastalar olanzapin

tedavisi srasmda gebe kalrrlarsa veya gebe kalmaya niyetleri varsa doktorlanm

bilgilendirmeleri gerektili konusunda uyanlmahdrrlar.

Gebelik diinemi

Olanzapin'in gebe kadrnlarda kullammrna iliqkin yeterli veri mevcut degildir.

GebeliEin iigtincii trimestednde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni dofanlar, dolumu

takiben iiddeti degitebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal iFretler/ekstrapirarnidal

semptomlar) ve/veya ilag kesilme sempotomlan agrsmdan risk altrndadrrlar. Bu semptomlar,

ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, sorDnolans, solunum giigliigii veya beslenne

bozukluklannr igermektedir. Bu nedenle, yeni dolanlar dikkatli bir gekilde izlenmelidir.

OLAFER, gerekli olmadrkga (yalnuca fetiise olabilecek potansiyel riskine kar;ln potansiyel

yararlan dii$iiniilerek) gebelik dijneminde kullamlmamahdrr.
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Laktasyon dainemi

Emziren salhkh annelerde gergeklegtirilen bir oral olanzapin gahgmasmda, olanzapinin anne

siitiine gegtigi saplanmrihr. Kararl durumda ortalama yeni doEan maruziyetinin (mg/kg),

anneye uygulanan olanzapin dozunun (mgn<g %1.8'i oldufiu tahmin edilmektedir. Hastalar

eEer olanzapin kullamyorsa emzirmemeleri konusunda uyanlmahdrr.

iireme yeteneEi / Fertilite

Insanlar iizerinde ya da klinik drgr iireyebilirlik gahgmalanndan elde edilmiq veri

bulunmamaktadr.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yeteneli tizerindeki etkilere ydnelik bir gahgma yapllmamr$tr.

Olanzapin somnolans ve ba$ diinmesine neden olabilecelinden, hastalar motorlu araglar da

dahil makine kullammr srrasrnda dikkatli olmalan konusunda uvanlmahdrrlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Yetiskinler

Klinik qahgmalarda, olanzapin kullanrmr ile iligkili olarak en srk (hastalarm > %1,i) gatriilen

isteDmeyen etkiler somnolans ve kilo ahmr, eozinofili, prolaktin, kolestercl, glukoz ve

trigliselit diizeylerinde artri (bkz. bitliim 4.4), glukozifri, igtah artrgr, ba$ diinmesi, akatizi,

Parkinsonizm, ldkopeni, niitropeni (bkz. biiliim 4.4), diskinezi, ortostatik hipotansiyon,

antikolinedik etkiler, hepatik aminotransferazlarda gegici asemptomatik artr$lar (bkz. bijliim

4.4), dttkiintii, asteni, yorgunluk, atet, artralji, artml' alkalen fosfataz, yiiksek gama

glutamiltransferaz, yiiksek fik asit, yiiksek kreatin fosfokinaz ve 6demdir.

Afagrda spontan bildirim ve klinik gahqmalarda gdzlenen laboratuvar incelemeleri ve advers

reaksiyonlar listelenmigtir. Titm srkhk gruplannda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet

srasryla sunulmuitur. SftLk ifadeleri 9u gekilde tanlmlanmrghr: Qok yaygrn (- l/10); yaygm

P l/100 ila < l/10); yaygrn olmayan (Z l/1,000 ila < 1/100); selrek (t.l/10,000 ila <
1/1,000); gok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenfsistemi hastahklarr

Yaygrn : Eozinofili , ldkopeniro, n6tropenir0

Seyrek :Trombositopenirr

BaEr$rkhk sislemi hastaLklarl

Yaygrn olmayan : Aqm duyarhhkrr

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Qok yaygrn : Kilo artrfl'

Yaygrn :Yiikselmig kolesterol diizeyleri2'3, yiikselmig glukoz diizeyleria,

yiikselmig trigliserit diizeyleri2 5, glukoziiri, i$ahta anrf
Yaygrn olmayan :Baz dliimciil vakalar da dahil olmak iizere, gok seyrek olarak

ketoasidoz ya da koma ile iligkili diyabetin alevlenmesi veya geligmesi

(bkz. biiltirn 4.4)rr

Seyrek :Hipotermir2

Sinir sistemi hastahklarr

Qokyaygm :Somnolans

Yaygrn :Ba5diinmesi,akatizi6,parkinsonizm6,diskinezi6

Yaygrn olmayan : Ndbet gegmigi ya da n6bet risk faktitdi lagryan birgok vakada

ritbetlerrrbildidlmi$tir, distoni (okiilojirasyon dahil)r, tardif
diskinezil l, amneziedizartri

Selrek :Ntiroleptik malign sendrorn (bkz, bdliim 4.4;12, ilacrn kesilmesinden

sonra geligen semptomlarT, l2

Solunum, 96fiis bozukluklan ve mediastinal hastalrklarr

Yaygrn olmayan : Epistaksise

Kardiyak hastahklarl

Yaygrn olmayan : Bradikardi, QTc uzamasr (bkz. bdlitm 4.4)

Seyrek : Ventrikiiler ta$ikardi/ fibrilasyon, ani iiliim (bkz. b6lum 4.4)tt

Vaskiiler hastahklarr

Qok yaygrn : Ortostatik hipolansiyonro

Yaygm olmayan : Tromboembolizm (pulmoner embolizm ve derin ven tombozu dahil)

(bkz.bdliim 4.4)



Gastrointestinal hastalklan

Yaygrn : Kabzhk ve alrz kurululu dahil olmak iizere hafif ve gegici

antikolinerjik etkiler

Yaygrn olmayan : Abdominal distensiyon'

Seyrek : Pankreatitr I

Hepato-biliyer hastahklan

Yaygrn : Ozellikle tedavinin ilk ddnemlerinde karaciEer aminotmnsferazlannda

(ALT, AST) gegici, asemptomatik yiikselmeler (bkz. bdliim 4.4)

Seyrek : Hepatit (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst karacifer hasan dahil)rr

Dcri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygln : Ddkiintii

Yaygrn olmayan : Igrla duyarhhk reaksiyonu, alopesi

Kas-iskelct bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn : Artraljie

Segek : Rabdomiyolizll

Bdbrek ve idrar hastahklarr

Yaygrn olmayan : Uriner inkontinans, iiriner retansiyon, idrar yapmada zorlanmarr

iireme sistcmi ve giiEiis hastahklan

Yaygrn : Erkeklerde erektil disfonksiyon, kadrnlarda ve erkeklerde azalmrg

libido

Yaygn olmayan : Amenore, gitEiis biiyilmesi, kadrnlarda galaktore,

jinekomasti/erkeklerde gogiis biiyiimesi

Seyrek : fnaprzlr'-

Gebelik, pueperiyum durumlarr vc pcrinatal hastahldarr

Bilinmiyor : Yeni dolanlarda ilag yoksunluk sendromu (bkz. bdliim 4.6)

Genel bozukluklar ve uygulama bblgesine iligkin hastahldarr

Yaygn : Asteni, yorgunluk, ijdem

Yaygm olmayan : Titreme, yiizde 6dem, intihar girigimi*

Seyrek : Titreme ve ate;, sersemlik hissi, ani ijliim*
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Ar'a$trrmalar

Qok yaygrn

Yaygm

Yaygrn olmayan

: Yiikselmil plazma prolaktin dilzeyleri8

: Artmrg alkalen fosfotazro, yiiksek keatin fosfokinazll, yiiksek gama
Glutamiltransfer^z I0, yiiksek iirik asitr0

: Artmri total bilirubin

I But0n batlangrq Vucut Kitle lndeki (BMI) kategodlerinde klinik olamk anlaml kilo art$r gdrulmugiir. Klsa

s0reli tedaviyi rakiben (ortalama siire 47 giin) ba$langrg vilcut agrrlgrna gdre > %7 kilo artrsr qok yaygrn

(o/o22.2), > yols kilo ajlry ysygn (o/o4.2J ve >'/o25 yaygn olmayan (%0.8) gekilde gdr0lmUtt0r. Uzun sur€li

maruziyette (en az 48 hafta) batlang|g vticut agrrlqrna gnte > o/o7 , > Vo15 ve > o/o25 kilo artrst (ok yaygrndrr

(strastyla 0/064.4, oA31 .7 ve'/n12.3).
l Bailangrqta lipid disregulasyonu bulgusu bulunmayan haslalann ;9ltk lipid degerlerindeki (toplam kolesterol,

LDL koleslerol ve trigliseritler) ortalana artrtlar daha yllksek olmu9tur.
3 Sonradan yilkek seviyelere grkar (> 6.2 mnot/L) batlangrgtaki aglk normal seviyeleri (< 5.17 mmoyl) igin

izlenmittir. Ashk toplam kolesterol degerinin baslangrgtaki srnr degerlerden (> 5.17 - < 6.2 mmoyl), yiiksek

degerlere (> 6.2 mmol/L) kadar degitimi 9ok yaygmdr.
a Sonradan yiksek seviyelere grkan e 7 mmol,4-) batlangrgtaki a9hk normal seviyeleri (< 5.56 mmoyl) igin

izlenmistir. A9l* glukoz degerinin ba$langrgtaki srnrr deE€rlerden (2 5.56 - < 7 mmol/L), yilksek degerlere (> ?

mmoyl-) kadar degigirni qok yaygrndr.
5 Sonradan yiiksek seviyelere grkan e 2.26 mmoyl) baflangtgtaki a9l& normal seviyeleri (< 1.69 mmoyl) igin

izlenmirtir. Aglft tdgliserid degerinin batlangrgtaki stnr degerlerden (: I .69 - < 2.26 mmoU]-), yuksek degerlere

(> 2.26 mmoyl) kadar degitimi eok yaygmdr.
6 Klinik 9al$malarda, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda Parkinsonizm ve distoni insidansr sayrsal olarak

plas€bo verilenlere gdre daha fazladlr ancak istatisliksel olarak anlamh derecede farkh degildir. Olanzapin ile

tedavi ediler hastalarda Parkinsonizm, akatizi ve distoni insidansL title edilmif haloperidol dozlan alan

hastalardan daha azdr. Bireylerin onceden var olan akut ve tardifekstmpimmidal harekelleri geqmi$i hakkrnda

detayh bilgi olmadrgr durumda, olanzapinin daha az tardif diskinezi ve/veya diger tardif ekstrapjramidal

sendromlar yarattlgr sonucuna vafllamaz.
7 Olanmpin aniden kesildiginde terlene, i:rsomnia, tremor, anlGiyete, bulantr veya kusma gibi akut semptomlar

bildirilmistir.
t 12 hanaya kadar olan klinik galgmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda plazma prolaktin

konsantrasyonlan normal taban gizgisinde olan prolaktin degerinin llst srnrnm yaklagtk %30 asmr$trr. Bu

hastalafln b0y0k qogunluEunda bu yiikelmeler genellikle hafif ve normal degerin ust srnrnnn 2 katr kadar

alllnda kalmrstrr.
eBirlesik Olanzzpin Veritabanmdaki klinik galrtmalardan tespit edilen advers etkiler
roBirleiik Olanzapin Veritabanrnda yer alan klinik galtma)arda dlqulen degerlerin incelenmesine gore

tt Birletik Olanzapin Veritaban r kullanamk tespit edilen srklk ile pazarlama sonrasr spontan bildirimlerden

belirlenen advers €tkiler.
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"Birle$ik Olanz.pin Veritabannr kuttanamk %95 g0ven aralgrnm en iist timitindeki tahmini srklk ite
paarlama sonrasr spontan bildirimlerden tespil edilen advers etkiler.
*Bu ten'mler ciddi advers olaylan ifade eder fakat advers ilag reaksiyonlan tanrmrnr kar$rlamazlar. ciddiyetleri
nedeniyle burada bahsedilmisrir.

Uzun siireli matuzivet kn az 18 hafta)

Kilo artr$r, glukoz, toplarn/LDL,4IDL kolesterol veya trigliseritlednde, klinik olarak anlamh
degifiklikler olan hastalann oranl zarnan iginde artmtlhr. 9-12 ayl|K tedaviyi tamamlayan

yeti$kin hastalarda ortalama kan glukozu artrq hrzr yaklagrk 6 ay so a yavarlamuur.

Ozel poptlasvonlara iliskin ek bileiler

Demansr olan yath hastalada yaprlan klinik gahqmalarda olanzapin tedavisi, iiliim ve

serebrovaskiiler advers reaksiyonlann . plaseboya gdre daha yilksek insidansl ile
iligkilendirilmiqtir (bkz. bi,liim 4.4). Bu hasta grubunda, olanzapin kullanrmr ile
ilipkilendirilen ve gok yaygrn gdriilen istenmeyen etkiler, yiidimede anormallik ve

diigmeledir. Pndmoni, viicut srcakhlrnda artr$ letarji, eritem, gdrsel haliisinasyonlar ve

iiriner inkontinans yaygrn olarak gtidilmiittiir,

Parkinsonla iligkili ilaca balh (doparnin agonistled) psikozu bulunan hastalann katrldrlr
klinik gaLgmalarda, Parkinson semptomlannda kdtiiletme ve haliisinasyonlar gok yaygrn

olarak ve plaseboya gitre daha srk bildirilmislir.

Bipolar mani hastalannda yaprlan bir klinik gahpmada, olaruapinin valproatla birlikte
kullammr, 0/04.1 orantnda ndtropeniye neden olmuitur; bu duruma katkrda bulunan olasr bir
faktttr, ytiksek plazma valproat diizeyleri olabilir. Olanzapinin litlrm veya valproatla birlikte
kullamml, tremor, agE kurulugu, iftah arhpr ve kilo ahmr seviyelerinde artrga (2 %10) neden

olmuttur. Konulma bozuklulu da yaygrn olarak bildirilmigtir. Olanzapinin litlum veya

divalproeksle birlikte kullauldr$ tedaviler boyunca haslalann o%17.4'iinde, akut tedavi (6

haftaya kadar) boyunca baSlangrg kilosuna giire > o/.7 artt1 gdzlermigir. Bipolar bozukluEu

olan hastalarda rekiiransrn iinlenmesi igin uzun siireli olanzapin tedavisi (12 aya kadar),

hastalann o239.9'unun kilosunda ba5langrg kiloladna gdre > oZ7 artrg ile iliqkilendirilmigtir.

Pediyattikpopilasvon

Olanzapin, 13 yaSm altmdaki gocuk hastalann tedavisi igin endike defildir. Ergenler ve
yetiqkinlerin karqrlagtrnlmasr igin higbir galgma tasarlanmamrg olmasrna ragmen, ergen
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gahtmalanndan elde edilen vedler, yetifkin qah$malanndan elde edilenler ile
kar$rlashnlmlfhr.

A$agrda, yetitkin hastalara kryasla ergen hastalarda (13-17 yA) daha fazla s*hkta rapor
edilen veya sadece ergen hastalar ile yaprlan krsa siireli klinik gahrmalarda bildirilen advers
etkiler dzetlenmektedir. Klinik olarak anlamh kilo artrqrrun (> %7) ergen hasta
popiilasyonunda benzer maruziyete tabi kalan yetifkinlere kryasla daha srk meydana geldigi
gitriilmiittiir. Kilo artrgrmn ve klinik olarak anlamh kilo artlft yalayan ergel hastalann oraru,

krsa siireli maruziyete kryasla uzun siireli m a$ziyetle (en az 24 hafta) daha biiyiik olmuttur.

Her srkhk grubu iginde belidilen advers reaksiyonlar azalan ciddiyete g6re sralanmrstrr.
Srkhk terimled: Qok yaygrn (- l/10); yaygrn (2 1/100 ita < l/10).

Metabolizma ve beslenmc hastahklarr

Qok yaygrn : Kilo almrr3, trigliserit diizeylerinde artrrra, iqtah artrgr

Yaygrn : Kolesterol diizeylerinde arhsrs

Sinir sistemi bozukluklarl

Qok yaygrn : Sedasyon (hipersomni4 letarji, somnolans dahil)

Gastrointestinal hastahklarr

Yaygrn : Agrz kurululu

Hepatobilier hastahklan

Qok yaygrn : Kamciger aminotransfemz lannda (ALT / AST; bkz. bdlijm 4.4)
yiikselmeler

Arattrrmalar

Qok yaygrn : Toplam bilirubin diizeyinde dit$iil, GGT ditzeyinde arhi, plazma

prolaktin diizeylerinde artrgr6

'' Krsa siireli tedavi sonmsr (ortalama silre 22 g0n), bailangrg v0cut agrlgna (kg) giire > %7 kilo afll9r gok
yaygn ("/.40.6), >o/o15 kilo arr,tr yaygm (%?.1) ve > %25 kito affrr da yaygrn (202.5) otarak gorurmurtlr. Uzun
stlreli maruziyene (en az 24 hafta), hastalann %89.4'unde barlangr9 vucur agrhgma gdre > %7, %55.3,tnde >
uol5 \e o/o29.1'inde Zyo25 kilo antt, olmuilur.

'" Sonmdan yilksek seviyelere grkan (> t.46? mmoyl) bajlangrftaki aglk normat seviyeteri (< 1.0t6 nmot/L)
igin izlenmittir. AgLk trigtiserit degerinin ba;tangrgtaki srnr degerterden e t.016 _ < 1.467 mmoul-). vuksek
degerlerc (> 1.467 mmovl-) kadar degiimi$tir.
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'5 Sonradan yiiksek seviyelere grkan (> 5.t 7 mmoyl-) bailangrqtaki aqlrk normat seviyeterincteki degigiklikler (<
4.39 mmol/L) yaygn olarak izlenmiglir. AgLk toplam koteslerol degerinin barlangrgtaki srnr degerterden (>
4.39 - < 5.17 mmoyl-), yuksek degerterc (> 5.1? mmoyl) kadar deEirimi 9ok yaygmdrr.
l5Plaana prolakrin dilzeylerindeki artr$, yetirkin h astalann r/"A:/.4,tnde .firpor edilmirtir.

12.5 mglgiin dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13_17 yaq) %5 ve
iizerinde ve plasebodan 2 kat daha slk olarak gdzlenen yan etkiler a;afrdaki gibidir;

Sedasyon", kilo artrtr, ba$ agne, ittah ad$r, bat d6nmesi, karn agnsrb, ekstremitelerde aEn.
halsizlik, agrz kurulufu

" hipenomni4 letarji, sedasyon ve somnolansl igerir- alt ve iist kann agnsrnr ig€rir

>2.5 mg/gtin dozlannda olanzapinle tedavi edilen ergen hastalarda (13_t7 yal) o/o2 ve
iizerinde ve plasebodan 2 kat daha s* olamk giizlenen yan etkiler aragrdaki gibidir;

Sedasyona, kilo artrlr, baS agnsr, i$tah arh$!, bas ddnmesi, ekstremitelerde aEn, halsizlik, agE
kurululu, kabrzhk, nazofarenjit, ishar, huzursuzluk, karaciler enzimrerinde (ALT, ASe
yiikselmeb, dispepsi, buun kanamasl, solunum yolu enfeksiyonuc, siniizit, artralji, kas-iskelet
senliEi.

; hipersonmia, Ietarji, sedasyon ve somnolansr igerir" alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (Asr) ve hepatik enzim kamciEer enzimlerinitqenr.
' alt solunum.yolian enfeksiyonu, solunum yollan enfeksiy-onu, viral solunum yollan enfeksiyonu, ustsolunum yollan enfeksiyonu, viml 0st solunum yollan enfeksiyonunu igerir. 

-

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandlrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlannm raporlanmasr biiyiik dnem
ta$lmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saflar. SaEhk mesleEi mensuplanmn herhangi biryiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM),ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Ter: 0 800 3 14 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz agrmr vc tedavisi

Belirti ve semptomlar

Doz agrmrna iligkin gok yaygln semptomlar (> %10 insidans) talikardi, ajitasyon/saldrrganhk,

konufma bozukluEu, gefitli ekstrapiramidal semptomlar ve sedasyondan komaya kadar

deligen azalmrg biling seviyesidir.

Trbbi bakmdan anlarnll doz sekelleri arasrnda deliryrm, konviilziyon, koma, olasr noroleptik
malign sendrom, solunum depresyonu, aspirasyon, hipertansiyon veya hipotansiyon, kardiyak

aritmi (a5rrr doz vakalarrmn < o/o2'sinde) ve kalp durmasr bulunmaktadrr. 450 mg gibi diigiik
akut doz a$rmr durumunda tiliimciil sonuglar bildirilmesine kargrn, yaklaSrk 2 g oral olanzapin

kullammrm takiben saE kahm da bildirilmistir.

Doz astmt ledavisi

Olanzapin iqin 6zel bir antidot bulunmamaktadr. Kusmaya zorlanma dnerilmez. Doz aslml

tedavisinin standart prosediirleri tinerilebilir (iir. gastrik lavai, aktif kdmiir uygulamasr). Aktif
kitmiiriin birlikte uygulamasr ile olanzapinin oral biyoyararlammr %o50-60 oramnda

azalmlstr.

Hipotansiyonun ve dolagrm yetersizliEinin sebep oldugu kollapsm tedavisi ve solunum

fonksiyonunun destegi de dahil olmak iizere, klinik tabloya giire semptomatik tedavi

uygulanmah ve hayati organ fonksiyonlan izlenmelidir. Beta stimiilasyon hipotansiyonu
kattiilettirecegi igin, epinefrin, dopamin ya da beta agonist aktivilesi olan diger
sempatomimetik ilaglar kullanrlmamahdrr. olasr aritmilerin saptanmasr igin kardiyovaskiiler

izlem gereklidir. Hasta iyilelene kadar yakrn trbbi gdzlem ve izleme siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizcllikler

Farrnakotempattik gubu: Diazepinler, oksazepinler ve tiazepinler

ATC kodu: N05A H03

Etki mekanizmasr:

Olanzapin, bir seri reseptdr sistemi iizerinde genig farmakolojik profil sergileyen, antipsikotik,

antimanik ve duygudurum dengeleyici bir ajandrr.

Klinik dncesi gaLgmalarda, olanzapin, serotonin 5HT2ar26,5HT3, 5HT6; dopamin D1, D2, D3,

Da, D5; kolinerjik muskarinik reseptdrler M1-M5; o1 adrenerjik ve histamin Hr reseptdrleri

igin genig bir reseptdr arahlrna afinite (Ki; < 100 nM) gdstermiftir. Olanzapin ile hayvanlarda
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gergekle$tirilen davranrp gahqmalan, reseptiir baElama profili ile uyumlu 5HT, dopamin ve
kolinerjik antagonizma ortaya koymugtur. Olanzapin, in yitro olarck dopamin D2
reseptiirlerinden gok serotonin 5HT2'ye afinite ve in yivo olank D2 aktivitesinden cok daha
fazla 5HT2 aktivitesi gdstermittir. Elektrcfizyolojik galgmalar, olanzapinin motor tbnksiyonla
ilgili striatal (A9) volakrarda az etki g(isterirken, selektif olarak mezolimbik (Al0)
dopaminerjik ndronlann ateglemesini azalttrEnl ortaya koymurtur. Olanzapin,motor yan
etkilerin giistergesi olan katalepsinin olugmasr iqin gerekenin altlndaki dozlarda, antipsikotik
aktivitenin bir belineci olan $adlanmlg kaglnma yarutml azaltlr, Diger bazr antipsikotik
bilegiklerin aksine, olanzapin ,,anksiyolitik, 

teste vedlen yanlh arhnr.

Farmakodinamik etkiler:

Salhkh gdniilltilerde yaprlan bir lek oml doz (10 mg) pozitron Emisyon Tomogafisi (pET)
gahqmasmda olanzapin, D2 reseptdr tutulumuna gdre daha yiiksek 5HT2A tutulumu
olugurmuttur. Ilave olarak, pizofreni hastalannda yaprlan bil Tek Foton Emisyon Bilgisayarh
Tomografisi (SPECT) gitdintiileme gahpmasr, olanzapine yanlt veren hastatann, klozapine
yanlt veren hastalarla kryaslandrlrnda, bagka diger antipsikotiklere ve risperidona yanlt vercn
hastalardan daha diigiik striatal D2 tutulumuna sahip olduklanm gijstermistir.

Klinik etkilitik ve giivenlilik:

Olanzapin, pozitifve negatifsemptomlan olan 2900,den fazla gizofreni hastasrnda yaprlan iki
plasebo kontrollil gahimamn ikisinde ve iiq karrrlartrmall kontollii gahlmanrn ikisinde.
pozitif semptomlarda oldugu kadar, negatif semptomlarda da anlamll olarak biiyiik
iyile$meler saElamr$trr.

Farkh seviyelerde pizofreni, gizoafektif ve iliqkili depresif sendromlar (Mongomery_Asberg
Depresyon Delerlendirme olgeEinde batlangrg ortalamas! 16.6) dahil alakatr bozukluklarr
olart 1481 hastada yapdan bir gok uluslu, gift-ki,r, ka$lla$hrma gahpmasnda, ba5langrg ve
bitig duygudurum skoru degiqiklili amagh bir sekonder analiz, olanzapinin (-6.0) halopeddole
(-3.1) gtire istatistiksel olarak anlamll iyile$me (p=0.001) saEladrEmr gdstermistir.

Bipolar bozuklugun manik ve mikst ddnemlerini gegiren hastalarda, manik semptomlann
azaltrlmasl agrstndan olanzapin, 3 haftadan sonra hem plasebo, hem de valproat
semisodlumdan (divalproeks) daha iisti.in etki g6stermi;tir, Olanzapinin haloperidole kargr
uygulandrlr kargrla5trrmah bir gahpmada, 6 ve 12 haftada hastalann manik ve depresif
semptomlannln semptomatik remisyonunun gergeklegme oramnda benzer etkinliEe sahip
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olduklarr gostedlmittir. En az 2 hafta bolunca lit],um veya valproat tedavisi uygulanan
hastalard4 tedaviye l0 mg olanzapin eklenmesi, 6 haftadan sonra mani ve depresyon

semptomlannda, valproat ve lityumun tek barlanna uygulanmasrna g6re gok daha fazla
azalma saElamtstr.

Olanzapinle elde edilen remisyon ve sonrasrnda olanzapin ya da plaseboya randomize edilmi5
manik ddnemdeki hasialarda yaprlan 12 ayhk bir rekiiransrn ijnlenmesi galgmasrnda
olanzapin, bipolar rekiiransm primer bitig noktasr iqin plaseboya giire istatistiksel olarak
anlaml bir tisttinliik gdstermigir. Olanzapin aynca, mani veya depresyon rckiimnsun
dnlenmesinde plaseboya giire istatistiksel olarak anlamh bir avantaj saElamtrtlr.

Olanzapin ile birlikte lityumla elde edilen remisyon ve daha sonra tek baqrna olanzapin ya da
lityuma randomize edilmig manik ddnemdeki hastalarda yap an ikinci bir 12 ayhk qalgmada
olanzapin, istatistiksel olarak bipolar rekiimnsln primer bitii noktasrndaki litlumun alhnda
kalmamrqtrr (olanzapin %30, lityum %38.3, p=0.055).

Olanzapin ile birlikte bir duygudurum dengelelci ilagla (lit,,um ya da valproat) stabilize olan
manik veya mikst ddnemdeki hastalarda yapllan bir lg ayhk birlikte tedavi gahgmasrnda,

sendromik (diagnostik) kriterlere giire tammlanan bipolar rekiiransrn geciktirilmesinde,
olanzapinin litJ,um veya valproat ile birlikte uzun siireli tedavi, tek ba$rna liqum veya
valprcata giirc islatistiksel olarak ar arnl bir iistiinliik saElamamNtr.

Pedivatrik Dopiilasvon

Ergenlerdeki (13-17 yag) deneyim, 200,den az ergen hastada $izofrenide (6 haffa) ve mani ile
iligkili bipolar I bozuklukta (3 hafta) olmak iizere krsa d6nem etkililik vedled ile smrrhdrr.
Olanzapin giinde 2.5 mg esnek doz ile kullamlmaya baglanmrg ve 20 mg,a arftrnlmrstrr.
Olanzapin ile tedavi srrasmda, yetigkinler ile kryaslandrlrnda ergenler anlamh oranda daha
fazla kilo almr$trr. Aghk toplam kolesterol, LDL kolesterol, tdgliseritler ve prolaktin
diizeylerindeki (bkz. bitliim 4.4 ve 4.8) deligimlerin btiyiikliifii yetipkinlere gdre ergenlerde

daha fazla olmugur. Bu etkilerin diizeltilmesine y6nelik veri mevcut degildir ve uzun ddnem
giivenlilik verileri srmrhdr (bkz. bdliim 4.4 ve 4.8).
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5.2. Farmakokinetik iizellikler

Cenel iizellikler

Emilim:

Olanzapin, oral uygulamadan sonra iyi emilir, doruk plazma konsantrasyonlanna 5_g saatte

ula5rr. Emilimi yiyeceklerden etkilenmez. intravendz uygulamaya omnla mutlak oral
biyoyararlanrml ara$tnlmamllhr.

DaElLm:

Olanzapinin kan proteinledne baglanma oram T ile yaklaqrk 1000 ng/ml arasmda deEifen bir
konsantrasyonda yaklaSrk %93'tiir. Olanzapin dzellikle albiimine ve or_asit_glikdproteine
baElanmaktadrr.

Bivotransformasvon:

olanzapin, konjugatif ve oksidatif yollarla karacilerde metabolize olur. Doraslmdaki ana
metaboliti, kan beyin engelini agarnayan, l0-N-glukuroniddir. Sitokrom p450-CyplA2 ve
P450-CYP2D6 N-desmetil ve 2-hidroksimetil metabolitlerinin olugumuna katkrda bulunurlar,
her ikisi de hayvan deneylerinde olanzapinden daha az in rivo farmakolojik aktivite
gdstermigtir. Hakim olan farmakolojik aktivite ana ilag olanzapinden ka).naklanmaktadr.

Eliminasyon:

OraI uygulamadan sonra, salhkh vakalarda, olanzapinin ortalama eliminasyon yanlanma
iimrti yaqa ve cinsiyete gdre deEitmittir.

Erkek hastalara kaqrn kadrn haslalarda ortalama attllm yafl dmdi daha uzundur (32.3 saate
kargrn 36.7 saat) ve klerens daha dii$iiktiir e7.3 Llsaate kargrn 18.9 Usaat). Buna kar$rn,
olanzapin (5-20 mg) kadrn hastalarda da (n=467) erkek hastalarda (n= 869) oldulu gibi bir
glivenlilik profi li gdstermigtir.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum:

Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizelikler
Ge vatrik popiilasvon:

Yath olmayan vakalara kaqrn salhkh yaghlarda (65 ve iistn) ortalama eliminasyon yanlanma
dmrii uzarnrttrr (33.8 saate ka$rn 51.8 saat) ve klerens azalmrqtrr (1g.2 L/saate karsm 17.5

L/saat). Ya5hlarda giiriilen bu farmakokinetik defiqkenlik genglerdekinden farkhlk
giistermez.



$izofrenisi olan 65 yatrn ilstiindeki 44 hastada, gilnde 5 ile 20 mg arasrnda uygulanan dozlar

dikkat gekici higbir yan etki profili sergilememiqtir.

Biibrek vetmezliEi:

SalltkL vakalara kargm bdbrck yetmezligi olan hastalarda (keatinin klerensi < 10 ml-/dak.)

ortalama atrllm yan iimriinde (32.4 saate karprn 37.7 saat) veya ilacn klerensinde (25.0

L/saate kargm 21.2 Llsa',,t) anlaml bir farkhhk bulunmamr$tr. Kiitle balans gal$masr

sonucunda radyoigaretli olanzapirin yakla$rk o/o57'si, idrarda esas olarak metabolitleri halinde

bulunmuitu!,

KaraciEer vetmezliEi:

Sigara igen ve hafifkaraciler yetmezlili olal hastalarda, ortalama ahlm yan atmrii (39.3 saat)

uzamrl ve klercns (18.0 L/saat) sigara igmeyen saghkll vakalara benzer bir qekilde azalmrgtrr

(srrasyla, 48.8 saat ve l4.l L/saat).

Irk:

Bey^z, Japon ve Qinli giiniilltiler ile yaprlan bir klinik gahgmada, bu iig popiilasyon arasmda

farmakokinetik parametreler agrsrndan bh farkhhk gdriilmemigtir.

Pedivatrik popiilasyon:

Ergenler (13-17 ya;): Olanzapinin ergenler ve yetitkinlerdeki farmakokinetigi benzerdir.

Klinik gahgmalarda, ergenlerdeki ortalama olanzapin maruziyeti yakla$rk %27 daha yiiksektir.

Ergenler ve yeti$kinler arasrndaki demografik farklara daha dil$iik onalama viicut agrrhEr

dahildir ve ergenlerin birkag tanesi sigara kullanrnaklayd!. Bu tip fakt6rledn, ergenlerde

giizlenen daha yiiksek ortalama maruziyete olasr katkrsl vardr.

Siqara icenler:

Sigara igenlere kargrn sigara igmeyen hastalarda (kadlnlar ve erkek16r,) ortalama atrlm

yanlanma 6mrii uzamrg (30.4 saate kartrn 38.6 saat) ve klerens azalmlgtr (27.7 L/saate ka$rn

18.6 L/saat).

Genglere kargrn yaqL hastalarda, erkeklere kargrn kadrnlarda ve sigara igenlere kargrn sigara

igmeyenlerde olanzapinin plazma klerensi daha diitiiktiir. Ancak, olanzapinin klercnsinin ve

yanlanma dmriiniin ya5, cinsiyet ve sigara igmenin etkisinin bolutu fertler arasmdaki ttim

deligkenlikle kargrlaqtnnca kiigiiktit.



5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut ft e k-dozl I o ks is ite

Kemirgenlerdeki oral toksisite belirtileri, giiglii ndroleptik bilegiklerde gdzlenen etkilerle

uyumludur: hipoaktivite, kom4 tremor, klofik konviilziyonlar, salivasyon ve kilo ahmrnda

baskrlanma. Medyan letal dozlar yakla$rk 210 mg,&g (farclet ve 175 mg/kg (slganlar) olarak

bulunmu$ur. Kdpekler, 100 mg/kg'a kadar olan dozlan mortalite olmadan tolere edebilmigtir.

Klinik belirtiler arasrnda sedasyon, ataksi, tremor, kalp ahm hzrnda artr$, solunum giigltigii,

miyozis ve anoreksi bulunmaktadrr. Maymunlarda 100 mg/kg'a kadar olan oral dozlar agrrr

bitkinlige ve daha ytksek dozlarda biling bulamkhgrna neden olmuttur.

Tekra anan doz toksisitesi

Farelerde 3 aya ve s19an ve kiipeklerde 1 yrla kadar siren gahgmalarda gdzlene[ ba$hca

e&iler SSS depresyonu, antikolinerjik etkiler ve periferik hematolojik bozukluklardrr- SSS

depresyonuna kar tolerans geligmiFtir. Yiiksek dozlarda biiyiime paEmetreleri azalmr$trr.

Srganlarda prolaktin dtizeyindeki artrgla uyumlu reversibl etkiler arasmda over ve rahim

allrhklannda azalma ve vajinal epitel ve meme bezindeki morfolojik deliqiklikler
bulunmaktadlr,

Hemaloloiik toksisite

Her tiirde hematolojik parametreler iizerinde etkiler g6zlenmi$tir, Bunlar arasnda farelerin

dolagrmdaki ldkosit sayrsrnda azalma ve srganlarrn dolaSrmlanndaki liikositlerde spesifik

olmayan azalmalar bulunmaktadu; ancak kemik iligi toksisitesini dii$iindiiren herhangi bir
bulguyla karp aprlmamrghr. Giinde 8 ya da 10 mg,&g olanzapin ile tedavi edilen birkaq

kiipekte, reversibl ndtropeni, lrombositopeni ya da anemi geliqmigtir (maruz kalman toplam

olanzapin rniktan [EA"{] 12 mg'hk doz verilen bir erkek hasta ile kar$rla$trnldlEmda 12- 15

kez daha ytiksektir). Sitopenik kdpeklerde, kemik ililindeki progenilijr hiicrelerde ya da

proliferasyon halindeki hiicreler iizerinde olumsuz etki gdzlenmemigtir.

Ureme lohtisitesi

Olanzapin temtojenik etki giistermemigtir. Sedasyon erkek srganlann giftleime becerisini

etkilemi$tir. Srganlarda l.l mg/kg'hk dozlar (insandaki maksimum dozun 3 katr) dstrojenle

ilgiii sikluslan etkilemi$tir;3 rng,ftg'hk doz (insandaki maksimum dozun 9 kah) iireme

parametreledni etkilemiqtir. Olanzapin verilen srganlann yavrulaflnda fetal geligimde gecikme

ve yavrulann bedensel aktivite diizeylerinde gegici 
^zalma 

saptarmlStlr.



Mutaienite

Olanzapin hig bir standan testte mutajenik ya da klastojenik etkiler gostermemi$tir. Bu testler
arasrnda bakteriyel mutasyon testleri ve in vitro ve in'ivo memeli testleri de bulunmaktadr.

Karsinojenite

Slgan ve farelerde gergeklegtirilen gahgmalann sonuglanna gdre, olanzapinin karsinojenik
olmadlEl sonucnna vanlmlthr.

6. FARMASOTiK 6ZELLiKLER
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Sitdk Asit Anhidrus

Sodyum Hidrojen Karbonar

Maltodekstrin

sorbitol (E420)

Sukraloz @955)

Polietilenglikol

Portakal aromasr

Beta Karoten (E160a)

6.2. GeQimsizlilder

Gegerli degil.

6,3. Raf dmrii

24 ay

6.4. Saklamaya ytinelik 6zel tedbirler
25'C'nin altmdaki oda srcakhlrnda, rgrk ve nemden koruyarak arnbalajrnda saklayrmz.

Kullandlktan so a tiipiin kapaglru kapatmayl unutmaymrz,

6,5. Ambalajrn nitcligive iferigi
28 ve 84 efervesan tablet, plastik tiip, silikajelli plastik kapak ve karton kutuda kullanma
talimah ile beraber ambalajlamr.



6.6. Bcleri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel iinlemler
Kullamlmamrr olan iiriinler ya da atlk materyaller "Trbbi Ahklann Kontrolii yi,netmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannm Kontrolii yi,netmelikleri,,,ne uygun olamk imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAIIiBi
Ulm llag San. Tic. Ltd. gti.

General Ali Rrza Giircan Cad.

. Merter 16 Merkezi Bagrmsrz Biilum No.2/2

Gilngdren / Istanbul

Telefon: (0 850) 201 23 23

Faks: (0 212) 482 24 78

e-mail: info@ulmilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

225t76

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENiLEME TARiHi
llk ruhsat tarihi: 30.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

rO. KT'B,TN YENiLENME TARiHi
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