KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PINOLZA 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Her bir film tablette,

Etkin madde:

Olanzapin 10 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 241.54 mg

Yardimci maddeler icin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Bir yuzinde “10” sareti bulunan beyaz-beyazimsi yuvarlak bikonvekteter

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar

Yetskinler ve 13-17 yaarasi ergenlerde:

Olanzapingizofreni grubu psikotik bozukluklarin tedavisindedéedir.

Olanzapin, bglangi¢ tedavisine yanit vergnhastalarin idame tedavisinde klinik dizelmenin
sgzlanmasinda etkilidir.

Bipolar bozuklukta olanzapin, orta derece if@grananik dénemlerin tedavisinde ve bipolar
bozuklukta rekiranslarin énlenmesinde endikedir.

Hekimler 13-17 yg arasi ergenler icin alternatif tedaviler arasikdear verirken, kilo argi

ve hiperlipidemi icin artan potansiyeli de (lipide vprolaktin dgisikliklerinin yetigkin
hastalara yapilan camalardan daha fazla olgu bildirilmistir) g6z dniinde bulundurmalidir.
Hekimler ergenlere bu ilaci verirken potansiyel mzldnem riskleri de dikkate almalidir. Bu

durum bircok vakada hekimleri dncelikli olaralger ilaglari kullanmaya yonlendirebilir.
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4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Yetikinler

Sizofreni: Olanzapinin dnerilen BRngi¢c dozu gliinde 10 mg’'dir.

Manik dénem Baslangi¢c dozu, monoterapide genellikle glinde tekulagulanan 15 mg veya
kombinasyon tedavisinde ginde 10 mg (bkz. bolim 5.1

Bipolar bozuklukta rekiransin énlenmesi: Onerileglangic dozu ginde 10 mg’dir. Manik
doénem tedavisi icin olanzapin kullanan hastalard&iiransin énlenmesi icin tedaviye ayni
dozda devam edilmelidir.ger yeni bir manik, mikst ya da depresif donem duigerekigi
sekilde doz ayarlamasi ve klinik olarak endike @dygekilde duygudurum semptomlari igin
ek tedavi ile olanzapin tedavisine devam edilmelidi

Sizofreninin, manik dénemlerin ve bipolar bozuklukt@kliransin ©onlenmesi tedavisi
sirasinda, gunluk doz, sisel klinik duruma bakilarak ginde 5-20 mg arasiagarlanabilir.
Onerilen balangic dozundan daha yiiksek bir doza, yalnizcakklitarak uygunsekilde
yeniden dgerlendirme yapildiktan sonra gecilmeli ve gridoz araliklarn 24 saatten kisa
olmayacaksekilde yapilmaldir. Olanzapinin emilimi yiyecekilan etkilenmeg icin, ac
veya tok karnina verilebilir. Olanzapin kullanimedidirken, kademeli doz azaltimina

gidilmelidir.

13-17 ya arasi ergenler

Sizofreni: Olanzapinin 6nerilen B&angi¢c dozu, hedef doz 10 mg/gin olagakilde giinde

bir defa 2.5 veya 5 mg'dir. Olanzapinin emilimi gd&n etkilenmedgi icin, a¢ veya tok

karnina verilebilir.Sizofrenili ergen hastalarda etkigii2.5 ila 20 mg/gun’lik esnek dozaj
aralginda, en sik gorilen ortalama doz olan 12,5 mgf@italama doz 11.1 mg/gun) ile
yapilan klinik calsmalarla kanitlanmgtir. Doz ayarlamasi gerektnde, 2.5 mg veya 5 mg’lik
doz artgl ya da azaltimi 6nerilmektedir.

Gunde 20 mgin U(zerindeki dozlarin guvediili ve etkililigi Kklinik calismalarda

deserlendirilmemitir.

Idame tedavisi: Ergen hastalardakiofreninin idame tedavisindelROLZA 'nin etkinligi
sistematik olarak dgerlendiriimemstir; ancak, olanzapinin yakin ve ergen hastalardaki
farmakokinetik parametrelerinin kiyaslanmasi ildiktie erigkin hastalarin verilerinden idame

tedavisinin etkinkgi tahmin edilebilir. Bu nedenle, genellikle tedawigevap veren hastalarin
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akut cevabin dginda remisyonu azaltmak icin gereken eryU#tidozda tedaviye devam
etmeleri oneriimektediridame tedavisine devam edilip edilmeygne belirlemek igin
hastalar periyodik olarak tekrar gexlendirilmelidir.

Bipolar bozukluk (manik ya da mikst donemle@ral olanzapinin 6nerilen klangi¢c dozu,
hedef doz 10 mg/giin olacakkilde gliinde bir defa 2.5 veya 5 mg'dir. Olanzapiemilimi
yiyeceklerden etkilenmegii icin, a¢ veya tok karnina verilebilir. Bipolarblozuklysu olan
ergenlerde (manik ya da mikst donemlerde) et&in®.5 ila 20 mg/gun’lik esnek dozaj
aralginda, en sik gérilen ortalama doz olan 10.7 mg/@italama doz 8.9 mg/gun) ile
yapilan klinik ¢calgmalarla kanitlanmtir. Doz ayarlamasi gereginde, 2.5 mg veya 5mg’lik
doz artgl ya da azaltimi 6nerilmektedir.

Ginde 20 mgin U(zerindeki dozlarin guvediili ve etkililigi Kklinik calismalarda

deserlendirilmemitir.

Idame tedavisi: Ergen hastalardaki bipolar bozgktu(manik ya da mikst dénemler) idame
tedavisinde BNOLZA 'nin etkinligi sistematik olarak derlendiriimemgtir; ancak,
olanzapinin yetkin ve ergen hastalardaki farmakokinetik parametnein kiyaslanmasi ile
birlikte eriskin hastalarin verilerinden idame tedavisinin eilgin tahmin edilebilir. Bu
nedenle, genellikle tedaviye cevap veren hastakltut cevabin ginda remisyonu azaltmak
icin gereken en diik dozda tedaviye devam etmeleri oneriimekteftiame tedavisine
devam edilip edilmeye@mi belirlemek icin hastalar periyodik olarak tekra

deserlendirilmelidir.

Uygulamasekli:

Tabletler batlin olarak, bir bardak su ile birlikk&z yoluyla alinir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Bu tip hastalarda daha gdik bir baglangic dozu (5 mg) diinidimelidir. Orta derecede
karacger yetmezlgi (siroz, Child-Pugh, sinif A veya B) olan hastdirbalangi¢c dozu 5 mg
olmaldir ve doz dikkatle artiriimalidir.
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Pediyatrik popilasyon:

Guvenlilik ve etkililige iliskin veri yetersizlgi nedeniyle 13 y@n altinda olan ¢ocuklarda
olanzapin kullaniimasi tavsiye edilmemektedir.

Sizofreni ve bipolar bozuklukla alakali manik ya daikst dénemlerin tedavisinde
PINOLZA’nin guvenliligi ve etkinligi, 13-17 ya arasi ergenlerde yapilan kisa donemli
calismalarda saptangtir. PINOLZA 'nin ergenlerde kullanimi 2,5mg/giin’den 20gjigA’e
kadar olan doz arghinda RNOLZA alan 268 ergende yapilan yeterli ve iyi kahtedilmis
PINOLZA calismalarindan elde edilen bulgularla desteklenmektdgligenler icin 6nerilen
baslangic dozu yegkinler icin olandan daha duktir.(Bkz. Pozoloji ve uygulamsekli 4.2)
Yetiskinlerle yapilan klinik cakmalardaki hastalarla kiyaslagehda, ergen hastalarda daha
fazla kilo alimi ve sedasyon gozlentimi ve total kolesterol, trigliseridler, LDL kolestol,
prolaktin ve kara@er aminotransferaz seviyelerinde daha dénemlglartyasanmstir. (bkz.
bélim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik populasyon:
Rutin olarak daha diik bir bglangic dozu (5 mg/gin) endike glielir, ancak 65 ya ve

Uzerindekilerde, klinik 6zellikleri gerektirginde digundlmelidir (bkz. bélim 4.4).

Cinsiyet:
Erkek hastalara kiyasla kadin hastalardaglabgic dozu ve doz arglnin rutin olarak

degistirilmesi gerekmemektedir.

Sigara igenler:
Sigara icen hastalarla icmeyenler kiyaslgndia, balangic dozu ve doz arglnin rutin

olarak dgistirilmesi gerekmemektedir.

Metabolizmayi yavgatan (kadin cinsiyeti, geriyatrik yasigara icmeme durumu) birden
fazla etkenin varfii durumunda, bgangic dozunun azaltiimasi dintlmelidir. Bu tip

hastalarda doz artirilmasi gergktide dikkatle yapilmalidir (bkz. bélim 4.5 ve 5.2).
4.3 Kontrendikasyonlar

BoOlum 6.1'de listelenen etkin madde veya yardimaddelerden herhangi birine kagsiri

duyarliligi olan hastalarda ve dar acili glokom riskidaz bilinen hastalarda kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Antipsikotik tedavisi sirasinda, hastanin klinikraglenundaki iyilgme birka¢ giinden birkag

haftaya kadar surebilir. Bu sire zarfinda hastgétirndan izlenmelidir.

Demansa bgl psikoz ve/veya davranbozuklgu

Antipsikotik ilaclar ile tedavi edilen demansagbgsikozu olan ygli hastalarda 6lim risk
yuksektir. Olanzapin, demansa ghapsikoz ve/veya davrapibozuklygu tedavisi icin
onaylanmamstir ve bu grup hastalarda mortalite ve serebroVaskilay riskindeki ar

nedeniyle kullanimi dnerilmemektedir. Demansgligasikozu ve/veya davranbozukliygu

olan yali hastalarda (ortalama y&8) yuritilen plasebo kontrolli klinik gtamalarda
(6-12 hafta sureyle), oral olanzapinle tedavi edilastalardaki 6lim insidansi, plasebo
verilen hastalara gore 2 kat daha yiksek etmu(sirasiyla %3.5 ve %1.5). Olim
insidansindaki arf) olanzapin dozu (ortalama gunlik doz 4.4 mg) vieegavi siresi ile
iliskili degildir. Olanzapin kullanimiyla mortalitede artgorilen hasta populasyonunda
altta yatan risk faktorleri arasind@b ya tzerinde olma, disfaji, sedasyon, malnutrisyon| ve
dehidrasyon, pulmoner sorunlarin vgrl(6r. aspirasyonlu veya aspirasyonsuz pnémoni)
veya birlikte benzodiazepin kullanimi bulunmaktaddncak 6lim insidansi, bu risk
faktorlerinden bgimsiz olarak, olanzapin ile tedavi edilen hastalaplasebo veriler
hastalardan daha yuksektir.

Ayni klinik calismalarda, 6lum de dahil olmak Gzere, serebrovaskadeers reaksiyonlar
(CVAE 6r. inme, gegcici iskemik atak)bildirilgtir. Serebrovaskiiler advers reaksiyonlarga,
oral olanzapinle tedavi edilen hastalarda plaséan hastalara gbére CVAE'de 3 kat arfi
olmustur (sirasiyla %1.3'e kaik %0.4). Serebrovaskiler advers etki gortlenal or
olanzapin ve plasebo alan hastalarin timi oncedemlan risk faktorlerine sahiptir. 75
yas Uzerinde olma ve vaskiller/mikst tip demans, olpmezatedavisi ile ilgkili
serebrovaskuler advers olaylar icin risk faktoréarak tanimlanmtir. Bu calgmalarda,
olanzapinin etkililgi kanitlanmamytir.

Parkinson hasta#i

Parkinson hastalarinda dopamin agonistlerinin ygiga psikozun tedavisinde olanzapin
kullanimi 6nerilmemektedir. Klinik caimalarda, olanzapin kullanan hastalarda, Parkinson
semptomlarinda kotigene ve hallsinasyonlar plasebo kullananlara goreyeggin ve daha
sik bildirilmis (bkz. b6lim 4.8) ve psikotik semptomlarin tedawil® olanzapin plasebodan
daha etkili bulunmangtir. Bu ¢alsmalarda, hastalarin fangic¢ta anti-Parkinson ilaglarinin
en diuk etkin dozunda stabil kalmalari ve gala boyunca ayni anti-Parkinson ilacinda
(dopamin agonisti) ve dozunda kalmalari istenmekte@lanzapin, ginde 2.5 mg ile

baslanarak, argtirmacinin kararina gore giinde maksimum 15 mg'akatte edilmstir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)
NMS, antipsikotik ilac tedavisiyle Hkili potansiyel olarak hayati tehdit eden bir dudum

Olanzapin ile ilgkili olarak NMS vakalari da seyrek olarak bildirilgtir. NMS’un Klinik
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belirtileri hiperpireksi, adale sedii zihinsel durumda dgsiklik ve otonomik instabilitedir
(dizensiz nabiz ya da kan basincgikedi, diaforez ve kardiyak ritim bozuldu). Ek
belirtiler olarak yukselmikreatinin fosfokinaz, miyoglobintre (rabdomiyolizg akut bobrek
yetmezIgi sayilabilir. Eger hasta NMS’a ifikin belirti ve semptomlar gosterirse veya NMS’a
ait ek klinik belirtiler olmaksizin agiklanamayaikgek atg goriluyorsa, olanzapin dahil tim

antipsikotik ilaclar kesilmelidir.

Hiperglisemi ve diyabet

Baz! 6lumcul vakalar da dahil olmak tzere, yaygmayansekilde ketoasidoz ya da koma ile
iliskili hiperglisemi vel/veya diyabetin alevlenmesi aegelsmesi durumlari bildirilmgtir
(bkz. bolum 4.8). Bazi vakalarda onceden kilosartlmasinin kolaylgtirict bir faktor
olabilecgi bildirilmi stir. Kullanilan antipsikotik kilavuzlari ile uyumlolarak uygun Klinik
izleme Onerilebilir (6rn. bgangicta, olanzapin tedavisinestadiktan 12 hafta sonra ve daha
sonra yilda bir kez kagekerinin olgilmesi). NOLZA dahil herhangi bir antipsikotik ajanla
tedavi edilen hastalar hiperglisemi (polidipsi, ipol polifaji ve gugsuzlik gibi) belirti ve
semptomlari icin ve diabetes mellituslu veya diabenellitus risk faktorlerini tayan hastalar
kétulesen glukoz kontroll icin dizenli olarak gézlenmalidilo duzenli olarak izlenmelidir
(6rn. balangicta, olanzapin tedavisinestadiktan 4, 8 ve 12 hafta sonra ve daha sonra ug¢
ayda bir).

Lipid degisiklikleri
Plasebo kontrolli klinik c¢caijmalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda |gpa#

istenmeyen dasiklikler gozlenmitir (bkz. bolim 4.8). Ozellikle dislipidemik hasaal ve
lipid bozuklygu gelsme riski olan hastalarda, klinik olarak uygun ddusekilde lipid
desisiklikleri kontrol edilmelidir. ANOLZA dabhil, herhangi bir antipsikotik ajanla tedav
goren hastalar, kullanilan antipsikotik kilavuzlgel uyumlu olarak lipidler agisindan duzenli
olarak izlenmelidir (6rn. bdangicta, olanzapin tedavisinestaadiktan 12 hafta sonra ve daha

sonra 5 yilda bir).

Antikolinerjik aktivite

Olanzapin,in vitro antikolinerjik aktivite gosterirken, klinik ¢aimalar stresince kg&antih
olaylarin insidansinin giik olduzu bildirilmistir. Her ne kadar, sik eden hastaliklari
olanlarda olanzapin kullanimina ait klinik deneysmirliysa da, prostat hipertrofisi veya

paralitik ileusu ve ikkili durumlari olan hastalarda dikkatle recete edisi Onerilir.
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Hepatik fonksiyon

Ozellikle tedavinin bglangicinda, karager aminotransferazlari, ALT ve AST'In gegici
asemptomatik agflari yaygin olarak gorulmiir. Yukselen ALT ve/veya AST'I olan
hastalarda, karager yetmezigi belirtisi ve semptomlari olan hastalarda, sinkdracger
islevsel rezervi ile ikkili altta yatan hastahl olanlarda ve potansiyel olarak hepatotoksik
ilaclarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmag takip yapilmalidir. Hepatit gkisi konan
vakalarda (hepatoseliler, kolestatik veya miksta&ger hasari dahil) olanzapin tedavisi

kesilmelidir.

Notropeni
Herhangi bir sebeple dilk I0kosit ve/veya notrofil sayimi olan hastalardatropeniye yol

actgl bilinen ilacglar kullanan hastalarda, gegmde ilaca bali gelismis kemik iligi
depresyonu/toksisitesi olan hastalarda, berabekinbie hastalik, radyasyon tedavisi veya
kemoterapi nedeniyle kemik i depresyonu olan hastalarda ve hipereozinofilikuduari
veya miyeloproliferatif hastall olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Olanzapitielikte

valproat kullanildginda yaygin olarak nétropeni bildirilgtir (bkz. boltim 4.8).

Tedavinin kesilmesi

Olanzapin aniden kesilginde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, buleeya kusma gibi

akut semptomlar seyrek olarak (> %0.01 ve < %0ild)ribmi stir.

QT araligi

Klinik calismalarda, klinik olarak anlamh QTc uzamalar (Fridea QT dlzeltmesi —
baslangic QTcF < 500 milisaniye olan hastalarigléagictan sonraki herhangi bir zamanda
[QTcF] > 500 milisaniye), olanzapin ile tedavi edilen h&stda yaygin dgldir (%0.1 - %1)

ve iliskili kardiyak olaylarda plaseboya goére anlamli famdlunmamaktadir. Buna gaen,
diger antipsikotik ilaglarda oldiu gibi olanzapin, Ozellikle konjenital uzun QT semuu,
konjestif kalp yetmezfi, kalp hipertrofisi, hipokalemi veya hipomagnezemiolan
hastalarda, 6zellikle ghlarda, QTc arafiini artirdgi bilinen ilaclarla birlikte recete edilirken

dikkatli olunmalidir.

Tromboembolizm

Olanzapin tedavisinin ve ven®dz tromboembolizminigedggisi yaygin olmayansekilde

bildirilmi stir. Olanzapin tedavisi ile vendz tromboembolizm riginesi arasinda bir
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nedensellik ilgkisi saptanmamngtir. Ancak, sizofrenisi olan hastalarda gonlukla vendz
tromboembolizm risk faktorleri var olgundan, hastalarin hareketsizlgibi VTE ile ilgili

tum risk faktorleri belirlenmeli ve dnleyici tedkér alinmalidir.

Genel SSS etkisi

Olanzapinin bglica santral sinir sistemi (SSS) etkileriyle bitkk diger santral etkili ilaglarla

ve alkolle birlikte kullaniminda dikkatli olunmalrd In vitro olarak dopamin antagonizmasi
sergiledginden, olanzapin direkt ve indirekt dopamin agdarstin etkisini antagonize

edebilir.

NObetler

Olanzapin, nobet gecgii olan hastalarda veya nobetigni diUsurebilecek faktérlerin
goruldigu hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Olanzapim iédavi edilen hastalarda nobetler
yaygin olmayansekilde bildirilmistir. Bu vakalarin ¢gunda, nobet o6ykusi ya da nobet
olusumu icin risk faktorlerinin oldgu rapor edilmgtir.

Tardif diskinezi

Bir senelik veya daha kisa sireli tastirmali calsmalarda, olanzapinle pantili, tedaviyle

ortaya cikan diskinezi insidansi istatistiksel akaranlamlisekilde daha dgiiktir. Her ne
kadar tardif diskinezi riski uzun sure ilaca makatanlarda artiyor olsa da, olanzapin alan
hastalarda tardif diskinezi belirti ve semptomiamaya c¢ikarsa dozun azaltilmasi veya ilacin
kesilmesi dgunulmelidir. Bu semptomlar gecici olarak kog#@bilir ve hatta tedavi
kesildikten sonra bile ortaya cikabilir.

Postiral hipotansiyon

Olanzapinin yghlarda kullanimiyla ilgili olarak yapilan klinik aismalarda, posttral
hipotansiyon seyrek olarak gorulgtir. Diger antipsikotiklerde oldgu gibi, 65 yain

Uzerindeki hastalarda tansiyonun belirli aralatt@ifinesi 6nerilir.

Ani kardiyak 6lim

Olanzapinle yapilan pazarlama sonrasi raporladdazapin kullanan hastalarda ani kardiyak
olum vakasi bildirilmgtir. Retrospektif gézlemsel kohort gahasinda, olanzapinle tedavi

edilen hastalardaki tahmini ani kardiyak olum rigatipsikotik kullanmayan hastalarda
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gorulen riske gore yalkdek iki katina kadar yuksek bulunmgtur. Calsmada, olanzapinin riski

toplu analizde atipik antipsikotiklerle olan riskteyaslanabilir.

Pediyatrik populasyon

Olanzapin, 13 yan altindaki cocuklarin tedavisinde kullaniimaknigndike dgildir. 13-17
yas aralgindaki hastalarda yapilan gahalar, kilo alimi, metabolik parametrelerdesidenler

ve prolaktin duzeylerinde agtar dahil, cegitli istenmeyen etkiler gosterstir. Bu etkiler ile

ili skili uzun dénem sonugclari calimamstir ve halen bilinmemektedir (bkz. bolim 4.8 ve
5.1).

Laktoz

PINOLZA tabletleri laktoz icermektedirler. Galakta#tdleransi, Lapp laktaz eksigliya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir heredi®blemleri olan hastalar bu ilaci
kullanmamalhdirlar.

Bobrek hastafi ve prolaktine bg@i meme kanseri olan glerde dikkatli kullaniimahdir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim calsmalari sadece ygkinlerde yapilmgtir.

Olanzapini etkileyen potansiyel etkilmler

Olanzapin CYP1A2 ile metabolize olglundan, bu izoenzimi 6zellikle indikleyen veya
inhibe eden maddeler olanzapinin farmakokigietietkileyebilir.

CYP1AZ2'nin indiksiyonu
Olanzapin metabolizmas! sigara icme ve karbamalepimdiklenip olanzapin

konsantrasyonlarinda azalmaya yol acabilir. Olamederensinde yalnizca hafiften orta
dereceye kadar agtigbzlenmgtir. Klinik sonuclar sinirli olmakla birlikte morotizasyon

tavsiye edilir ve ger gerekirse olanzapin dozundasdistntlebilir (bkz. bolim 4.2).

CYP1A2'nin inhibisyonu
Spesifik CYP1A2 inhibitorii olan fluvoksaminin, oleapinin metabolizmasini belirgin bir

sekilde inhibe etgii kanitlanmstir. Fluvoksamini takiben alinan olanzapinin maksm

konsantrasyonundaki ortalama gigara icmeyen kadinlarda %54 ve sigara icen éskabd
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%77 olmytur. Olanzapinin ortalamagg altindaki alan (EAA) arki, sirasiyla %52 ve %108
olmustur. Fluvoksamin veya siprofloksasin gibi herhanfir CYP1A2 inhibit6ri
kullaniminda daha g@iik bir olanzapin bgangic dozu dgiintlmelidir. Bir CYP1A2

Azalmis biyoyararlanim

Aktif komur oral olanzapin biyoyararlanimini %50-&0alttgi icin, olanzapinden en az 2 saat
once veya sonra alinmalidir.
Fluoksetin (CYP2D6 inhibitéri), tek doz olarak lardllan antasit (aliminyum, magnezyum)

veya simetidinin olanzapinin farmakokingtii anlamli olarak etkilemedi bulunmutur.

Olanzapinin dier ilaclari etkileme potansiyeli

Olanzapin, dopamin agonistlerin direkt ve indiretilerini antagonize edebilir.

Olanzapin,in vitro olarak ana CYP450 izoenzimlerini inhibe etmez (A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Boylecejn vivo calismalarda dgrulandgi gibi, belirtilen etkin maddelerde
herhangi bir metabolizma inhibisyonu olmaddan 6zel bir etkilgm beklenmez: trisiklik
antidepresan (@unlukla CYP2D6 yolu), varfarin (CYP2C9), teofilinCYP1A2) ya da
diazepam (CYP3A4 ve 2C19).

Lityum veya biperidenle birlikte uygulanginda olanzapin etkifgm gostermensir.

Valproatin plazma seviyelerinin terapoétik olaralermesi, @ zamanli olanzapin kullanimina

baslandiktan sonra valproat dozunun ayarlanmasi gezdigmi gostermgtir.

Genel SSS etkisi

Alkol ve santral sinir sistemi depresyonuna nedkm dlaclari kullanan hastalarda dikkatli

olunmalidir.
Olanzapinin Parkinson hastasi ve demansi olan |laegdaanti-Parkinson ilaglari ile birlikte

kullanimi 6nerilmez (bkz. bolim 4.4).

QTc aralgl

Olanzapinin, QTc arghini artirdgl bilinen ilaclar ile beraber kullanimi sirasindikkatli

olunmalidir (bkz. bolum 4.4).

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Ozel poptilasyonlara gkin herhangi bir etkilgim calsmasi yapiimangtir.
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Pediyatrik popilasyon:
PINOLZA pediyatrik popiilasyon tizerinde galmamstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geh /ve - veya/
dogum /ve-veya/ dgum sonrasi galim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkgikn
5.3).insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrol edikrgalsma bulunmamaktadir. Hastalar olanzapin
tedavisi sirasinda gebe kalirlarsa veya gebe kamayyetleri varsa doktorlarini

bilgilendirmeleri gerektii konusunda uyarilmalidirlar.

Gebelik donemi

Olanzapin’in gebe kadinlarda kullaniminakln yeterli veri mevcut daldir.

Gebelgin Gguncu trimesterinde antipsikotik ilaglara markalan yeni d@anlar, dgumu
takibensiddeti dezisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramigatatler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ila¢ kesilme semptomlari agemnrisk altindadirlar. Bu semptomlar,
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolansplunum guclgl veya beslenme
bozukluklarini icermektedir. Bu nedenle, yengdnlar dikkatli birsekilde izlenmelidir.
PINOLZA, gerekli olmadikca (yalnizca fetiise olabile@mtansiyel riskine kam potansiyel

yararlari diginulerek) gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Emziren sglikli annelerde gercekdérilen bir oral olanzapin ¢almasinda, olanzapinin anne
sutiine gecdi saptanmytir. Kararli durumda ortalama yeni gan maruziyetinin (mg/kg),
anneye uygulanan olanzapin dozunun (mg/kg) %1 l8ugu tahmin edilmektedir. Hastalar

eger olanzapin kullaniyorsa emzirmemeleri konusungaiimalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Insanlar tzerinde ya da klinik sdi Greyebilirlik calsmalarindan elde edilmi veri

bulunmamaktadir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetegielizerindeki etkilere yonelik bir ¢cgama yapilmanstir.
Olanzapin somnolans ve pddnmesine neden olabileggeden, hastalar motorlu araglar da

dahil makine kullanimi sirasinda dikkatli olmallkonusunda uyariimalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yetikinler

Klinik calismalarda, olanzapin kullanimi ile gkili olarak en sik (hastalarir %1'i) olarak
gorulen istenmeyen etkiler somnolans ve kilo aleoginofili, prolaktin, kolesterol, glukoz ve
trigliserit diizeylerinde arti(bkz. bélim 4.4), glukozuristah artgi, bgg donmesi, akatizi,
Parkinsonizm, I6kopeni, notropeni (bkz. bolim 4.d)skinezi, ortostatik hipotansiyon,
antikolinerjik etkiler, hepatik aminotransferazlardecici asemptomatik agar (bkz. Bolim
4.4), dokuntd, asteni, yorgunluk, gteartralji, artmg alkalen fosfataz, yiksek gama

glutamiltransferaz, ytksek urik asit, yliksek knedtisfokinaz ve 6demdir.

Asagida spontan bildirim ve klinik ¢gimalarda gézlenen laboratuvar incelemeleri ve advers
reaksiyonlar listelenngiir. TUm siklik gruplarinda, advers reaksiyonlaralan ciddiyet
sirasiyla sunulmgiur.

Siklik ifadelerisu sekilde tanimlanngtir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Eozinofili, [6kopert’, nétropent®

Seyrek: Trombositopeti

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Airi duyarlihk™

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Kilo arty*

Yaygin: Yikselmj kolesterol diizeylet?, yilkselmi glukoz diizeylefi yiikselm§ trigliserit
duizeylerf®, glukoziri, itahta art

Yaygin olmayan: Bazi 6lumcul vakalar da dahil olnialere cok seyrek olarak ketoasidoz ya

da koma ile il§kili diyabetin alevienmesi veya gefiesi (bkz. bolim 4.4j
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Seyrek: Hipoterntf

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Somnolans

Yaygin: Ba dénmesi, akati2j Parkinsonizify diskinez?

Yaygin olmayan: Nobet gecshiya da nobet risk faktorii ggyan bircok vakada nobetfer
bildirilmi stir, distoni (okilojirasyon dahit}, tardif diskinezt', amneZ, dizartri

Seyrek: Néroleptik malign sendrom (bkz. bélim #4jlacin kesilmesinden sonra geln
semptomlaf *?

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Epistaksis

Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan: Bradikardi, QTc uzamasi (bkz. b&Hid)

Seyrek: Ventrikler tgkardi / fibrilasyon, ani 6lim (bkz. bolim 47)

Vaskuler hastaliklari

Cok yaygin: Ortostatik hipotansiybh

Yaygin olmayan: Tromboembolizm (pulmoner emboliz derin ven trombozu dahil)
(bkz.bolim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Kabizlik ve giz kuruluzu dahil olmak tzere hafif, gecici antikolinerjikéer
Yaygin olmayan: Abdominal distensiybn

Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin: Ozellikle tedavinin ilk donemlerinde kargei aminotransferazlarinda (ALT, AST)
gecici, asemptomatik yukselmeler (bkz. bolum 4.4)

Seyrek: Hepatit (hepatoseliiler, kolestatik veyastidaracger hasari dahit}

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokuntu

Yaygin olmayan:giga duyarlilik reaksiyonu, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Artralji’

Seyrek: RabdomiyoliZ

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayan: Uriner inkontinans, triner retansiyidrar yapmada zorlantta
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Ureme sistemi ve g@ius hastaliklari

Yaygin: Erkeklerde erektil disfonksiyon, kadinlandaerkeklerde azalslibido

Yaygin olmayan: Amenore, gids buyumesi, kadinlarda galaktore, jinekomastildekde
gogus blyumesi

Seyrek: Priapizrf

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastalidari

Bilinmiyor: Yeni dosanlarda ilag yoksunluk sendromu (bkz. bolum 4.6)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Asteni, yorgunluk, édem, pirekSi

Yaygin olmayan: Titreme, yizde 6dem, intihar gymi*

Seyrek: Titreme ve agesersemlik hissi, ani 6lum*

Arastirmalar

Cok yaygin: Yiikselmiplazma prolaktin diizeyléri

Yaygin: Artms alkalen fosfota?, vyilksek kreatin fosfokindz yiksek gama
Glutamiltransfera?, yiiksek tirik astf

Yaygin olmayan: Artry total bilirubin

1 Biitiin balangic Viicut Kitleindeksi (BMI) kategorilerinde klinik olarak anlankilo artisi gorilmistir. Kisa
sureli tedaviyi takiben (ortalama stre 47 gUnjldoagic vicut girligina goére> %7 kilo artsl cok yaygin
(%22.2),> %15 kilo artgi yaygin (%4.2) ve> %25 yaygin olmayan (%0.8gkilde gorilmigtir. Uzun sdreli
maruziyette (en az 48 hafta),stengi¢ vicut girhgina gore> %7,> %15 ve> %25 kilo artsi cok yaygindir
(sirasiyla %64.4, %31.7 ve %12.3).

2 Baslangicta lipid disregiilasyonu bulgusu bulunmayastdiarin aclik lipid dgerlerindeki (toplam kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliseritler) ortalama agfar daha ytiksek olngtur.

% Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan6.2 mmol/L) balangictaki aglik normal seviyeleri (< 5.17 mmolfig)n
izlenmigtir. Aclik toplam kolesterol dgerinin baglangictaki sinir dgerlerden ¥ 5.17 - < 6.2 mmol/L), yuksek
degerlere £ 6.2 mmol/L) kadar d&simi cok yaygindir.

* Sonradan yiiksek seviyelere cikan® mmol/L) balangictaki aclik normal seviyeleri (< 5.56 mmolfig)n
izlenmistir. Aclik glukoz deerinin balangictaki sinir dgerlerden ¥ 5.56 - < 7 mmol/L), yuksek gerlere & 7
mmol/L) kadar dgisimi ¢cok yaygindir.

®Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan2(26 mmol/L) balangictaki aclik normal seviyeleri (< 1.69 mmolig)n
izlenmigtir. Aclik trigliserid dezerinin baglangictaki sinir dgerlerden$ 1.69 - < 2.26 mmol/L), yuksek gerlere
(= 2.26 mmol/L) kadar d#simi cok yaygindir.

® Klinik calismalarda, olanzapin ile tedavi edilen hastalard&iRsonizm ve distoni insidansi sayisal olarak
plasebo verilenlere gore daha fazladir ancak sstiegel olarak anlamli derecede farkhgdeir. Olanzapin ile
tedavi edilen hastalarda Parkinsonizm, akatizi v&todi insidansi, titre edilmi haloperidol dozlari alan

hastalardan daha azdir. Bireylerin dnceden var akan ve tardif ekstrapiramidal hareketleri gegrhiakkinda
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detayll bilgi olmadg durumda, olanzapinin daha az tardif diskinezivega dger tardif ekstrapiramidal
sendromlar yaragil sonucuna varilamaz.

" Olanzapin aniden kesilginde terleme, insomnia, tremor, anksiyete, bulaeya kusma gibi akut semptomlar
bildirilmi stir.

8 12 haftaya kadar olan klinik camalarda olanzapinle tedavi edilen hastalarda plazmalaktin
konsantrasyonlari normal taban cizgisinde olanghtoi deserininin Ust sinirini yakkak %30 gmistir. Bu
hastalarin buyik gunlugunda bu yikselmeler genellikle hafif ve normakelen Ust sinirinin 2 kati kadar
altinda kalmgtir.

°Birlesik Olanzapin Veritabanindaki klinik caalardan tespit edilen advers etkiler

1%Bjrlesik Olanzapin Veritabaninda yer alan klinik gatalarda élcilen dgerlerin incelenmesine gére

1 Birlesik Olanzapin Veritabanini kullanarak tespit ediRlik ile pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden
belirlenen advers etkiler.

12 Birlesik Olanzapin Veritabanini kullanarak %95 giiven @raln en st limitindeki tahmini siklik ile
pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden tesplieadidvers etkiler.

* Bu terimler ciddi advers olaylar ifade eder fakdvers ilag reaksiyonlari tanimini kdamazlar.

Ciddiyetleri nedeniyle burda bahseditini.

Uzun sureli maruziyet (en az 48 hafta)

Kilo artisi, glukoz, toplam/LDL/HDL kolesterol veya trigligderinde, klinik olarak anlamli
degisiklikler olan hastalarin orani zaman icinde astimni 9-12 aylik tedaviyi tamamlayan

yetiskin hastalarda ortalama kan glukozusahizi yaklgik 6 ay sonra yawtamistir.

Ozel popiilasyonlara gkin ek bilgiler

Demansi olan y& hastalarda yapilan klinik camalarda olanzapin tedavisi, 6lum ve
serebrovaskuler advers reaksiyonlarin plaseboyae gdaha yiksek insidansi ile
ili skilendirilmisgtir (bkz. bolim 4.4). Bu hasta grubunda, olanzagkallanimi ile

iliskilendirilen ve c¢ok yaygin gorilen istenmeyen kil yirimede anormallik ve
dismelerdir. Pnémoni, vicut sicaginda arty, letarji, eritem, gorsel hallisinasyonlar ve

driner inkontinans yaygin olarak gorulgir.

Parkinsonla ikkili ilaca basli (dopamin agonistleri) psikozu bulunan hastalakatildigi
klinik calismalarda, Parkinson semptomlarinda kdafitle ve hallsinasyonlar ¢ok yaygin

olarak ve plaseboya gore daha sik bildirgfni

Bipolar mani hastalarinda yapilan bir klinik galada, olanzapinin valproatla birlikte
kullanimi, %4.1 oraninda nétropeniye neden ghumg bu duruma katkida bulunan olasi bir
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faktor yiksek plazma valproat dizeyleri olabilila@zapinin lityum veya valproatla birlikte
kullanimi tremor, giz kurulysu, istah artgi ve kilo alimi seviyelerinde aga & %10) neden
olmustur. Konwma bozuklgu da yaygin olarak bildirilngtir. Olanzapinin lityum veya
divalproeksle birlikte kullanilgn tedaviler boyunca hastalarin %17.4’tnde, akubvted6
haftaya kadar) boyunca ftangi¢ kilosuna gore %7 arts gozlenmgtir. Bipolar bozuklgu
olan hastalarda rekiransin 6nlenmesi igcin uzunlisilenzapin tedavisi (12 aya kadar),
hastalarin %39.9’unun kilosundaskangic kilolarina gore %7 arts ile iliskilendirilmistir.

Pediyatrik Popiilasyon

Olanzapin, 13 yan altindaki ¢ocuk hastalarin tedavisi igin endiesildir. Ergenler ve
yetiskinlerin kasilastirilmasi icin hicbir cakma tasarlanmamiolmasina rgmen, ergen
calismalarindan elde edilen veriler, w&in calsmalarindan elde edilenler ile

karsilastiriimistir.

Asagida, yetgkin hastalara kiyasla ergen hastalarda (13-1sj glaha fazla siklikta rapor
edilen veya sadece ergen hastalar ile yapilanskisgi klinik calsmalarda bildirilen advers
etkiler Ozetlenmektedir. Klinik olarak anlamh kilartsinin & %7) ergen hasta
populasyonunda benzer maruziyete tabi kalanskiatere kiyasla daha sik meydana ggidi
gorulmistar. Kilo artsinin ve klinik olarak anlamli kilo agn yasayan ergen hastalarin orani,

kisa sureli maruziyete kiyasla uzun sureli maruigygen az 24 hafta) daha buyik oktuuw.

Her siklik grubu iginde belirtilen advers reaksil@nazalan ciddiyete gore siralatm
Sikhk terimleri: Cok yayginX1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Kilo ahmt®, trigliserit diizeylerinde agt*, istah artsi

Yaygin: Kolesterol diizeylerinde arti

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Sedasyon (hipersomnia, letarji, sommeahil)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Agiz kuruluzu

Hepato-bilier hastaliklari

Cok yaygin: Karager aminotransferazlarinda (ALT / AST; bkz. bolum)4ytkselmeler

16 /26



Arastirmalar
Cok yaygin: Toplam bilirubin diizeyinde gi§, GGT duzeyinde ag) plazma prolaktin
diizeylerinde ar§f®

13 Kisa sireli tedavi sonrasi (ortalama siire 22 giiajangic viicut girligina (kg) gére> %7 kilo artgl ok
yaygin (%40.6)z %15 kilo artgi yaygin (%7.1) ve %25 kilo artgl da yaygin (%2.5) olarak gorilstar. Uzun
sureli maruziyette (en az 24 hafta), hastalarin %688de balangi¢ viicut girligina gére> %7, %55.3'Uinde
%15 ve %29.1'inde %25 kilo artgi olmustur.

1 Sonradan yiiksek seviyelere gikan1(467 mmol/L) bglangigtaki aclik normal seviyeleri (< 1.016 mmol/L)
icin izlenmigtir. Aclik trigliserit dezerinin balangictaki sinir dgerlerden ¥ 1.016 - < 1.467 mmol/L), yiuksek
degerlere & 1.467 mmol/L) kadar dgsmistir.

>Sonradan yiiksek seviyelere ¢ikan5(17 mmol/L) bglangigtaki aclik normal seviyelerindeki ggiklikler (<
4.39 mmol/L) yaygin olarak izlengtir. Aclik toplam kolesterol deerinin baglangi¢taki sinir dgerlerden ¥
4.39 - < 5.17 mmol/L), yiksek gerlere £ 5.17 mmol/L) kadar dgsimi cok yaygindir.

®plazma prolaktin diizeylerindeki aryetiskin hastalarin % 47.4’tinde rapor editi.

> 2,5 mg/gin dozlarinda olanzapinle tadavi edilegeerhastalarda (13-17 a%5 ve

Uzerinde ve plasebodan 2 kat daha sik olarak gézlgan etkiler gagidaki gibidir;

Sedasyof kilo artsi, bas agrisi, istah artgl, ba donmesi, karlngnsf’, ekstremitelerdegal,
halsizlik, &1z kurulusu.
®hipersomnia, letarji, sedasyon ve somnolansi icerir

Palt ve tist karingisini igerir

> 2,5 mg/giun dozlarinda olanzapinle tadavi edilegeerhastalarda (13-17 gya%?2 ve

tizerinde ve plasebodan 2 kat daha sik olarak gézlgan etkiler gagidaki gibidir;

Sedasyof kilo artsi, bas agrisi, istah artgl, bas donmesi, ekstremitelerdéra, halsizlik, &1z
kurulugu, kabizlik, nazofarenjit, ishal, huzursuzluk, lagar enzimlerinde (ALT, AST)
yilkselm8&, dispepsi, burun kanamasi, solunum yolu enfeksiyy@inizit, artralji, kas-iskelet
sertligi.

®hipersomnia, letarji, sedasyon ve somnolansi igerir

P alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrarf¢AST) ve hepatik enzim karger enzimlerini igerir
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“alt solunum yollari enfeksiyonu, solunum yollarfeksiyonu, viral solunum yollari enfeksiyonu, ustusium

yollari enfeksiyonu, viral Gist solunum yollari ekégyonunu icerir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigagesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirti ve semptomlar:

Doz gimina iliskin cok yaygin semptomlar (> %10 insidangjkardi, ajitasyon/saldirganlik,
konwma bozuklgu, csitli ekstrapiramidal semptomlar ve sedasyondan k@m&adar

desisen azalmy biling seviyesidir.

Tibbi bakimdan anlamli doz sekelleri arasinda gedir, konvilziyon, koma, olasi néroleptik
malign sendrom, solunum depresyonu, aspirasyoerytaipsiyon veya hipotansiyon, kardiyak
aritmi (asirn doz vakalarinin < %2’sinde) ve kalp durmasiuouhaktadir. 450 mg gibi guk
akut doz ggmi durumunda 6limcul sonugclar bildiriimesine star yaklaik 2 g oral olanzapin
kullanimini takiben gakalim da bildirilmitir.

Doz a1mi tedavisi

Olanzapin igin 6zel bir antidot bulunmamaktadir.skaya zorlanma 6nerilmez. Dogral
tedavisinin standart proseddtrleri onerilebilir (Gastrik lavaj, aktif komuir uygulamasi). Aktif
kémurin birlikte uygulamasi ile olanzapinin oral ydyararlanimi %50-60 oraninda

azalmstir.

Hipotansiyonun ve dofam yetersizlginin sebep oldgu kollapsin tedavisi ve solunum
fonksiyonunun desfg de dahil olmak Uzere, klinik tabloya gbre sempadikn tedavi
uygulanmali ve hayati organ fonksiyonlari izlenmdeli Beta stimilasyon hipotansiyonu
kétulestirecezi icin, epinefrin, dopamin ya da beta agonist aleési olan dger
sempatomimetik ilaclar kullaniimamahdir. Olasitailerin saptanmasi igin kardiyovaskuler

izlem gereklidir. Hasta iyikeene kadar yakin tibbi gozlem ve izleme surduruldneli
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Diazepinler, oksazepinketiazepinler
ATC kodu: NO5A HO3

Etki mekanizmasi:
Olanzapin, bir seri reseptor sistemi Uzerinde giwmakolojik profil sergileyen, antipsikotik,

antimanik ve duygudurum dengeleyici bir ajandir.

Klinik 6ncesi calsmalarda, olanzapin, serotonin 5kbc, 5HT3, 5HTgs; dopamin B, Dy, Ds,
D4, Ds; kolinerjik muskarinik reseptorler MMs; al adrenerjik ve histamin Hreseptorleri
icin genk bir reseptor aratina afinite (Ki; < 100 nM) gosterntir. Olanzapin ile hayvanlarda
gerceklgtirilen davrang calsmalari, reseptor tggama profili ile uyumlu 5HT, dopamin ve
kolinerjik antagonizma ortaya koymstur. Olanzapin, in vitro olarak dopamin B
reseptorlerinden ¢ok serotonin 5phe afinite vein vivo olarak B aktivitesinden ¢ok daha
fazla 5HT; aktivitesi gostermstir. Elektrofizyolojik calsmalar, olanzapinin motor fonksiyonla
ilgili striatal (A9) yolaklarda az etki gosterirkenselektif olarak mezolimbik (A10)
dopaminerjik ndronlarin ageemesini azalt@iini ortaya koymsgtur. Olanzapin, motor yan
etkilerin gostergesi olan katalepsinin ghasi icin gerekenin altindaki dozlarda, antipsikoti
aktivitenin bir belirteci olansartlanmg kacinma yanitini azaltir. Ber bazi antipsikotik

bilesiklerin aksine, olanzapin “anksiyolitik” teste viem yaniti artirir.

Farmakodinamik etkiler:

Salikli gondllilerde yapilan bir tek oral doz (10 m@pzitron Emisyon Tomografisi (PET)
calismasinda olanzapin, JDreseptdr tutulumuna gore daha yiksek BHTutulumu
olusturmustur. Ilave olaraksizofreni hastalarinda yapilan bir Tek Foton Emisfilgisayarli
Tomografisi (SPECT) goéruntileme gahasi, olanzapine yanit veren hastalarin, klozapine
yanit veren hastalarla kiyaslagohda, baka diger antipsikotiklere ve risperidona yanit veren

hastalardan daha glik striatal D tutulumuna sahip olduklarini géstesti.

Klinik etkililik ve guvenlilik:
Olanzapin, pozitif ve negatif semptomlari olan 28@@ fazlasizofreni hastasinda yapilan iki
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plasebo kontrolli calmanin ikisinde ve U¢ kswtastirmali kontrolli cakmanin ikisinde,
pozitif semptomlarda oldiu kadar, negatif semptomlarda da anlamli olarak Gkiy

iyilesmeler sg@lamistir.

Farkli seviyelerdsizofreni, sizoafektif ve iliskili depresif sendromlar (Montgomery-Asberg
Depresyon Dgerlendirme Olgginde balangic ortalamasi 16.6) dahil alakali bozukluklari
olan 1481 hastada yapilan bircok uluslu, cift-Kkearsilastirma calsmasinda, bgangic ve
bitis duygudurum skoru ggsikli gi amacli bir sekonder analiz, olanzapinin (-6.0pparidole

(-3.1) gore istatistiksel olarak anlamli iyiee (p=0.001) sdadigini gostermytir.

Bipolar bozuklgun manik ve mikst dénemlerini geciren hastalardanitn semptomlarin
azaltimasi acisindan olanzapin, 3 haftadan soreen tplasebo, hem de valproat
semisodyumdan (divalproeks) daha ustin etki gosggrmOlanzapinin haloperidole kar
uygulandgl kasilastirmali bir calgmada, 6 ve 12 haftada hastalarin manik ve depresif
semptomlarinin semptomatik remisyonunun gergehkde oraninda benzer etkigd sahip
olduklari gosterilmitir. En az 2 hafta boyunca lityum veya valproatatgdi uygulanan
hastalarda, tedaviye 10 mg olanzapin eklenmesi,afadlan sonra mani ve depresyon
semptomlarinda, valproat ve lityumun tekslbana uygulanmasina gore cok daha fazla

azalma sglamistir.

Olanzapinle elde edilen remisyon ve sonrasindazalain ya da plaseboya randomize edilmi
manik donemdeki hastalarda yapilan 12 aylik birdraksin Onlenmesi camasinda
olanzapin, bipolar rekiransin primer bithoktasi icin plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamh bir Ustinluk gostergtir. Olanzapin ayrica, mani veya depresyon rekiirans

onlenmesinde plaseboya gore istatistiksel olaréknalnbir avantaj sglamistir.

Olanzapin ile birlikte lityumla elde edilen remigsyge daha sonra tek $gpa olanzapin ya da
lityuma randomize edilngimanik donemdeki hastalarda yapilan ikinci bir §Rkacalismada
olanzapin, istatistiksel olarak bipolar rekiranpnmer bits noktasindaki lityumun altinda

kalmamstir (olanzapin %30, lityum %38.3, p=0.055).

Olanzapin ile birlikte bir duygudurum dengeleyikagla (lityum ya da valproat) stabilize olan
manik veya mikst donemdeki hastalarda yapilan Biraglik birlikte tedavi catmasinda,

sendromik (diagnostik) kriterlere gore tanimlanaipolar rekiransin geciktiriimesinde
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olanzapinin lityum veya valproat ile birlikte uzwitreli tedavi, tek bana lityum veya

valproata gore istatistiksel olarak anlamli birtidtik sglamamstir.

Pediyatrik popilasyon
Ergenlerdeki (13-17 ywa deneyim, 200’den az ergen hastaidafrenide (6 hafta) ve mani ile

ili skili bipolar | bozuklukta (3 hafta) olmak tzere &igddénem etkililik verileri ile sinirhdir.
Olanzapin ginde 2.5 mg esnek doz ile kullaniimaggabhmg ve 20 mg’a artiriingtir.
Olanzapin ile tedavi sirasinda, g&tnler ile kiyaslandiinda ergenler anlaml oranda daha
fazla kilo almstir. Achk toplam kolesterol, LDL kolesterol, trigeritler ve prolaktin
duzeylerindeki (bkz. bolim 4.4 ve 4.8)gtgmlerin buyukl(gl yetsgkinlere gore ergenlerde
daha fazla olmgtur. Bu etkilerin dizeltiimesine yonelik veri mevalesildir ve uzun dénem

guvenlilik verileri sinirhidir (bkz. bélim 4.4 veg).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Olanzapin, oral uygulamadan sonra iyi emilir, doplaizma konsantrasyonlarina 5-8 saatte
ulasir. Emilimi yiyeceklerden etkilenmezintraven6z uygulamaya oranla mutlak oral

biyoyararlanimi argirilmamstir.

Dagilim:
Olanzapinin kan proteinlerine glanma orani 7 ile yakigk 1000 ng/ml arasinda gigen bir
konsantrasyonda; yaklik %93’tir. Olanzapin Ozellikle albimine wgl-asit-glikoproteine

baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Olanzapin, konjugatif ve oksidatif yollarla kargerde metabolize olur. Dalemdaki ana
metaboliti, kan beyin engelinisamayan, 10-N-glukuroniddir. Sitokrom P450-CYP1A2 ve
P450-CYP2D6 N-desmetil ve 2-hidroksimetil metabetinin olusumuna katkida bulunurlar,
her ikisi de hayvan deneylerinde olanzapinden dabkan vivo farmakolojik aktivite

gOstermgtir. Hakim olan farmakolojik aktivite ana ila¢ olzapinden kaynaklanmaktadir.
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Eliminasyon:
Oral uygulamadan sonra, ghkli vakalarda, olanzapinin ortalama eliminasyoarilanma

Oomri yga ve cinsiyete gore @smistir.

Erkek hastalara ksin kadin hastalarda ortalama atilim yari 6mri dahandur (32.3 saate
karsin 36.7 saat) ve klerens dahasikitr (27.3 L/saate kain 18.9 L/saat). Buna kan,
olanzapin (5-20 mg) kadin hastalarda da (n=467¢leHastalarda (n= 869) olgu gibi bir
guvenlilik profili gostermgtir.

Dogrusallik/dgzrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 0zellikler

Geriyatrik populasyon:

Yasl olmayan vakalara kan sa&likli yaslilarda (65 ve Ustu) ortalama eliminasyon yarilanma
omri uzamytir (33.8 saate kam 51.8 saat) ve klerens azajtm (18.2 L/saate kam 17.5
L/saat). Yalllarda gorulen bu farmakokinetik gigkenlik genclerdekinden farklilik
gOstermez.Sizofrenisi olan 65 y@n Ustindeki 44 hastada, ginde 5 ile 20 mg arasinda
uygulanan dozlar dikkat ¢ekici higbir yan etki plicgergilememitir.

Bobrek yetmezfi:

Salikli vakalara kagin bobrek yetmezii olan hastalarda (kreatinin klerensi < 10 mL/dak.)
ortalama atilim yari 6mrinde (32.4 saateskari37.7 saat) veya ilacin klerensinde (25.0
L/saate kapn 21.2 L/saat) anlamh bir farkhlik bulunmagnr. Kitle balans caimasi
sonucunda radygaretli olanzapinin yakkak %57’si, idrarda esas olarak metabolitleri hadéind

bulunmutur.

Karacier yetmezli:

Sigara icen ve hafif karggr yetmezlgi olan hastalarda, ortalama atilim yari 6mri (3&8t)
uzams ve klerens (18.0 L/saat) sigara icmeyegligh vakalara benzer biekilde azalmytir

(sirasiyla, 48.8 saat ve 14.1 L/saat).
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Irk:
Beyaz, Japon ve Cinli gonulltler ile yapilan bimkt calismada, bu l¢ populasyon arasinda
farmakokinetik parametreler acisindan bir farklgtetilmemstir.

Pediyatrik populasyon:

Ergenler (13-17 yg: Olanzapinin ergenler ve yskinlerdeki farmakokinefii benzerdir.
Klinik calismalarda, ergenlerdeki ortalama olanzapin maruzipaiasik %27 daha yuksektir.
Ergenler ve yegkinler arasindaki demografik farklara dahasiaki ortalama vicut @rligi
dahildir ve ergenlerin birka¢ tanesi sigara kullaktaydi. Bu tip faktorlerin, ergenlerde

g6zlenen daha yuksek ortalama maruziyete olasiatérdir.

Sigara icenler:
Sigara icenlere kamn sigara icmeyen hastalarda (kadinlar ve erkektetalama atilim

yarilanma omri uzam(30.4 saate kam 38.6 saat) ve klerens azatm (27.7 L/saate kam
18.6 L/saat).

Genclere kafin yasli hastalarda, erkeklere kan kadinlarda ve sigara icenlere karsigara
icmeyenlerde olanzapinin plazma klerensi dahgikliir. Ancak, olanzapinin klerensinin ve
yarilanma omrinin ya cinsiyet ve sigara icmenin etkisinin boyutu ferthrasindaki tim

desiskenlikle kaslilastirinca kiguktir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Akut (tek-doz) toksisite

Kemirgenlerdeki oral toksisite belirtileri, gucliomleptik bileiklerde gbézlenen etkilerle
uyumludur: hipoaktivite, koma, tremor, klonik konziyonlar, salivasyon ve kilo aliminda
baskilanma. Medyan letal dozlar yaftka210 mg/kg (fareler) ve 175 mg/kg (sicanlar) alar
bulunmutur. Képekler, 100 mg/kg’a kadar olan dozlari miteézolmadan tolere edebilgtir.
Klinik belirtiler arasinda sedasyon, ataksi, tremalp atim hizinda asti solunum guclga,
miyozis ve anoreksi bulunmaktadir. Maymunlarda b@f)kg'a kadar olan oral dozlagia

bitkinli ge ve daha ylksek dozlarda bilin¢ bulargiia neden olmyiur.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Farelerde 3 aya ve sican ve kopeklerde 1 yila kadeen cakmalarda gozlenen Biaca

etkiler SSS depresyonu, antikolinerjik etkiler veriferik hematolojik bozukluklardir. SSS
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depresyonuna ks tolerans gedimistir. Yiksek dozlarda buyime parametreleri azgtimi
Sicanlarda prolaktin dizeyindeki ala uyumlu reversibl etkiler arasinda over ve rahim
agirhklarinda azalma ve vajinal epitel ve meme bdeln morfolojik deisiklikler

bulunmaktadir.

Hematolojik toksisite

Her tirde hematolojik parametreler Uzerinde etkgérlenmgtir. Bunlar arasinda farelerin
dolasimdaki l6kosit sayisinda azalma ve sicanlarin gimliarindaki lokositlerde spesifik
olmayan azalmalar bulunmaktadir; ancak kemig itoksisitesini dgiindiren herhangi bir
bulguyla kagilagilmamstir. Ginde 8 ya da 10 mg/kg olanzapin ile tedavleedbirkac

kopekte reversibl nétropeni, trombositopeni ya danai gelgmistir (maruz kalinan toplam
olanzapin miktari [EAA] 12 mg’lik doz verilen birlek hasta ile karlastirildiginda 12-15

kez daha yuksektir). Sitopenik képeklerde, kemikinideki progenitér hicrelerde ya da

proliferasyon halindeki hticreler Gizerinde olumstkz gbzlenmemiytir.

Ureme toksisitesi

Olanzapin teratojenik etki gostermetim. Sedasyon erkek sicanlarin ciftiee becerisini
etkilemistir. Sicanlarda 1.1 mg/kg’lik dozlar (insandaki remkum dozun 3 kati) dstrojenle
ilgili sikluslari etkilemitir; 3 mg/kg’hk doz (insandaki maksimum dozun Stikaireme
parametrelerini etkilengiir. Olanzapin verilen sicanlarin yavrularinda fegalisimde gecikme

ve yavrularin bedensel aktivite diizeylerinde gegralma saptanstir.

Mutajenite
Olanzapin hic bir standart testte mutajenik ya atkjenik etkiler gostermeutir. Bu testler

arasinda bakteriyel mutasyon testleriiv@itro ve in vivomemeli testleri de bulunmaktadir.

Karsinojenite
Sican ve farelerde gercefdieilen calsmalarin sonuclarina gore, olanzapinin karsinojenik

olmadgl sonucuna varilngtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdei:

Laktoz monohidrat
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Mikrokristalin seliiloz

DusUk substitiye hidroksipropil seltloz
Krospovidon

Susuz kolloidal silika

Magnezyum stearat

Tablet kaplama: Opadry OY-B-28920:
Polivinil alkol

Titanyum dioksit
Talk

Lesitin

Ksantan sakizi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omrl
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Istk ve nemden korumak icin orijinal ambalajinda aglkhiz.
25°C 'nin altindaki oda sicaklinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Alu-Alu blister ambalajlarda.
28 Film Tablet

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklar Kontroll
Yonetmelgi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yormeligi' ne uygun

olarak imha edilmelidir.
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