KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OSHINE 6 mg/ 50 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiMi

Etkin Madde: Her bir kapsiil, etkin madde olarak 6 mg olanzapin ve 50 mg fluoksetin igerir.
Yardimer Maddeler: Sar1 demir oksit, titanyum dioksit igerir.
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapitik Endikasyonlar:

Bipolar I Bozukluk ile Mliskili Depresif Epizotlar
OSHINE eriskinlerde Bipolar I Bozukluk ile iliskili depresif epizotlarin akut tedavisi igin
endikedir.

Tedaviye Direncli Depresyon

OSHINE, tedaviye direngli depresyon (eriskinlerde, mevcut epizotta yeterli siire ve dozda
farkl: antidepresanlarla 2 ayn tedavi denemesine yamt vermeyen Majér Depresif Bozukluk)’un
akut tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi :

OSHINE giinde bir kez aksamlari, genellikle 6/25 mg dozdan baslayarak verilir. OSHINE ile
antidepresan etkinlik 6-12 mg olanzapin ve 25-50 mg fluoksetin doz araliginda gosterilmistir.
18 mg/75 mg’in iizerindeki dozlarin giivenilirligi klinik ¢alismalarda incelenmemistir.

Hekim tedaviye devam etmenin gerekliligini periyodik olarak gozden gegirmelidir.

Uygulama sekli:
Kapsiil, yeterli miktarda sivi ile biitiin olarak yutulmalidir. Yemeklerden bagimsiz olarak
alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi

Karaciger sirozlu deneklerde, fluoksetin ve onun aktif metaboliti norfluoksetinin klerensleri
azalmig; bdylece bu maddelerin eliminasyon yarilanma-6miirleri uzamistir. Sirozlu hastalarda
daha digiik veya daha seyrek OSHINE dozlan kullanilmalidir. Metabolizmay etkileyebilen
durumlar veya hastaliklari olanlarda OSHINE kullamirken dikkatli olunmas: dnerilmektedir



Pediyatrik popiilasyon :
OSHINE’1n 18 yas alt1 pediyatrik hastalardaki giivenilirligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon :

Olanzapin —Sizofrenili yash hastalarda genglere oranla herhangi bir farkli tolere edilebilirlik
belirtisi yoktu.

Demansla iliskili psikozlu yash hastalardaki ¢alismalar, bu populasyonda, sizofrenili geng
hastalara oranla farkli bir tolere edilebilirlik profili olabilecegini gostermistir. Olanzapin ile
tedavi edilen demansla iliskili psikozlu yash hastalar plaseboya gore daha yiiksek 6liim riski
altindadir. Demansla iliskili psikozlu yash hastalarda serebrovaskiiler advers reaksiyonlarin
(6rnegin, inme, gegici iskemik atak) sikh@ olanzapin ile tedavi edilenlerde plaseboya gore
daha yiiksekti. Olanzapin, demansla iliskili psikozlu hastalarin tedavisinde endike degildir
(bkz. Uyarilar ve Onlemler).

Ayrica, farmakokinetik klerensi azaltabilen veya olanzapine farmakodinamik yamiti artirabilen
faktorlerin varligi geriyatrik bir hastada daha diisiik bir baslangic dozunun diistintilmesine
neden olmahidir.

Fluoksetin — Yash hastalar ve gen¢ hastalar arasinda giivenilirlik ve etkinlik yoniinden
farklilik gozlenmedi ancak bazi yash bireylerdeki daha yiiksek duyarlilik dislanamaz. SNRI’ler
ve OSHINE dahil SSRI'ler, hiponatremi y6niinden daha yiiksek risk altinda olabilen yasli
hastalarda klinik yonden anlamli hiponatremi vakalarina yol agmistir

4.3. Kontrendikasyonlar

» Etken maddeye veya igerigindeki herhangi bir maddeye kars: asir1 duyarlilik.

o llag etkilesmesi riski nedeniyle, bir MAOI ile birlikte veya MAOI kesildikten sonraki 14
giin iginde kullanilmamalidir. OSHINE kesildikten sonra bir MAOI’ne baslamadan 6nce en
az 5 hafta beklenmelidir.

o llag etkilesmesi veya QT uzamas riski nedeniyle pimozid ile birlikte kullanilmamalidir.

* QT. mesafesinde uzama veya plazma tiyoridazin diizeylerinde yiikselme potansiyeli
nedeniyle tiyoridazin ile birlikte kullanilmamalidir. OSHINE kesildikten sonraki 5 hafta
iginde tiyoridazin kullanilmamalidur.




4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

INTIHAR VE ANTIDEPRESAN ILACLAR - DEMANS iLE iLiSKiLi PSIKOZU OLAN
YASLI HASTALARDA ARTMIS MORTALITE

Intihar ve Antidepresan ilaglar- Major depresif bozukluk ve diger psikiyatrik bozukluk ile
ilgili kisa donemli c¢ahismalarda antidepresanlar cocuklarda, adolesanlarda ve geng
eriskinlerde intihar diisiince ve davramsi riskini plaseboya gore artirmistir. Cocuklarda,
adolesanlarda ve geng eriskinlerde OSHINE veya herhangi bir antidepresan kullanimim
diigiinen hekim bu risk ile klinik gereksinimi iyi tartmahdir. Kisa dénemli calismalar, 24
yas iizeri kisilerde antidepresanlarla intihar riski arasinda plaseboya gire herhangi bir
artiy gostermedi; 65 yas ve iizeri Kisilerde ise antidepresanlarla riskde bir azalma gozlendi.
Depresyon ve belirli diger psikiyatrik bozukluklar tek basma intihar riskinde artis ile
iliskilidir. Antidepresan tedaviye baslanan tiim yas grubundaki hastalar klinik yonden
kitiilesme, intihar veya davramisda olagandisi degisiklikler acisindan yakindan takip
edilmeli ve dikkatli izlenmelidir. Aileler ve bakicilara yakin gozlem ve hekim ile iletisim
gereksinimi mutlaka onerilmelidir. OSHINE pediyatrik hastalarda kullamlmamahdir.

Demans ile iligkili psikozu olan yash hastalarda artmis mortalite- Antipsikotikler ile tedavi
edilen demans ile iliskili psikozu olan yash hastalarda 6liim riskinde artis vardir.
Cogunlukla atipik antipsikotik ila¢ alan hastalar kapsayan 17 plasebo kontrollii ¢calismanin
analizi, plaseboya gore ila¢ alan hastalarda 1,6-1,7 kat 6liim riskinde artis gosterdi; plasebo
grubunda o6liim oram %2,6, ila¢ kullanan grupda %4,5. Oliim nedenleri farkhlklar
gostermekteydi; oliimlerin ¢ogu ya kardiyovaskiiler (kalp yetmezligi, ani 6liim) ya da
enfeksiyéz (pnémoni) nedenlerden kaynaklanmaktaydi. Gozlemsel cahsmalar atipik
antipsikotik ilaglara benzer sekilde geleneksel antipsikotik ilaglar ile tedavinin mortaliteyi
artirdigim  gosterdi. OSHINE demans ile iligkili psikozu olan hastalarin tedavisinde
onaylanmamistir.

Klinik Kétiilesme ve Intihar Riski

Gerek erigkin, gerek pediyatrik Major Depresyonlu hastalarin, bu hastalar antidepresan ilaclar
alsalar da, almasalar da, depresyonlar1 kétiilesebilir ve/veya bu hastalarda intihar fikri ve
davrams: (intihar egilimi) ile beklenmedik davrams degisiklikleri meydana gelebilir ve bu risk
anlaml hafifleme goriilene kadar siirebilir. Intihar, depresyonda ve belli bash diger psikiyatrik
rahatsizliklarda bilinen bir risktir ve bu rahatsizliklar intihara dair en gucli ipuglandir. Ancak,
antidepresanlarin depresyonda kétiilesmeyi indiiklemede ve tedavinin ilk fazlan sirasinda belli
hastalarda intihara egilimi ortaya ¢ikarmada rolii olabilir. Antidepresan ilaclara (SSRI’ler ve
digerleri) iliskin kisa siireli plasebo kontrollii arastirmalarin toplanmig analizleri, bu ilaglarin, Major
Depresyonlu ve diger psikiyatrik bozukluklar olan cocuklarda, adolesanlarda ve geng eriskinlerde
(18 - 24 yag aras1) intihar diisiincesi ve davramsi riskini artirdigins ortaya koymustur. Kisa siireli
calismalar, 24 yagin {stiindeki erigkinlerde plaseboya kiyasla antidepresanlar ile intihar egilimi
riskinde artis1 ortaya koymamugtir; 65 yas ve fistii eriskinlerde plaseboya kiyasla antidepresanlarla
riskte azalma gérilmiistiir.

Major Depresyon, Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) veya diger psikiyatrik bozukluklan
olan gocuklar ve adolesanlar ile yapilan plasebo kontrollii antidepresan ¢alismalarinda ilaglar
arasinda intihar egilimi riski bakimindan kaydadeger degiskenlik séz konusudur, ancak bu
konuda incelenen neredeyse tiim ilaglarda, daha geng hastalarda artisa yonelik bir egilim
gorulmistiir. Farkli endikasyonlarda mutlak intihar egilimi riskinde farkliliklar meveuttur ve en




yiksek goriilme sikhigi major depresyonu olan hastalardadir. Ancak, risk farkliliklan
(plaseboya kars1 ilag), yas katmanlarinda ve endikasyonlar arasinda nispeten stabildir.

Pediyatrik aragtirmalarin  higbirinde intihar olay: meydana gelmemistir.  Eriskin
aragtirmalaninda intiharlar olmustur, ancak bu say1 ilacin intihar {izerindeki etkisine dair
herhangi bir sonug ¢ikarmak icin yeterli degildir.

Intihar egilimi riskinin daha uzun siireli kullanima, yani aylarca kullamma, yayilip
yaylmadig: bilinmemektedir. Ancak, antidepresan kullaniminin, depresyonun yeniden ortaya
¢tkmasim geciktirdigine dair, depresyonlu eriskinlerle yapilan plasebo kontrollii idame
aragtirmalarindan elde edilen somut kanitlar bulunmaktadr.

Herhangi bir endikasyon icin antidepresan tedavisi goren tiim hastalar, ozellikle ilac
tedavisinin ilk birka¢ ayhk siirecinde veya doz degistirme (arttirma veya azaltma)
zamanlarinda, Kklinik kétiilesmeye, intihar egilimine ve beklenmedik davranms
degisikligine kars: gereken sekilde izlenmeli ve yakindan gozlenmelidir.

Major Depresyon ile psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan diger endikasyonlar icin antidepresan
tedavisi goren eriskin ve pediyatrik hastalarda, asagidaki semptomlar, anksiyete, ajitasyon,
panik ataklar, uykusuzluk, alinganlik, diigmanlik, asabiyet, tepkisellik, akatizi (psikomotor
huzursuzluk), hipomani ve mani bildirilmistir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikisi ile depresyonun
kotilesmesi ve/veya intihar diirtilerinin ortaya cikisi arasinda nedensel bir baglanti
kurulamamis olmasina ragmen, bu semptomlarin meydana gelen intihara egiliminin gostergesi
olabilecegine dair kaygilar vardir.

Depresyonu siirekli daha kétitye giden veya intihara egilim meydana gelen veya depresyonun
ya da intihara egilimin kétiiye gittigini isaret eden semptomlar yasayan hastalarda, 6zellikle bu
semptomlar siddetliyse, aniden basladiysa ve hastanin mevcut semptomlarin bir béliimii
degilse, ilacin kesilmesi dahil, terapétik rejimi degistirmek diisiiniilmelidir.

Tedavinin kesilmesine karar verildiyse, ilag kademeli olarak, miimkiin olan en hizh
sekilde, ancak ilaci aniden kesmenin belli semptomlarla iliskilendirilebileceginin
farkinda olunarak azaltilmalidir.

Majir Depresyon ile psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan diger endikasyonlar icin
antidepresan tedavisi goren hastalarm aileleri ve bakicilar, ajitasyon, alinganhk,
beklenmedik davrams degisikligi ve yukarida tarif edilen diger semptomlar ile
intihara egilimin meydana gelmesine kars: hastalar: izlemeleri ve bu tip semptomlan
derhal saghk uzmanlarina bildirmeleri gerektigi konusunda uyarilmahdir. Bu izleme,
aileler ve bakicilar tarafindan giinliik gozlemleri icermelidir. OSHINE receteleri, doz
asimi riskini azaltmak igin, iyi hasta idaresi ile tutarli en kiigiik kapsiil miktarinda
yazilmalidir,

OSHINE’in pediyatrik poptlasyonda herhangi bir endikasyonun tedavisinde kullanim
onay1 almadigt unutulmamalidir.

Demans ile iliskili Psikozlari olan Yash Hastalar

Artan Mortalite — Antipsikotik ilaclar ile tedavi goren demans ile iliskili psikozlan
olan yash hastalarda artan mortalite riski ile karsi karstyadir. OSHINE demans ile
iliskili psikozlu hastalarin tedavisinde onaylanmamstir.

Demans ile iliskili psikozlar1 olan yash hastalarla yapilan olanzapin plasebo kontrollii klinik
aragtirmalarda, olanzapin tedavisi goren hastalardaki 6liim olaylarinin gorlilme sikhig,
plasebo verilen hastalardan 6nemli 6l¢iide daha fazladir (sirasiyla %1.5’e kars1 %3.5).

Felg Dahil. Serebrovaskiiler Advers Olaylar — demans ile iliskili psikozlar1 olan yash
hastalarla yapilan olanzapin aragtirmalarindaki hastalarda 6liimciill olanlar dahil
serebrovaskiiler advers olaylar (6rn., felg, gecici iskemik atak) bildirilmistir. Plasebo
kontrollii aragtirmalarda, plasebo verilen hastalara kiyasla, olanzapin tedavisi goren




hastalarda anlamli derecede yiiksek siklikta serebrovaskiiler advers olay goriilmiistiir.
Olanzapin ve OSHINE, demans ile iliskili psikozlu hastalarin tedavisinde onaylanmamustir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Zaman zaman adi NMS olarak da gegen potansiyel olarak &liimciil semptom kompleksi,

olanzapin dahil antipsikotik ilaglarin uygulamasi ile iligkili olarak bildirilmistir. NMS nin

klinik gostergeleri, hiperpireksi, kas tutulmasi, degisen akil saglifi ve otonomik instabilite

bulgularidir (diizensiz nabiz veya kan basinci, tasikardi, diyaforez ve kardiyak disaritmi).

ilave gostergeler arasinda, yiikselen kreatinin fosfokinaz, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve

akut bobrek yetmezligi sayilabilir.

Bu sendromun goriildiigli hastalarin teshise yonelik degerlendirmesi karmagsiktir. Bir tam

konulmas: i¢in, klinik prezantasyonlarin hem ciddi tibbi hastalik (6rn., pnomoni, sistemik

enfeksiyon vs.) hem de tedavi edilmeyen veya yeterli tedavi gérmeyen ekstrapiramidal bulgu

ve semptomlant (EPS) icerdigi vakalan hari¢ tutmak Gnemlidir. Tam farklarindaki diger

onemli hususlar, merkezi antikolinerjik toksisite, sicak ¢arpmasi, ilag atesi ve primer santral

sinir sistemi patolojisini igerir.

NMS idaresi sunlari icermelidir: 1) antipsikotik ilaglarin ve es zamanh tedavide ¢ok gerekli
olmayan diger ilaglarin hemen kesilmesi, 2) yogun semptomatik tedavi ve tibbi izleme, ve 3)
spesifik tedavilerin mevcut oldugu eslik eden tiim ciddi tibbi problemlerin tedavisi. NMS igin
spesifik farmakolojik tedavi rejimleri ile ilgili genel bir uzlasma yoktur.

Bir hasta NMS’den kurtulduktan sonra, bu hasta igin bir antipsikotik ile tedavi gerekiyorsa,
hasta dikkatle izlenmelidir; zira NMS nin niiksettigine dair bildirimler gelmistir.

Hiperglisemi

Hekimler, diabetes mellitus tanis1 konulmus veya artan kan glikoz seviyesi sinirda olan (aglik
100-126 mg/dL, tokluk 140-200 mg/dL) hastalara OSHINE recete ederken riskleri ve
faydalan g6z oniine almalidir. OSHINE alan hastalar, glikoz kontroliiniin kétillesmesine kars
diizenli olarak izlenmelidir. OSHINE ile tedaviye baglayan hastalara, tedavinin basinda ve
tedavi sirasinda periyodik olarak aglik kan sekeri testi yapilmalidir. Atipik antipsikotikler ile
tedavi edilen tiim hastalar, polidipsi, poliiiri, polifaji ve halsizlik dahil olmak iizere
hiperglisemi semptomlarina kars1 izlenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi sirasinda
hiperglisemi semptomlar: gelisen hastalara, aglik kan sekeri testi yapilmalidir. Bazi vakalarda,
atipik antipsikotikler kesildiginde hiperglisemi diizelmistir; ancak, baz1 hastalarin stipheli
ilacin birakilmasina ragmen antidiyabetik tedaviye devam etmesi gerekmistir.

Tek bagina olanzapin ve fluoksetin ile es zamanh alinan olanzapin dahil olmak iizere, atipik
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda, bazi vakalarda siddetli ve ketoasidoz veya
hiperozmolar koma veya 6liim ile iligkili olan hiperglisemi bildirilmistir. Epidemiyolojik
¢aligmalar, atipik antipsikotiklerle tedavi géren hastalarda, tedavi kaynakl hiperglisemi ile
iliskilendirilen advers reaksiyon riskinin arttigim ortaya koymaktadir. Bagil risk tahminleri
tutars1z olmakla birlikte, atipik antipsikotikler ile glikoz seviyelerindeki artig arasindaki iliski
sireklilik arz etmekte ve olanzapin diger atipik antipsikotiklerden daha fazla baglantil1 gibi
gorinmektedir.

Adolesanlarda Olanzapin Monoterapisi — Kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetinin
givenliligi ve etkinligi 18 yas altindaki hastalarda tayin edilmemistir. Olanzapinin
glvenliligi ve etkinligi, 13 yasin altindaki hastalarda tayin edilmemistir. Sizofrenik (6 hafta)
veya Bipolar I Bozuklugu (manik veya karma epizotlu) (3 hafta) olan adolesan hastalarla
yapilan 3 plasebo kontrollii olanzapin monoterapi calismasinin analizinde, olanzapin,
plaseboya kiyasla aglik kan sekeri seviyelerinde baslangictan itibaren daha biiylik degisme
ile iligkilendirilmistir (-2.59 mg/dL’ye kars1 2.68 mg/dL).




Hiperlipidemi

OSHINE  kullanimi1  sonucunda, lipid degerlerinde istenmeyen degismeler
gozlemlenmistir. OSHINE kullanan hastalarda baglangic ve periyodik takip lipid
degerlendirmeleri dahil olmak iizere, klinik izleme 6nerilmektedir.

OSHINE kullanimi sonucunda, trigliserid seviyelerinde klinik olarak anlamli ve zaman
zaman ¢ok yiliksek (>500 mg/dL) yiikselmeler gdzlemlenmisti. OSHINE kullanimi
sonucunda, toplam kolesterolde de klinik olarak anlamli yiikselmeler gbzlemlenmistir

2’si plasebo kontrollii 7 kontrollii klinik ¢alismamin analizinde, tedavi siiresi 12 aya kadar
olmak iizere, olanzapin tedavisi goren hastalarin ortalama rasgele toplam kolesteroliinde
baglangigtan itibaren goriillen 4.8 mg/dL’lik bir artisa ve plasebo verilen hastalarda
baslangigtan itibaren goriilen 5.5 mg/dL’lik bir azalmaya kiyasla, OSHINE tedavisi goren
hastalarin ortalama rasgele toplam kolesteroliinde baglangigtan itibaren 12.1 mg/dL’lik bir
artis gorilmiistiir.

Olanzapin ve fluoksetin ile yapilan uzun siireli kombinasyon ¢alismalarinda (en az 48 hafta),
hastalarin %12’sinin (N=150) tokluk toplam kolesteroliinde baslangictaki normal degerden
ytksege dogru degisme (en az bir kere) ve hastalarin %56.6’sinda (N=143) sinirdan yiiksege
dogru degisme meydana gelmistir. Tokluk toplam kolesteroliindeki ortalama degisme 11.3
mg/dL’dir (N=426).

Aclik lipid verileri OSHINE i¢in sinirhidir; ancak, tedavi siiresi 12 haftaya kadar olmak iizere,
5 plasebo kontrollii olanzapin monoterapi ¢alismasimin analizinde, plasebo verilen hastalarin
ortalama aglik toplam kolesterollerinde, LDL kolesterollerinde ve trigliseridlerinde
baslangigtan itibaren goriilen sirasiyla 6.1 mg/dL, 4.3 mg/dL ve 10.7 mg/dL’lik azalmalara
kiyasla, olanzapin tedavisi goren hastalarin ortalama aglik toplam kolesterollerinde, LDL
kolesterollerinde ve trigliseridlerinde baslangictan itibaren sirastyla 5.3 mg/dL, 3.0 mg/dL, ve
20.8 mg/dL’lik artislar goriilmistir. A¢hk HDL kolesterolii konusunda, olanzapin tedavisi
goren hastalar ile plasebo verilen hastalar arasinda klinik olarak anlamli higbir fark
gozlemlenmemistir. Aghk lipid degerlerindeki (toplam kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid) ortalama artislar, baslangigta agik lipid diizensizligi olmayan hastalarda daha
yiiksektir.

Uzun siireli olanzapin galismalarinda (en az 48 hafta), hastalarin ortalama aclik toplam
kolesteroliinde, LDL kolesteroliinde ve trigliseridlerinde baslangictan itibaren sirastyla 5.6
mg/dL, 2.5 mg/dL, and 18.7 mg/dL’lik artislar ve aghk HDL kolesteroliinde 0.16 mg/dL’lik
ortalama bir azalma goriilmistiir. 12 ayhk tedaviyi tamamlayan hastalarin analizinde,
ortalama tokluk toplam kolesterolii, yaklasik 4-6 ay sonra daha fazla artmamustir.

Adolesanlarda_Olanzapin Monoterapisi — Kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetinin
guvenliligi ve etkinligi, 18 yasin altindaki hastalarda tayin edilmemistir. Olanzapinin

givenliligi ve etkinligi, 13 yasin altindaki hastalarda tayin edilmemistir.

Sizofrenili (6 hafta) veya Bipolar I Bozuklugu (manik veya karma epizotlar) olanlar dahil,
adolesanlarla yapilan 3 plasebo kontrollii olanzapin monoterapi caligmasinin analizinde,
plasebo verilen hastalarin ortalama aglik toplam kolesterollerinde ve LDL kolesterollerinde
baslangictan itibaren goriilen sirasiyla 1.3 mg/dL ve 1.0 mg/dL’lik artiglara ve trigliseridlerinde
gortilen 1.1 mg/dL’lik azalmaya kiyasla, olanzapin tedavisi géren adolesanlarin ortalama achik
toplam kolesterollerinde, LDL kolesterollerinde ve trigliseridlerinde baslangigtan itibaren
sirastyla 12.9 mg/dL, 6.5 mg/dL ve 28.4 mg/dL’lik artislar gorilmiistiir. A¢hk HDL



kolesterolii konusunda, olanzapin tedavisi géren adolesanlar ile plasebo verilen adolesanlar
arasinda klinik olarak anlaml:i higbir fark gézlemlenmemistir.

Uzun siireli olanzapin ¢aliymalarinda (en az 24 hafta), adolesanlarin ortalama achik toplam
kolesterollerinde, LDL kolesterollerinde ve trigliseridlerinde baglangictan itibaren sirasiyla 5.5
mg/dL, 5.4 mg/dL, and 20.5 mg/dL’lik artislar ve aglik HDL kolesterollerinde 4.5 mg/dL’lik
ortalama bir azalma goriilmiistiir.

Kilo Artisi

OSHINE’a baslamadan 6nce kilo almanin potansiyel sonuglar1 géz Oniine alinmalidir.
OSHINE alan hastalara diizenli kilo takibi yapilmalidr.

2’s1 plasebo kontrollii 7 kontrollii klinik ¢alismanin analizinde, OSHINE tedavisi goren
hastalardaki ortalama kilo artis1, plasebo verilen hastalardan daha fazladir [-0.3 kg’a kars1 4
kg]. OSHINE tedavisi goren hastalarin %22’si, maruziyet siiresi ortalama 6 hafta olmak iizere,
baslangictaki kilolarinin en az %7°si oraninda kilo almistir. Bu oran, plasebo verilen hastalarda
gozlemlenenden (%]1.8) daha yiiksektir. OSHINE tedavisi goren hastalarin yaklasik %3’4,
maruziyet siiresi ortalama 8 hafta olmak iizere, baslangigtaki kilolarinin en az %15’i oraninda
kilo almigtir. Bu oran, plasebo verilen hastalarda gézlemlenenden (%0) daha yiksektir. Klinik
olarak anlamli kilo artigi, tiim baglangic Viicut Kiitle Endeksi (VKI) kategorilerinde
gozlemlenmistir. OSHINE tedavisi goren hastalarin %2.5’inde ve plasebo verilen hastalarin
%0’1nda kilo alma nedeniyle tedavi kesilmistir.

Kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetin ile yapilan uzun siireli (en az 48 hafta)
¢aligmalarda, ortalama kilo artis1 6.7 kg’dir (orta deger maruziyet siiresi 448 gin, N=431).
Uzun siireli maruziyet sonucunda baslangigtaki kilolarinin en %7’si, %15’ veya %25°1
oraminda kilo alan hastalarin yiizdesi, sirastyla %66, %33 ve %10°dur. En az 48 haftalik
maruziyetten sonra, kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetin tedavisi goren hastalarin
%1.2’s1, kilo alma nedeniyle tedaviyi kesmistir.

Uzun siireli (en az 48 hafta) olanzapin ¢aligmalarinda, ortalama kilo artis1 5.6 kg’dir (orta deger
maruziyet siiresi 573 giin, N=2021). Uzun siireli maruziyet sonucunda baslangigtaki kilolarinin
en %7’si, %15’1 veya %25’1i oraninda kilo alan hastalarin yizdesi, sirasiyla %64, %32 ve
%12°dir. En az 48 haftalik maruziyetten sonra, olanzapin tedavisi goren hastalarin %0.4’ii,
kilo alma nedeniyle tedaviyi kesmistir.

Adolesanlarda Olanzapin Monoterapisi — Kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetinin
givenliligi ve etkinligi, 18 yasin altindaki hastalarda tayin edilmemistir. Olanzapinin
guvenliligi ve etkinligi, 18 yasin altindaki hastalarda tayin edilmemistir. Adolesanlardaki
ortalama kilo artigi, eriskinlerde goriillenden daha fazladir. 4 plasebo kontrollii denemede,
olanzapin tedavisi géren hastalarin %]1°i, plasebo verilen hastalarin ise %0’1 kilo alma
nedeniyle tedaviyi kesmistir.

Uzun siireli (en az 24 hafta) olanzapin ¢aligmalarinda, ortalama kilo artis1 11.2 kg’dir (orta
deger maruziyet siiresi 201 giin, N=179). Uzun siireli maruziyet sonucunda baslangigtaki
kilolarinin en az %7’si, %15’ veya %25’i oraminda kilo alan adolesanlarin orani, sirasiyla
089, %55 ve %29’dur. Adolesan hastalar arasinda, baslangig VKI kategorisine gore ortalama
kilo artis1, normal kilolu (N=106), kilolu (N=26) ve obezler (N=17) i¢in sirasiyla 11.5 kg, 12.1
kg ve 12.7 kg’dir. En az 24 haftalik maruziyetten sonra, olanzapin tedavisi goren hastalarin
%2.2’si, kilo artis1 nedeniyle tedaviyi kesmistir.

Serotonin Sendromu veya Néroleptik Malign Sendrom (NMS) benzeri Reaksiyonlar
Potansiyel olarak yasami tehdit eden serotonin sendromu veya noroleptik malign sendromu
(NMS) benzeri reaksiyonlar; tek baslarina SNRI’ler ve SSRI’lerin kullamminda fakat 6zellikle




bu ilaglarnin serotonerjik ilaglar (triptanlar dahil), serotonin metabolizmasim1 bozan ilaglar
(MAOT’ler dahil), antipsikotikler ya da diger dopamin antagonistleri ile birlikte kullanimi
sonucu, gelistigi bildirilmistir. Serotonin sendromu semptomlar1 arasinda, ruhsal durum
degismeleri (6m., ajitasyon, haliisinasyon, koma), otonomik instabilite (6rn., tasikardi, labil
kan basinci, hipertermi), néromuskiiler anormallikler (6., hiperrefleksi, inkoordinasyon)
ve/veya gastrointestinal semptomlar (6., bulanti, kusma, ishal) sayilabilir. Serotonin
sendromu, en siddetli formunda, hipertermi, kas tutulmasi, hayati belirtilerde muhtemel cok
hizli dalgalanmalar ile otonomik instabilite ve ruhsal durum degismelerini iceren noroleptik
malign sendromu andirabilir. Hastalar, serotonin sendromu veya NMS benzeri bulgu ve
semptomlarin meydana gelmesine kars1 izlenmelidir.

OSHINE’1n depresyon tedavisi i¢in kullanilan MAOTI'lerle birlikte kullanimi kontrendikedir.

OSHINE’in 5-hidroksitriptamin reseptér agonisti (triptan) ile birlikte kullanimi klinik olarak
garanti altina alinmugsa, Ozellikle tedavinin basinda ve doz artiglar1 sirasinda hastanin
dikkatlice gbzlemlenmesi dnerilir.

OSHINE’1n triptofan ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Yukanidaki reaksiyonlarin meydana gelmesi halinde OSHINE ve antipsikotikler dahil her tiirlii
birlikte kullanilan serotonerjik veya antidopaminerjik ajanlarla tedavi derhal kesilmeli ve
destekleyici semptomatik tedavi baslatilmalidir.

Alerjik Reaksiyonlar ve Déokiintii

OSHINE pazarlama 6ncesi kontrollii klinik ¢alismalarinda, OSHINE tedavisi goren hastalarda
genel dokintii ve alerjik reaksiyon goriilme sikhigi [%46 (26/571)] plasebo ile goriilene
benzerdir [%5.2 (25/477)]. Dékiintii ve/veya iirtiker vakalarinin ¢ogu hafif siddettedir; ancak 3
hasta tedaviyi kesmistir (1'i orta siddette dokiintiiler nedeniyle ve 2’si alerjik reaksiyonlar
nedeniyle; alerjik reaksiyon yasayanlardan 1’inde yiiz 5demi meydana gelmistir).

Fluoksetinle yapilan klinik ¢alismalarda, fluoksetin tedavisi goren 10.782 hastanin %7 sinde,
degisik tiplerde dokiintii ve/veya iirtiker gelismistir. Pazarlama oncesi klinik caligsmalarda
bildirilen dokiintii ve/veya iirtiker vakalar arasinda, hemen hemen lcte biri dokiintli ve/veya
dokunti ile iligkilendirilen sistemik bulgu veya semptomlar nedeniyle tedaviden gekilmistir.
Dékiintii ile iliskili olarak bildirilen klinik bulgular arasinda, ates, lokositoz, artraljiler, 6dem,
karpal tiinel sendromu, solunum giigliigii, lenfadenopati, proteiniiri ve hafif transminaz
yukselmesi bulunmaktadir. Pek gok hasta, fluoksetinin kesilmesi ve/veya antihistaminikler ya
da steroidlerle ek tedavi ile hizla iyilesme gdstermis, bu reaksiyonlan yasayan tiim hastalarin
tamamen iyilestikleri bildirilmistir.

Fluoksetin ile yapilan pazarlama oncesi klinik ¢alismalarda, 2 hastada ciddi kutanz sistemik
hastalik gelistigi bilinmektedir. Her iki hastaya da net bir tan konulmamustir, ancak 1’inde
I6kositoklastik vaskiilit ve digerinde vaskiilit veya eritema multiforme oldugu sanilan ciddi bir
deskuamatif sendrom oldugu diigiiniilmektedir. Diger hastalarda, serum hastaligini akla getiren
sistemik sendromlar gériilmiistiir.

Fluoksetin kullanildigindan beri, dékiintii goriillen hastalarda muhtemelen vaskiilit ile iliskili
sistemik reaksiyonlar gelismistir. Bu reaksiyonlar nadir olmasina ragmen, akciger, bobrek veya
karacigeri igerecek sekilde ciddi olabilir. Bu sistemik reaksiyonlar ile iliskilendirilen 6liim
vakalan bildirilmistir.

Tek baslarina veya kombinasyon halinde bronkospazm, anjiyoddem ve firtikeri igeren
anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir.

Degisen histopatoloji ve/veya fibrozun inflamatuvar prosesleri dahil pulmoner reaksiyonlar
nadiren bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, sadece énce gelen semptom olarak dispne ile meydana
gelmistir.




Bu sistemik reaksiyonlarin ve dokiintiilerin altinda yatan ortak bir neden olup olmadig: veya
bunlarin farkli etiyolojilerden veya patojenik proseslerden kaynaklamp kaynaklanmadiklari
bilinmemektedir. Ayrica, bu reaksiyonlara iligkin spesifik bir altta yatan immiinolojik temel
tanimlanmamustir. Dokiintii veya alternatif bir etiyolojinin tanimlanamadig diger olas1 alerjik
fenomenlerin meydana gelmesi durumunda OSHINE kesilmelidir.

Mani/Hipomani Aktivasyonu

Majér depresyon epizodu, Bipolar Bozuklugun ilk gdstergesi olabilir. Genellikle (kontrollii
aragtirmalarda tayin edilememisse de), bu epizodu tek bagina bir antidepresan ile tedavi
etmenin Bipolar Bozukluk riskiyle kars1 karsiya olan hastalarda manik epizodun tetiklenme
olasiligim arttirabilecegine inanilmaktadir. Klinik kétillesme ve intihar riskine iliskin
tammlanan semptomlardan birinin boyle bir doniigiimii ifade edip etmedigi bilinmemektedir.
Ne var ki, bir antidepresan ile tedavi baslatilmadan nce, depresif semptomlari olan hastalar
Bipolar Bozukluk riski tasiyip tasimadiklarini tayin etmek icin yeterli derecede taranmalidir;
bu tarama ailede intihar, Bipolar Bozukluk ve depresyon ge¢misi dahil, detayli psikiyatrik
geemisi igermelidir. OSHINE 1n Bipolar I Bozukluk ile iligkili depresyon epizotlarinin akut
tedavisi i¢in onaylandigina dikkat edilmelidir.

2 kontrollii bipolar depresyon galismasinda, manik reaksiyonlarin (manik reaksiyon veya
manik depresif reaksiyon) goriilme sikligi bakimindan OSHINE tedavisi goren hastalar ile
plasebo verilen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli higbir fark goriilmemistir.

Tardif Diskinezi

Antipsikotik ilaglar ile tedavi goren hastalarda potansiyel olarak geri dondiiriilemez, istemsiz,
diskinetik hareket sendromu gelisebilir. Sendrom, yaslilar, 6zellikle yasli kadinlar arasinda, en
yaygmn sekilde gériilmesine ragmen, antipsikotik tedavinin baginda, hangi hastalarda sendrom
geligme ihtimali oldugunu tahmin etmeye yénelik yaygmhk tahminlerine giivenmek
imkansizdir. Antipsikotik ilaglarin tardif kineziye yol agma potansiyelleri bakimindan
degisiklik gosterip gostermedigi bilinmemektedir.

Tedavi siiresi ve hastaya verilen antipsikotik ilaglarin toplam kiimiilatif dozu arttikca, tardif
diskinezi gelisme riskinin ve tardif diskinezinin geri dondiiriilemez hale gelme olasihiginin da
artacagina inamlmaktadir. Ancak sendrom, daha az yaygin olarak olsa bile, diisiik dozlarda
nispeten kisa tedavi periyotlarindan sonra gelisebilir, hatta tedavi kesildikten sonra bile
meydana gelebilir.

Antipsikotik tedavi geri g¢ekilirse, sendromun kismen veya tamamen hafiflemesine ragmen,
yerlesik tardif diskinezi vakalarinin bilinen bir tedavisi yoktur. Ancak, antipsikotik tedavi tek
basina sendrom bulgulanm ve semptomlarim bastirabilir (veya kismen bastirabilir) ve boylece
altta yatan prosesi maskeleyebilir. Semptomatik bastirmanin sendromun uzun siireli siirecine
yaptig1 etki bilinmemektedir.

OSHINE tedavisi goren hastalarda diskinetik hareket goriilme sikhig azdir. OSHINE tedavisi
goren hastalar kapsayan klinik ¢alismalarda OSHINE alan bir hastada tardif diskinezi bul guve
semptomlar1 meydana gelirse, ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir. Ancak, bazi hastalarin durumu
sendromun varligina ragmen OSHINE ile tedavi gerektirebilir. Siirekli tedavi ithtiyaci periyodik
olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Ortostatik Hipotansiyon

OSHINE, 6zellikle ilk doz titrasyon periyodu sirasinda sersemlik hissi, tasikardi, bradikardi ve
bazi hastalarda senkop ile iliskilendirilen ortostatik hipotansiyonu indiikleyebilir.

Tim endikasyonlara yonelik OSHINE kontrollii klinik arastirmalarda, ortostatik sistolik kan
basincinda maruziyete gore ayarlanmis en az 30 mm Hg'lik azalma oranlan bakimindan
OSHINE tedavisi goren hastalar ile olanzapin, fluoksetin-veya plasebo-verilen hastalar




arasinda anlamh farklar goriilmemistir. Ortostatik sistolik kan basincinda 30 mm Hg’lik
azalma, OSHINE, olanzapin, fluoksetin ve plasebo gruplarinin sirastyla %4.0’iinde (28/705),
%2.3’tinde (19/831), %4.5’inde (18/399) ve %1.8"inde (8/442) meydana gelmistir.

Bu galigma gruplarinda, senkop baglantili advers reaksiyonlarin goriilme sikligi (yani, senkop
ve/veya biling kayb1) OSHINE tedavisi goren hastalarda %0.4 (3/771), plasebo verilen
hastalarda ise %0.2"dir (1/477).

OSHINE, kardiyovaskiiler hastalig1 (gegmiste miyokardiyal enfarktiis veya iskemi, kalp
yetmezligi veya ileti anormallikleri hikayesi), serebrovaskiiler hastalifi veya hastalan
hipotansiyona yatkin hale getirecek durumlari (dehidrasyon, hipovolemi ve antihipertansif
ilaglarla tedavi) oldugu bilinen hastalarda ¢ok dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Likopeni, Notropeni ve Agraniilositoz

Klinik ¢aligmada ve/veya pazarlama sonrasi deneyiminde, gegici olarak OSHINE dahil olmak
izere antipsikotik ajanlarla iliskilendirilen 16kopeni/ndtropeni olaylari  bildirilmistir.
Agraniilositoz da rapor edilmistir.

Lokopeni/ndtropeniye iliskin olasi risk faktorleri arasinda, 6nceden var olan diisiik 16kosit
saymm ve ilag indiiklii 16kopeni/ndtropeni gegmisi bulunmaktadir. Klinik olarak anlaml diisiik
16kosit sayimi veya ilag indiiklii 16kopeni/ndtropeni gegmisi olan hastalar, tedavinin ilk birkag
ayinda tam kan sayimlarim diizenli olarak takip ettirmelidir ve diger nedensel faktorler
bulunmadiginda, klinik olarak anlamli diisiise dair ilk bulguda OSHINE’in kesilmesi
disiiniilmelidir.

Klinik olarak anlamli nétropenili hastalar, atese veya diger enfeksiyon semptomlan ve
bulgularina kars1 dikkatle izlenmeli ve bu tip semptom ve bulgular meydana gelirse derhal
tedavi edilmelidir. Ciddi nétropenili hastalarda (mutlak nétrofil saymm <1000/mm?) OSHINE
kesilmeli ve bu hastalar iyilesene kadar 16kosit sayilar1 izlenmelidir.

Disfaji

Ozofagus motilite bozukluklar ve aspirasyon, antipsikotik ilag¢ kullanimu ile iligkilendirilmistir.
Aspirasyon pndmonisi, 6zellikle ilerlemis Alzheimer hastalif1 olan yash hastalarda yaygin bir
morbidite ve mortalite sebebidir. OSHINE, Alzheimer hastalarinin tedavisi icin
onaylanmamigtir.

Nobetler

Nobetler, OSHINE tedavisi géren hastalarin %0.2’sinde (4/2547) agik klinik c¢alismalar
sirasinda meydana gelmistir. Kontrollii OSHINE ¢alismalarinda hicbir ndbet meydana
gelmemigtir. Nébetler, hem olanzapin hem de fluoksetin monoterapisi ile de bildirilmistir.
OSHINE, nobet gegmisi olan veya sozgelimi Alzheimer demans: gibi potansiyel olarak nobet
esigini diisiiren durumlari olan hastalarda dikkatle kullamlmalidir. OSHINE, Alzheimer
hastalarimin tedavisi igin onaylanmamustir. Nobet esigini diigiiren durumlar, 65 yas ve iizeri
popiilasyonda daha yaygin olabilir.

Anormal Kanama

Fluoksetin dahil SSRI’ler ve SNRI'ler, kanama reaksiyonlar: riskini arttirabilir. Aspirinin,
steroidal olmayan anti-inflamatuvar ilaglarin, varfarinin ve diger anti-koagiilanlarin birlikte
kullammi bu riske katki yapar. SNRI'lerinde ve SSRI'lerin kullanimi ile iliskili kanama
reaksiyonlari, ekimoz, hematom, epistaksis, petesi ve yasamu tehdit eden kanamalar
gozlenebilir.

Hastalar OSHINE’in NSAII'ler, aspirin ve koagiilasyonu etkileyen diger ilaglar ile birlikte
kullanimu ile iliskilendirilen kanama riskine kars1 uyariimalidir.
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Hiponatremi

Hiponatremi, fluoksetin ve OSHINE dahil SNRI'ler ve SSRI'ler ile tedavi sirasinda
bildirilmistir. Pek ¢ok vakada, bu hiponatremi uygun olmayan antidiiiretik hormon salgilama
sendromunun sonucu gibi goriinmektedir. Serum sodyumun 110 mmol/L’nin altinda oldugu
durumlar bildirilmistir ve OSHINE kesildiginde geri dondiiriilebilir oldugu gorilmiistiir. Yash
hastalarda SNRI'ler ve SSRI'ler ile hiponatremi gelisme riski daha yiiksek olabilir. Ayrica,
didretik ilaglar alan veya almadifi takdirde sivi kaybina ugrayan hastalar daha biiyiik riskle
kars1 karsiya kalabilir Semptomatik hiponatremisi olan hastalarda OSHINE’in kesilmesi
dustintilmeli ve uygun medikal miidahalede bulunulmalidur.

Hiponatremi bulgu ve semptomlan arasinda bas agnsi, konsantre olmada giigliik, hafiza
bozukluklari, kafa karigikligi, giicstizliik ve diismeye yol agabilecek denge kaybi bulunur. Daha
siddetli ve/veya akut vakalar, haliisinasyon, senkop, nébet, koma, solunum durmasi ve 6liim ile
iliskilendirilmistir.

Biligsel ve Motor Bozukluk Potansiyeli

OSHINE tedavisi sonucunda sedasyon ile baglantili advers reaksiyonlarin OSHINE tedavisi
goren hastalarda %26.6’lik, plasebo verilen hastalarda ise %10.9'luk goriilme sikligiyla
meydana geldigi yaygin olarak bildirilmistir. Sedasyon ile baglantili advers reaksiyonlar
(sedasyon, uyku hali, hipersomni ve letarji), kontrollii klinik ¢alismalardaki hastalarin %2’sinin
(15/771) tedaviden ¢ekilmesine yol agmustir. Diger tiim SSS’yi etkileyen ilaglarda oldugu gibi,
OSHINE’in karar verme, diisiinme ve motor yetilerini bozma potansiyeli bulunmaktadir.
Hastalar, OSHINE tedavisinin onlar advers olarak etkilemediginden kesinlikle emin olana
kadar, arag dahil tehlikeli makineleri kullanmaya kars1 uyarilmalidir.

Viicut Sicakhg Diizenlemesi

Viicudun temel viicut sicakhigim azaltma yeteneginin bozulmasi, antipsikotik ilaglar ile
iligkilendirilmigtir. Temel viicut sicakligindaki yiikselmeye katki yapabilecek durumlar (6rn.,
cok efor sarf ederek egzersiz, agir sicaga maruziyet, antikolinerjik aktivite ile es zamanh ila¢
alma veya dehidrasyona maruz kalma) yasayacak hastalara OSHINE regete edilirken dikkatli
olunmasi Onerilir.

Eslik Eden Hastahg olan Kisilerde Kullanim

Eslik eden sistemik hastaliklan olan kisilerde OSHINE ile klinik deneyim sinirhidir. OSHINE
i¢in, ayn ayn bilesenlere iligkin asagidaki tedbirler uygulanabilir.

Olanzapin in vitro muskarinik reseptor afinitesi sergiler. Pazarlama éncesi klinik ¢alismalarda,
OSHINE kabizlik, agiz kurulugu ve tasikardi ile iliskilendirilmistir, tim advers reaksiyonlar
muhtemelen kolinerjik antagonizm ile iligkilidir. Bu advers reaksiyonlar siklikla ¢alismadan
¢ekilmek icin temel olusturmamistir; OSHINE, klinik olarak anlamli prostat hipertrofisi, dar
acili glokomu, paralitik ileus gegmisi veya baglantili durumlan olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Demans ile iligkili psikozlari olan yash hastalar ile yapilan 5 plasebo kontrollii olanzapin
¢alismasinda (n=1184), olanzapin tedavisi goren hastalarda, en az %2’lik goriilme siklig1 ile ve
plasebo verilen hastalardan anlamli derecede daha yiiksek olmak iizere, asagidaki tedavi
kaynakli advers reaksiyonlar bildirilmistir: Diisme, uyku hali, periferik ddem, anormal yiiriime,
idrar kagirma, letarji, kilo artis1, asteni, pireksi, pndmoni, agiz kurulugu ve gorsel haliisinasyon.
Advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviden ¢ekilme oranlari, plaseboya kiyasla olanzapinde daha
ytiksektir (%7’ ye kars1 %13). Olanzapin tedavisi goren, demans ile iliskili psikozlari olan yash
hastalar, plaseboya kiyasla, artan 6liim riski ile kars1 karsiyadir. Olanzapin, demans ile iligkili
psikozlu hastalarin tedavisinde onaylanmamustir.
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SSS’yi etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, OSHINE demansh yash hastalarda dikkatle
kullamlmalidir. Olanzapin demans ile iliskili psikozlan olan hastalarin tedavisi olarak
onaylanmamustir. OSHINE yakin ge¢misinde miyokardiyal enfarktiis veya stabil olmayan kalp
hastaligi  bulunan hastalarda degerlendirilmemis veya kayda deger bir miktarda
kullanilmamigtir. Bu tanilarin konuldugu hastalar, pazarlama Oncesi testi sirasinda klinik
galigmalarin disinda birakilmistir.

Kardiyak hastalarda ve hemodinamik yanitlar etkileyebilecek hastaliklar1 veya durumlari olan
hastalarda OSHINE kullamlirken dikkatli olunmasi énerilir.

Hiperprolaktinemi

Dopamin D, reseptorlerini antagonize eden diger ilaglarda oldugu gibi, OSHINE prolaktin
seviyelerini yiikseltir ve en orta derece yiikselme uygulama boyunca siirer. Hiperprolaktinemi,
hipotalamik GnRH’yi bastirabilir, bunun sonucunda, pituiter gonadotropin salgilamasinda
azalma meydana gelir. Bunun karsiliginda, bu durum hem kadin hem de erkek hastalarda
gonadal steroidogenezi bozarak yeniden ireme fonksiyonunu inhibe edebilir. Prolaktin
yukseltici bilegikleri alan hastalarda galaktore, amenore, jinekomasti ve impotans bildirilmistir.
Uzun stiren hiperprolaktinemi, hipogonadizm ile iligskilendirildiginde, hem kadin hem erkek
deneklerin kemik yogunlugunda azalmaya yol agabilir.

Doku kiiltiirii deneyleri, insan meme kanserlerinin yaklasik ligte birinin in vitro prolaktin
bagiml oldugunu géstermektedir; bu, bu ilaglarin recetelenmesi 6nceden teshis edilmis meme
kanseri olan bir hasta i¢in diiliniiliiyorsa, potansiyel 6nemi olan bir faktordiir. Prolaktin
salimim arttiran bilesiklerde yaygin oldugu gibi, fareler ve siganlar ile yiiriitillen olanzapin
karsinojenisite ¢alismalarinda, meme bezi neoplazisinde bir artis gézlemlenmistir. Su ana
kadar ytritiilen ne klinik ¢aligmalar ne de epidemiyolojik ¢alismalar, bu ila¢ smifinin kronik
uygulamasi ile insanlardaki tiimérigenez arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymustur; mevcut
verilerin bu asamada sonug ¢ikarilamayacak kadar sinirh oldugu diisiiniilmektedir.

OSHINE ile yapilan kontrolli klinik g¢alismalarda (12 haftaya kadar), prolaktin
konsantrasyonlarindaki normalden yiiksege dogru degismeler, OSHINE tedavisi goren
eriskinlerin %28’inde, plasebo verilen hastalarin ise %5’inde gézlemlenmistir. OSHINE
tedavisi goren 2929 erigkini igeren klinik ¢alismalara ait toplanmrs analizde, potansiyel olarak
iligkili klinik gostergeler, menstruel baglantili olaylan' (kadinlarin %1°i [20/1946]), cinsel
islev 1le baglantili olaylan (kadinlarin ve erkeklerin %7’si [192/2929]) ve meme ile ilgili
olaylar® (kadinlarin %0.8’i [16/1946], erkeklerin %0.2’si [2/983]) icermektedir.

Olanzapin ile yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda (12 haftaya kadar), prolaktin
konsantrasyonlarindaki normalden yiiksege dogru degismeler, olanzapin tedavisi goren
eriskinlerin %30’unda, plasebo verilen hastalarin ise %10.5’inde gdzlemlenmistir. Olanzapin
tedavisi goren 8136 eriskini igeren klinik ¢aligmalara alt toplanmig analizde, potansiyel olarak
iligkili klinik gostergeler, menstruel baglantili olaylan' (kadinlarin %2’si [49/3240]), cinsel
islev 1le baglantili olaylari® (kadinlarin ve erkeklerin %2’si [150/8136]) ve meme ile ilgili
olaylar® (kadinlarin %0.7’si [23/3240], erkeklerin %0.2’si [9/4896]) icermektedir.

Sizofrenili veya bipolar I bozuklugu (manik veya karma epizotlar) olan adolesan hastalar ile
yapilan plasebo kontrollii olanzapin monoterapi ¢alismalarinda (6 haftaya kadar), olanzapin
tedavisi géren hastalarin %47'sinde, plasebo verilen hastalarin ise %7'sinde prolaktin
konsantrasyonlarinda normalden yiiksege dogru degismeler goézlemlenmistir. Olanzapin
tedavisi goren 454 adolesani igeren klinik ¢alismalara a1t toplanmig analizde, potansiyel olarak
iligkili klinik gostergeler menstriiel baglantili olaylari' (kadinlarin %1°i [2/168]), cinsel 1$Iev
ile baglantili olaylan (kadinlarin ve erkeklerin %0.7’si [3/454]) ve meme ile ilgili olaylar’®
(kadinlarin %2’si [3/168], erkeklerin %2si [7/286]) icermektedir.
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! Asagidaki terimlere iligkin bir aramaya dayanmaktadir: amenore, hipomenore, adet

gecikmesi ve oligomenore.

Asagidaki terimlere iligkin bir aramaya dayanmaktadir: anorgazmi, ge¢ bosalma,
ereksiyon bozukluklari, azalan libido, libido kaybi, anormal orgazm ve cinsel fonksiyon
bozuklugu.

i Asagidaki terimlere iligkin bir aramaya dayanmaktadir: meme akintisi, genislemesi
veya sigmesi, galaktore, jinekomasti ve laktasyon bozuklugu.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

OSHINE'n diger ilaglarla kombinasyon halinde kullaniminin riskleri sistematik calismalarda
kapsamli olarak degerlendirilmemistir. Fluoksetin ve olanzapinin ilag-ilag etkilesimi boliimleri
OSHINE igin de gegerlidir. Tiim ilaglarda oldugu gibi, ¢esitli mekanizmalarla
(farmakodinamik, farmakokinetik ila¢ inhibisyonu veya giiclendirmesi, vb.) etkilesim
potansiyeli bir olasiliktir. Bireysel vakalarin degerlendirmesinde, birlikte uygulanan ilaclarda
diisiik baslangi¢ dozlan kullanilmasi, 6lgiilii titrasyon programlari kullanimi ve klinik durumun
1zlenmesi konularina 6zen gosterilmelidir).

Monoamin Oksidaz inhibitorleri (MAOI)

OSHINE bir MAOI ile kombinasyon halinde ya da MAOI tedavisinin birakilmasindan sonra en
az 14 giin i¢inde kullamlmamalidir. Fluoksetinle kombine olarak MAOI alan hastalarda ve
yakin zamanda fluoksetin tedavisini birakmus ve sonra MAOI'ye baslamis hastalarda ciddi ve
bazen oliimciil reaksiyonlar (hipertermi, rijidite, miyoklonus, yasamsal belirtilerde muhtemel
hizli dalgalanmali otonom dengesizlik ve deliryuma ve komaya ilerleyen ekstrem ajitasyonu
igeren zihinsel durum degisiklikleri) rapor edilmistir. Baz1 vakalar ndroleptik malign sendroma
benzeyen Ozellikler sergilemistir. Fluoksetin ve ana metaboliti ¢ok uzun eliminasyon yari
omriine sahip oldugundan, OSHINE birakildiktan sonra bir MAOI'ye baglamak i¢in en az 5
hafta (6zellikle fluoksetinin kronik olarak ve/veya yiiksek dozlarda regete edilmesi durumunda
daha da uzun siire) beklenmelidir.

SSS Etkili ilaclar

OSHINE ve diger SSS etkili ilaglarla eszamanli uygulama gerekmesi halinde dikkatli olunmas:
onerilmektedir. Bireysel vakalarin degerlendirmesinde, birlikte uygulanan ilaglarda diisiik
baglangi¢ dozlan kullanilmasi, 6l¢iilii titrasyon programlan kullanimi ve klinik durumun
1zlenmesi konularina 6zen gosterilmelidir.

Serotonerjik Ilaclar

OSHINE dahil olmak tizere SNRI'lerin ve SSRI'larin etki mekanizmasina ve serotonin
sendromuna dayamlarak, OSHINE'nn triptanlar, linezolid, lityum, tramadol, veya sar1 kantaron
gibi serotonerjik norotransmiter sistemleri etkileyebilecek ilaglarla eszamanli uygulanmasinda
dikkatli olunmasi oOnerilmektedir . OSHINE''n SNRI'larla, SSRI'larla veya triptofanla
eszamanl kullanimi 6nerilmemektedir.

Triptanlar

Bir SSRI ile bir triptan kullaniminda serotonin sendromuna iliskin nadir pazarlama sonrasi
raporlar sz konusu olmustur. OSHINE'In bir triptanla eszamanli kullanimi klinik olarak
gerekliyse, Ozellikle tedavi baslangici ve doz artirimu sirasinda hastanin dikkatli sekilde
gozlemlenmesi Onerilmektedir.
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Triptofan

Triptofanla kombine olarak fluoksetin alan bes hastada ajitasyon, huzursuzluk ve
gastrointestinal rahatsizligi igeren advers reaksiyonlar s6z konusu olmustur. Triptofanla
eszamanli kullanim 6nerilmemektedir.

Hemostazla Etkilesen ilaglar (6rnegin; NSAI ilaglar, Aspirin, Varfarin)

Plateletler tarafindan serotonin salimi hemostazda onemli bir rol oynar. Epidemiyolojik vaka
kontrol ¢alismalari ve serotonin geri alimiyla etkilesen psikotropik ilaglarin kullanimiyla tst
gastrointestinal kanama arasinda bir iligki oldugunu gésteren kohort tasarimi, eszamanl NSAI
ilag veya aspirin kullaniminin kanama potansiyeline yol agtigin1 da gostermektedir. SNRI veya
SSRI'larin varfarinle birlikte uygulanmasinda, artan kanamayi da iceren degisen antikoagiilan
etkiler bildirilmistir. Varfarin (20-mg tek doz) olanzapinin farmakokinetigini etkilememistir.
Tek olanzapin dozlan varfarinin farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir. Varfarin tedavisi
alan hastalar, OSHINE uygulamas: baslatildiginda veya birakildiginda dikkatle izlenmelidir.

Elektrokonviilzif Tedavi (EKT)

EKT ve fluoksetinin kombine kullannminin faydasinin saptandigi bir klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. EKT tedavisi uygulanan fluoksetin alan hastalarda nébetlerin uzamasina
iliskin nadir bildirimler s6z konusu olmustur .

Diger ilaclarin OSHINE"1 Etkileme Potansiyeli

Benzodiazepinler — Olanzapinin diazepamla birlikte uygulanmasi, olanzapin ile goriilen
ortostatik hipotansiyonu arttirmistir.

1A2 Indiiserleri — Karbamazepin tedavisi (giinde iki kez 200 mg) yaklasik %50'1ik bir
olanzapin klerensi artigina neden olur. Bu durum muhtemelen karbamazepinin gi¢li bir
CYP1A2 aktivitesi indiikleyicisi olmasindan kaynaklanmaktadir. Daha yiiksek guinlik
karbamazepin dozlan olanzapin klerensinde daha da biiyiik artiglara yol agabilir .

Alkol — Etanol (45 mg/70 kg tek doz) olanzapinin farmakokinetigi izerinde bir etkisi olmamugtir.
CYP1A2 Inhibitdrleri — Fluvoksamin olanzapin klerensini diisiiriir. Bu durum, sigara igmeyen
kadinlarin %54'inde ve sigara igen erkeklerin %77'sinde fluoksamin uygulanmasinin ardindan
olanzapin Cmaks degerinde bir ortalama artisina yol agar. Olanzapin EAA ortalama artisi,
sirastyla %52 ve %108'dir. Fluvoksaminle eszamanl tedavi uygulanan hastalarda, OSHINE'n
olanzapin bileseni i¢in daha diisiik doz disiiniilmelidir.

Diger Ilaclarin Olanzapin {izerindeki Etkisi — Bir CYP2D6 inhibitorii olan fluoksetin,
olanzapin klerensini az miktarda digiirlir. Omeprazol ve rifampin gibi CYP1A2 veya
glukuronil transferaz enzimlerini indiikleyen ajanlar olanzapin klerensinde bir artisa yol
agabilir. Fluvoksamin ve bazi fluorokinolon antibiyotikleri gibi bazit CYP1A2 inhibitorlerinin
OSHINE iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Olanzapin multipl enzim sistemleriyle
metabolize edilse de, tek bir enzimin indiikksiyonu veya inhibisyonu olanzapin klerensini
onemli Ol¢tide degistirebilir. Dolayisiyla, spesifik ilaglarla bir doz artis1 (indiiksiyon i¢in) veya
doz azaltmas (inhibisyon i¢in) diisiiniilebilir.

OSHINE'm Diger Ilaclar Etkileme Potansiyeli
Pimozid — Fluoksetin ve pimozidin eszamanli kullammi Kontrendikedir. Pimozidin diger
antidepresanlarla yapilan klinik ¢aligmalari ilag¢ etkilesiminde veya QT¢ uzamasinda bir artisa

isaret etmektedir. Pimozid ve fluoksetinle spesifik bir ¢alisma yapilmamig olsa da, ilag
etkilesimlerin veya QT¢ uzamasi potansiyeli eszamanli pimozid ve fluoksetin kullanimini
sinirlandirmay gerektirmektedir.
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Karbamazepin — Stabil karbamazepin dozlani alan hastalarda, eszamanl fluoksetin
uygulamasma baglanmasimin ardindan plazma antikonviilzan konsantrasyonlarinda ve klinik
antikonviilzan toksisitesinde artiglar goriilmiistiir.

Alkol — OSHINE ile eszamanli etanol uygulanmasi sedasyonu ve ortostatik hipotansiyonu
siddetlendirebilir.

Tiyoridazin — Tiyoridazin OSHINE ile eszamanl olarak ya da OSHINE kesildikten sonra en
az 5 hafta siireyle uygulanmamalidir.

Tiyoridazin uygulamasi, QT¢ aralifinda torsades de pointes tipi aritmi gibi ciddi ventrikiiler
aritmilerle ve ani 6liimle iliskili, doza bagli bir uzamaya yol acar. Bu riskin fluoksetin indiikli
tiyoridazin metabolizmasi inhibisyonuyla artmasi beklenmektedir .

Tiyoridazin, potansiyel olarak yiikselen tiyoridazin plazma seviyeleriyle baglantili ciddi
ventrikiiler aritmi ve ani 6lim riski nedeniyle fluoksetinle eszamanl olarak veya fluoksetinin
kesilmesinden sonra en az 5 hafta i¢cinde kullanilmamalidir.

Trisiklik Antidepresanlar (TCA'lar) — Tek olanzapin dozlar1 imipraminin veya aktif metaboliti
desipraminin farmakokinetigini etkilememistir.

2 fluoksetin ¢alismasinda, daha once stabil olan imipramin ve desipramin plazma seviyeleri
fluoksetinle kombine uygulandiginda >2 ile 10 kat kadar artmistir. Bu etki fluoksetinin
kesilmesinden sonra 3 hafta veya daha fazla siire devam edebilir. Bu nedenle, OSHINE'la
eszamanli uygulamada veya OSHINE'm yakin zamanda kesilmesi halinde TCA dozunun
azaltilmas1 ve plazma TCA konsantrasyonlarinin gegici olarak izlenmesi gerekebilir.
Antihipertansif Ajanlar— Olanzapinin hipotansiyonu indiikleme potansiyeli nedeniyle,
OSHINE belirli antihipertansif ajanlarin etkilerini arttirabilir.

Levodopa ve Dopamin Agonistleri — OSHINE'!n olanzapin bileseni levodopa ve dopamin
agonistlerinin etkilerine kars1 etki gdsterebilir.

Benzodiazepinler — Coklu olanzapin dozlari diazepamin ve aktif metaboliti N-
desmetildiazepamin farmakokinetik 6zellikleri etki gostermemistir.

Fluoksetinle eszamanl uygulamada, diazepamin yarilanma &mrii bazi hastalarda uzayabilir.
Alprazolam ve fluoksetinin birlikte uygulanmasi alprazolam plazma konsantrasyonlarinda
artiga ve alprazolam seviyelerindeki artiy nedeniyle psikomotor performansta azalmaya yol
acmustir.

Klozapin — Eszamanl fluoksetin alan hastalarda klozapin kan seviyelerinde yiikselme
gozlenmigtir.

Haloperidol — Eszamanli fluoksetin alan hastalarda haloperidol kan seviyelerinde yiikselme
gozlenmigtir.

Fenitoin — Stabil fenitoin dozlan alan hastalarda, eszamanli olarak fluoksetin kullanilmaya
baglanmasinin ardindan klinik fenitoin toksisitesiyle birlikte yiikselen fenitoin plazma seviyeleri
gOrilmiistiir.

CYP2D6 ile Metabolize Olan ilaglar — insan karaciger mikrozomlar1 kullamlan in vitro
¢aligmalar olanzapinin CYP3A inhibisyonu potansiyelinin az olduguna isaret etmektedir.
Dolayisiyla, olanzapinin bu enzimler araciligiyla klinik olarak 6nemli ilag etkilesimlerine yol
agmasi ¢ok muhtemel degildir.

Fluoksetin CYP2D6 aktivitesini inhibe eder ve normal CYP2D6 metabolik aktivitesine sahip
bireylerin zayif metabolize edicilere benzemesine yol acabilir. Fluoksetinin belirli
antidepresanlar (6rnegin TCA'lar), antipsikotikler (6rnegin, fenotiyazinler ve atipik ilaglarin
¢ogu) ve anti aritmik ilaglar (6rnegin; propafenon, flekanaid ve digerleri) da dahil olmak iizere
CYP2D6 ile metabolize olan diger ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatle davranilmalidir.
Hasta egzamanh olarak fluoksetin aliyorsa veya son 5 hafta iginde almigsa, agirlikli olarak
CYP2D6 sistemi tarafindan metabolize edilen ve nispeten dar terapétik indekse sahip ilaglarla
tedaviye doz araliginin diisiik seviyelerinden baglanmalidir. Fluoksetinin halihazirda CYP2D6
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tarafindan metabolize edilen bir ilag alan hastanin tedavisine eklenmesi durumunda, baslangic
ilacinda doz azaltma gereksinimi g6z Oniine alinmalidir. Terapétik indeksi dar olan ilaglar
(flekanid, propafenon, vinblastin ve TCA'lar vd.) daha biiyiik sorunlara yol agma kapasitesine
sahiptir.

CYP3A ile Metabolize Olan Ilaglar — Insan karaciger mikrozomlar1 kullamilan in vitro
caligmalar olanzapinin CYP3A inhibisyonu potansiyelinin az olduguna isaret etmektedir.
Dolayisiyla, olanzapinin bu enzimler aracihigiyla klinik olarak onemli ilag etkilesimlerine yol
agmasi cok muhtemel degildir.

Fluoksetinin tek terfenadin (bir CYP3A substrati) dozlariyla eszamanli uygulanmasini igeren
bir in wvivo etkilesim ¢aligmasinda, eszamanh fluoksetinle plazma terfenadin
konsantrasyonlarinda herhangi bir artis ortaya ¢ikmamistir. Buna ilaveten; in vitro galismalar
glcli bir CYP3A aktivitesi inhibitorii olan ketokonazoliin, astemizol, sisaprid ve midazolam
dahil olmak iizere bu enzimin ¢ok sayidaki substratinin metabolize edilme inhibitorii olarak
fluoksetinden veya norfluoksetinden en az 100 kat daha giiglii oldugunu gdstermistir. Bu
veriler fluoksetinin CYP3A aktivitesi inhibisyonu miktarinin klinik anlamlilik seviyesinde
olmasinin pek muhtemel olmadigim gostermektedir.

Olanzapinin Diger CYP Enzimleriyle Metabolize Olan ilaglar Uzerindeki Etkisi— Insan
karacigeri mikrozomlarmin kullamldig in vitro galigmalar, olanzapinin CYP1A2, CYP2C9 ve
CYP2C19'u inhibisyon potansiyelinin az olduguna isaret etmektedir. Dolayisiyla, olanzapinin
bu enzimler araciligiyla klinik olarak onemli ilag etkilesimlerine yol agmasi ¢ok muhtemel
degildir.

Lityum — Coklu olanzapin dozlari lityumun farmakokinetik 6zeliklerini etkilememistir.
Lityum fluoksetinle eszamanli kullanildiginda, hem artan hem de azalan lityum seviyelerine
iliskin raporlar s6z konusu olmustur. Lityum toksisitesi ve serotonerjik etkilere iliskin vakalar
rapor edilmistir. Lityumla eszamanli OSHINE alan hastalarda lityum seviyeleri izlenmelidir.
Plazma Proteinlerine Siki Sekilde Baglanan ilaglar — OSHINE'n insan plazma proteinlerine
in vitro baglanmasi bireysel bilesenlere benzer niteliktedir. OSHINE ile diger yiiksek protein
bagl ilaglar arasindaki etkilesim tam olarak degerlendirilmemistir. Fluoksetin plazma
proteinlerine siki sekilde baglandig igin, proteine siki baglanan baska bir ilag (6rnegin;
kumadin, digitoksin) alan bir hastada fluoksetin uygulanmasi plazma konsantrasyonlarinda
potansiyel olarak advers bir etkiye yol agabilecek bir kaymaya neden olabilir. Diger taraftan,
protein bagl fluoksetinin diger siki bagh ilaglar tarafindan uzaklastirilmasi advers etkilere yol
acabilir.

Valproat — Insan karacigeri mikrozomlar1 kullamlan in vitro ¢alismalarda, olanzapinin
valproatin ana metabolik yolu olan glukurodinasyonu inhibe etme potansiyelinin az oldugu
belirlenmigtir. Ayrica, valproatin olanzapinin in vitro metabolizmasi tizerindeki etkisi azdir. Bu
nedenle, olanzapinle valproat arasinda klinik olarak anlamli bir farmakokinetik etkilesim pek
muhtemel degildir.

Biperiden — Coklu olanzapin dozlar1 biperidenin farmakokinetik 6zeliklerini etkilememistir.
Teofilin— Coklu olanzapin dozlar teofilinin veya metabolitlerinin farmakokinetik 6zelliklerini
etkilememistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelikte kullanim kategorisi C’dir.
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Gebelik Donemi
Siganlarda ve tavsanlarda diisiik doz ve yiiksek doz olanzapin ve fluoksetin embriyo fotal

gelistirme galismalan gerceklestirilmistir. Siganlarda 2 ve 4 mg/kg/giin (disik doz) [mg/m2
bazinda maksimum oOnerilen insan dozunun (MRHD) sirasiyla 1 ve 0.5 kati] ve 4 ve 8

mg/kg/giin (yiksek doz) [mg/rn2 bazinda maksimum Onerilen insan dozunun (MRHD)

strastyla 2 ve 1 kat1] dozlar1 uygulanmustir. Tavsanlarda 4 ve 4 mg/kg/giin (disik doz) [rng/m2
bazinda maksimum onerilen insan dozunun (MRHD) sirasiyla 4 ve 1 kati] ve 8 ve 8 mg/kg/giin

(yiiksek doz) [mg/m2 bazinda maksimum onerilen insan dozunun (MRHD) sirasiyla 9 ve 2
kat1] dozlan uygulanmistir. Bu ¢aligmalarda olanzapin ve fluoksetin ayrica yiiksek tozlarda tek
basina da uygulanmistir (Siganlarda sirasiyla 4 ve 8 mg/kg/giin; tavsanlarda sirasiyla 8 ve 8
mg/kg/giin). Tavsanlarda herhangi bir teratojenite kaniti s6z konusu olmamis, ancak yiiksek
doz kombinasyonu fotal agirlikta azalmalara ve maternal toksisiteyle birlikte geciken iskelet
osifikasyonuna yol agmustir. Benzer sekilde, siganlarda da teratojeniteye iligkin bir kamt
goriilmemis ve yiiksek doz kombinasyonunda fotal agirhik azalmasi gozlenmistir.

Sicanlarda yiiriitiilen bir pre ve post natal ¢aligmada, olanzapin ve fluoksetin gebelik sirasinda
ve emzirme boyunca kombinasyon halinde verilmistir (diisiik doz: sirastyla, 2 ve 4 mg/kg/giin

[mg/m2 bazinda MRHD'nin 1 ve 0.5 kati], yiiksek doz: sirasiyla, 4 ve 8 mg/kg/giin [mg/m2

bazindla MRHD'nin 2 ve 1 kati, tek bagina: sirasiyla, 4 ve 8 mg/kg/gilin [mglm2 bazinda
MRHD'nin 2 ve 1 kat1]). Yiiksek doz kombinasyonu uygulamas: aym dozlarda tek basina
uygulanan olanzapin ve fluoksetine kiyasla fotiis mortalitesinde belirgin bir yiikselmeye ve
biiyiimede gecikmeye yol agmustir. Bu etkiler diisik dozda gbdzlenmemis, ancak birkag
testikiiler dejenerasyon ve atrofi, epididimal sperm deplesyonu ve erkek neslinde infertilite
goriilmiistiir. Yiikksek doz kombinasyonunun postnatal doniim noktalan tzerindeki etkileri
yiiksek projen mortalitesi nedeniyle degerlendirilememektedir.

OSHINE ile kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar mevcut degildir.

OSHINE gebelik sirasinda, sadece potansiyel faydamin fotusa yonelik potansiyel riski
karsilamasi halinde kullanilmalidir.

Olanzapin — Siganlardaki 18 mg/kg/giine, tavsanlarda ise 30 mg/kg/giine kadar yapilan oral

ireme ¢alismalarinda (mg/m2 bazinda MRHD'nin 9 ve 30 kati1) herhangi bir teratojenite kanit1
gozlemlenmemistir. Siganlardaki bir teratoloji ¢aligmasinda, 18 mg/kg/giin dozunda (mg/m2
bazinda MRHD'nin 9 kat1) erken resorpsiyonlar ve artan canli olmayan fotuslar gézlenmistir.
10 mg/kg/giin dozunda (mg/m* bazinda MRHD'nin 5 kat1) gebelik uzamustir. Tavsanlardaki bir
teratoloji ¢aligmasinda, maternal olarak toksik 30 mg/kg/giin dozunda (mg/m® bazinda
MRHD'nin 30 kat1) (artan resorpsiyonlar ve azalan fotal agirlik olarak goriilen) fotal toksisite
ortaya c¢ikmugtir. Hayvan {ireme ¢aligmalari insan yamiti i¢in her zaman Ongoriict
olmadigindan, bu ilag¢ gebelikte sadece potansiyel faydanin fotusa yonelik potansiyel riski
karsilamasi halinde kullanilmalidir.

Sigan yavrularinda plasental olanzapin aktarimi goriilmektedir.

Olanzapinle ile kadinlarda yeterli ve iyi kontrolli klinik caligmalar mevcut degildir.
Olanzapinle pazarlama Oncesi klinik ¢aligmalarda yedi gebelik gozlemlenmis; bunlarin 2'si
normal dogumla, biri kardiyovaskiiler kusur nedeniyle neonatal 6liimle, 3'i terapitik disiikle,
biri de spontane diisiikle sonuglanmustir.

Fluoksetin — Si¢anlardaki ve tavsanlardaki oral embriyo fotal gelisme calismalarinda,

organogenez boyunca sirasiyla 12.5 ve 15 mg/kg/giin (mg/m2 bazinda, sirastyla MRHD'nin
1.5 ve 3.6 kat1) teratojenite kamti goriilmemistir. Bununla birlikte; gebelik sirasinda 12
mg/kg/giinliik (mg/m® bazinda MRHD'nin 1.5 kat1) veya gebelik ve emzirme sirasinda 7.5
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mg/kg/giinlik (mg/m? bazinda MRHD'nin 0.9 kat1) maternal maruziyetin ardindan ilk 7
gunliik postpartum sirasinda 6lii dogan yavrularda artisi yavru agirh@inda azalma ve yavru
olumlerinde artig goriilmiistiir. Gebelik sirasinda 12 mg/kg/giinliik doz uygulamasinin ardindan
hayatta kalan si¢anlarda gelisimsel norotoksisiteye iliskin herhangi bir kamit goriilmemistir.
Sigan yavrulart mortalitesi icin etkisiz doz 5 mg/kg/giin (rrlg/m2 bazinda MRHD'nin 0.6 kat1)
olmustur.

Gebe Kadinlarin Ugiincii Ug Aylik Donem Sirasindaki Tedavisi — Uglincii ii¢ ayhik dénemin
sonlarinda OSHINE'm, SNRI'larin veya SSRI'larin bir bileseni olan fluoksetine maruz kalan
yeni doganlarda uzun siireli hastaneye yatma, solunum destegi ve tiiple beslemeyi gerektiren
komplikasyonlar gelismistir. Bu gibi komplikasyonlar dogumun hemen sonrasinda ortaya
¢ikabilir. Bildirilen klinik bulgular arasinda solunum rahatsizhigi, siyanoz, apne, nobetleri
sicaklik dengesizligi, beslenme gii¢liigii, kusma, hipoglisemi, hipotoni, hipertoni, hiperrefleksi,
tremor, sinirlilik, iritabilite ve siirekli aglama yer almaktadir. Bu 6zellikler SNRI ve SSRI'larin
dogrudan toksik etkisiyle ya da muhtemelen bir ilag¢ kesilme sendromuyla tutarlilik i¢indedir.
Baz1 vakalarda klinik gorintiiniin serotonin sendromuyla tutarlilk iginde oldugu
unutulmamalidir.

Geg gebelikte SSRI'lara maruz kalan bebeklerde, yenidoganda kalici pulmoner hipertansiyon
konusunda artan bir risk s6z konusudur.

Hekim, gebe kadinlarin lgilincli ii¢ aylik donemde fluoksetin tedavisi sirasinda potansiyel
riskleri ve tedavinin faydalarim dikkatle degerlendirmelidir.

Dogum Eylemi ve Dogum

OS}ﬁNE — OSHINE'!n insanda dogumeylemi dogum lizerindeki etkisi bilinmemektedir.
OSHINE, sicanlarda dogurma iizerinde etki etmemistir. OSHINE, dogum sirasinda ancak
potansiyel faydanin potansiyel riski karsilamasi halinde kullanilmalidir.

Olanzapin— Olanzapinin insanda dogum lizerindeki etkisi bilinmemektedir. Olanzapinin
siganlarda dogurma {izerinde etkisi olmamustir.

Fluoksetin — Fluoksetinin insanda dogum {izerindeki etkisi bilinmemektedir. Fluoksetin
plasentayr geger, dolayisiyla fluoksetinin yenidogan tizerindeki advers etkilerle iliskili olma
olasilig1 bulunmaktadir.

Laktasyon

OSHINE- Emziren annelerde OSHINE’a ait potansiyel ciddi advers etkiler nedeniyle, ilacin
anne lizerindeki etkisi gz Oniine alinarak ya emzirmeye ara verilmeli ya da ilag kesilmelidir.
OSHINE kullanilmasi esnasinda annelerin bebeklerini emzirmemesi onerilmektedir.

Olanzapin- Saglikli emziren kadinlarda, olanzapin anne siitii ile atilmaktadir. Kararli durumda
ortalama bebek dozu maternal olanzapin dozunun %1,8’i olarak tahmin edilmektedir.
Olanzapin alan anneler bebeklerini emzirmemelidir.

Fluoksetin- Fluosksetin anne siitli ile atilmaktadir. Bir vakada anne siitiinde fluoksetin ve
norfluoksetin konsantrasyonu 70.4 ng/ml idi. Anne plazmasinda konsantrasyon 295 ng/ml idi.
Bebekte herhangi bir yan etki gozlenmedi. Bir baska vakada, anne siitii ile beslenen bir
bebekte aglama, uyku bozuklugu, kusma ve sulu disk1 gozlendi.
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4.7 Arac ve makine kullanmimi iizerindeki etkiler

OSHINE tedavisi sonucunda sedasyon ile baglantili advers reaksiyonlar yaygin olarak
bildirilmistir. Sedasyon ile baglantili advers reaksiyonlar (sedasyon, uyku hali, hipersomni ve
letarji), kontrollii klinik calismalardaki hastalarin %2’sinin (15/771) tedaviden ¢ekilmesine yol
acmustir. Diger tiim SSS’yi etkileyen ilaglarda oldugu gibi, OSHINE’1n karar verme, diisiinme
ve motor yetilerini bozma potansiyeli bulunmaktadir. Hastalar, OSHINE tedavisinin onlar
advers olarak etkilemediginden kesinlikle emin olana kadar, arag dahil tehlikeli makineleri
kullanmamalidir.

4.8 listenmeyen Etkiler

OSHINE kullanimu ile iliskili en yaygin gbzlemlenen advers reaksiyonlar ( >%35 ve plasebo ile
gozlemlenenin en az iki kat1) sunlardir: dikkat daginiklig1, agiz kurulugu, bitkinlik, hipersomni,
artan istah, periferik 6dem, sedasyon, uyku hali, tremor, gormede bulaniklik ve kilo artis1.

Ekstrapiramidal Semptomlar

Distoni, Antipsikotikler i¢in Simif Etkisi — Kas gruplarinda uzayan anormal kasilmalar
anlamma gelen distoni, tedavinin ilk birka¢ giiniinde yatkin kisilerde meydana gelebilir.
Distonik semptomlar sunlar igerir: Boyun kaslarinda bazen bogazin daralmasina yol agan
spazm, yutkunma gii¢liigii, nefes almada gii¢liik ve/veya dilin protriizyonu. Bu semptomlar
diisik dozlarda meydana gelirken, siklik ve siddeti, yiiksek potenste ve birinci kusak
antipsikotik ilaglarin daha yiiksek dozlarinda daha fazladir. Genel olarak, artan akut distoni
riski, antipsikotik alan erkeklerde ve daha geng yas gruplarinda gozlemlenebilir; ancak, distoni
olaylar1 olanzapin ve fluoksetin kombinasyonu ile daha nadir rapor edilmistir (<%]1).

Klinik Calismalarda Gézlemlenen Ek Bulgular

Cinsel Islev Bozuklugu — bipolar depresyonlu hastalarla yapilan kontrolli OSHINE
calismalar1 havuzunda, OSHINE grubunda plasebo grubunda goriilene kiyasla, daha yiiksek
tedavi kaynakli azalan libido, anorgazmi, impotans ve anormal bosalma advers reaksiyonlar
oranlar gérilmiistiir.

SSRI'ler ile priapizm dahil cinsel iglev bozuklugu bildirilmistir. SSRI’lerin kullanimu ile iligkili
cinsel islev bozukluguna iligkin kesin riski bilmek zor olmakla birlikte, hekimler olasi yan
etkiler ile ilgili rutin sorusturma yapmalidir.

Diger Olanzapin Klinik Calismalarinda Gézlemlenen Doz Seviyeleri Arasindaki Fark
Sizofrenisi veya Sizoafektif Bozuklugu olan hastalarda 10 (N=199), 20 (N=200) ve 40
(N=200) mg/giin olanzapinin kargilagtirildigi tek 8 haftalik randomize ¢ift kor sabit doz
calismasinda, 3 doz grubu arasinda agirlik artigi, prolaktin yiikselmesi, bitkinlik ve bag
donmesi giivenlik sonuglar igin istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmigtir. Agirlikta
baslangigtan doniim noktasina kadar ortalama artis 10 ile 40 mg/giin arasinda O6nemli
farkliliklarla degiskenlik gostermistir (10 mg/giin: 1.9 kg; 20 mg/giin: 2.3 kg; 40 mg/giin: 3
kg). Denemenin herhangi bir aninda 24.2 ng/mL'nin (kadin) veya 18.77 ng/mL'nin (erkek)
iizerinde tedavi kaynakli prolaktin yiikselmesi (10 mg/giin: %31.2; 20 mg/giin: %42.7; 40
mg/giin: %61.1) 10 ile 40 mg/giin ve 20 ile 40 mg/giin dozlan arasinda; bitkinlik (10 mg/giin:
%1.5; 20 mg/giin: %2.1; 40 mg/glin: %6.6) 10 ile 40 ve 20 ile 40 mg/giin ve bag donmesi (10
mg/giin: %2.6; 20 mg/gin: %1.6; 40 mg/giin: %6.6) 20 ile 40 mg dozlan arasinda anlaml
farkliliklar sergilemistir.
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Klinik Calismalarda G6zlemlenen Diger Advers Reaksiyonlar

flaca bagh oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Ekimoz

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni
Seyrek: Lokopeni, purpura.

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Yaygin: kilo kaybi
Seyrek: Bilirubinemi, kreatinin artis1, gut.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Amnezi

Yaygin olmayan: Ataksi, bukkoglossal sendrom, koma, dizartri, emosyonel labilite, 6fori,
hipokinezi, hareket bozuklugu, miyoklonus

Seyrek: Hiperkinezi, libido artis1, kesilme sendromu.

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Akomodasyon bozuklugu, kuru goz.

Kardiyak Hastaliklar
Yaygin olmayan: QT-mesafesinde uzama.

Vaskiiler Hastaliklar:
Yaygin: Vazodilatasyon, 6dem

Solunum, giigiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Epistaksis, esneme
Seyrek: Laringismus.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare, tad almada bozukluk

Yaygin olmayan: Gastrit, gastroenterit, bulanti ve kusma, peptik tilser

Seyrek: Gastrointestinal kanama, intestinal tikanma, karacigerde yag birikimi, pankreatit.

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Yaygin olmayan: Alopesi, kuru cilt, prurit
Seyrek: Eksfoliyatif dermatit.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Seyrek: Osteoporoz.

Bibrek ve idrar hastaliklan

Yaygn: sik iseme, tiriner inkontinans
Yaygin olmayan: {riner retansiyon, ani iseme hissi, isemede bozulma
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Genital sistem hastahiklar

Yaygin: Meme agrisi, menoraji,’

Yaygin olmayan: Amenore,” kadinlarda laktasyon,” hipomenore,” metroraj 5
Seyrek: Memede konj esyon.2

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar:
Yaygin: Titremeler, boyunda rijidite, fotosensitivite reaksiyonu
Seyrek: Oliim'.

; Bu terim ciddi bir advers olay: yansitir, ancak advers ilag reaksiyonu tanimini karsilamaz. Ciddi
olmas1 nedeniyle buraya dahil edilmistir.

. Cinsiyete gore diizeltilmis.

Olanzapin veya Fluoksetin Monoterapisiyle Gézlenen Diger Advers Reaksiyonlar

Asagidaki advers olaylar pazarlama oncesi klinik ¢alismalarda OSHINE uygulanan hastalarda
gbzlenmemis, ancak olanzapin veya fluoksetin monoterapisinde bildirilmistir: aplastik anemi,
kolestatik sarilik, diyabetik koma, diskinezi, eozinofilik pnémonf, eritema multiforme, sarilik,
nétropeni, ani beklenmedik 6liim’ ve siddetli davramislar’. >1000 mg/dL diizeyinde rasgele
trigliserid seviyeleri bildirilmistir.

* Bu terimler ciddi advers olaylan ifade eder, ancak advers ilag reaksiyonlar1 tanimina uymaz. Buraya
ciddi olmalar nedeniyle dahil edilmislerdir.

Yasamsal Belirtiler — OSHINE uygulanan hastalarda tasikardi, bradikardi ve ortostatik
hipotansiyon ortaya ¢ikmistir. OSHINE uygulanan hastalarin ortalama ayakta nabiz hizi 0.7
vurus/dak azalmistir.

Laboratuvar Degisimleri—prolaktin ylikselmesi (%4.8'e %27.6); iire azotu yiikselmesi (%0.8'e
%2.8); trik asit yiikselmesi (%0.5'e 2.9); diisiik albiimin (%0.3'e %2.7); diistik bikarbonat
(%8.8'e %14.1); disiik hemoglobin (%0'a %2.6); diisiik inorganik fosfor (%0.3'e %1.9); diisiikk
lenfosit (%0.'a %1.9) ve diisiik toplam bilirubin (%3.9'a %15.3).

OSHINE ile, olanzapinle de oldugu gibi asemptomatik hepatik transaminazlar1 [ALT, AST ve
GGT] ve alkalin fosfataz artiglan gozlenmistir.

Nadir olarak pazarlama sonrasi hepatit raporlari alinmigtir. Pazarlama sonrasi periyotta ¢ok
nadir kolestatik veya karma karaciger bozuklugu da bildirilmistir.

Karaciger yetmezligi belirtileri ve semptomlar1 olan, 6nceden mevcut olan sinirh karaciger
fonksiyonel rezerviyle iligkili saglik durumu bulunan ve potansiyel olarak hepatotoksik
ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmalidir.

OSHINE uygulanan hastalarda ¢ok nadir olarak ve olanzapin uygulanan hastalarin klinik
¢aligmalarinda sik olmayan gekilde bir kreatin fosfokinaz artig1 rapor edilmistir.

Kardiyak Repolarizasyon Uzerindeki Etki — Klinik ¢alismalarda OSHINE uygulanan
hastalarin QT¢ aralifindaki ortalama artis (4.4 msn) plasebo (-0.8 msn), olanzapin (-0.3 msn)
ve fluoksetin (1.7 msn.) uygulanan hastalara kiyasla anlaml 6l¢iide daha biiyiik olmustur. QT¢
dis degerleri insidans1 agisindan OSHINE, plasebo, olanzapin veya fluoksetin uygulanan
hastalar arasinda anlamli farkliliklar gérilmemistir (>500 msn.).

Pazarlama Sonrasi Deneyimi

Piyasaya sunulmay: takiben bildirilen ve OSHINE tedavisiyle gegici olarak iliskili (ama
mutlaka nedensel olarak iliskili olmas:1 gerekmeyen) advers reaksiyonlar; rabdomiyoliz ve
vendz tromboembolik olaylar1 (pulmoner embolizm ve derin ven trombozu dahil) igermektedir.
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49 Doz Asimi

OSHINE — Dozasgiminda biling kaybi veya koma gozlenmistir. Herhangi bir fatalite
olmamustir.

Kombinasyon tedavisi doz asimi, >20 mg olanzapinle ile >80 mg fluoksetin kombinasyonu
dozunun alimina iligkin bir stiphe veya dogrulama olarak tanimlanmaktadir.

Olanzapin — Tek bagina olanzapin doz asimina iliskin pazarlama sonrasi raporlarda,
vakalarin ¢ogunda semptomlar rapor edilmistir. Semptomatik hastalarda >%10 insidansla
gorilen semptomlar; ajitasyon/agresiflik, disartri, tasikardi, gesitli ekstrapiramidal semptomlar
ve sedasyondan komaya kadar degisen biling seviyesi azalmalarimi igermistir. Daha az yaygin
olarak bildirilen semptomlar arasinda asagidaki potansiyel olarak tibben ciddi reaksiyonlar yer
almustir: aspirasyon, kardiyopulmoner arest, kardiyak aritmiler (supraventrikiiler tasikardi veya
normal ritmin spontane olarak geri geldigi siniis kesilmesi yasayan bir hasta), deliryum,
muhtemel noéroleptik malign sendrom, solunum depresyonu/durmasi, konviilziyon,
hipertansiyon ve hipotansiyon. 1 6liim vakasinda akut olarak muhtemelen 450 mg kadar oral
olanzapin dozu alindig rapor edilmis, ancak baska bir vakada yaklasik 2 g kadar akut oral
olanzapin aliminin ardindan sag kalim bildirilmistir.

Fluoksetin — Fluoksetinin diinya ¢apindaki kullaniminin 38 milyon hastanin tizerinde oldugu
tahmin edilmektedir. Bu popiilasyonda rapor edilen tek basina veya diger ilaglarla fluoksetini
iceren 1578 doz asmmi vakasinda 195 6lim s6z konusudur.

Tek bagina fluoksetin doz asimi yasayan 633 erigkin hastada 34 fatal sonug¢, 378 tamamen
iyllesme ve 15 hastada doz asiminin ardindan anormal akomodasyon, anormal yiriime,
konfiizyon, yanmit vermeme, sinirlilik, pulmoner disfonksiyon, vertigo, titreme, kan basincinda
yiikselme, impotans, hareket bozuklugu ve hipomaniyi iceren sekel so6z konusu olmustur.
Kalan 206 hastanin sonuglan bilinmemektedir. Fatal olmayan doz asimiyla baglantili en yaygin
belirti ve semptomlar nobet, uyku hali, bulanti, tasikardi ve kusmadir. Eriskin hastalarda
bilinen en yliksek fluoksetin alimi 8 gram tek basina fluoksetin alan ve daha sonra iyilesen bir
hasta olmustur. Bununla birlikte, tek basina fluoksetin alan eriskin bir hastada 520 mg kadar
bir alim 6liimciil sonugla baglantilandirilmis, ancak nedensellik belirlenememistir.

Pediyatrik hastalarda (3 aylikla 17 yas arasi), tek bagina veya diger ilaglarla kombine olarak
156 fluoksetin doz agimi vakasi goriilmiistiir. Alt1 hasta 6lmiis, 127 hasta tamamen iyilesmis, 1
hasta bobrek yetmezligi yasamis ve 22 hastada bilinmeyen sonuglar meydana gelmistir.
Pediyatrik hastalardaki en biiyiik alim, 6liimciil olmayan 3 gram olmustur.

Fluoksetin doz asimiyla (tek veya g¢oklu ilag) bildirilen diger 6nemli advers reaksiyonlar
arasinda koma, deliryum, EKG anormallikleri (QT aralifimin uzamas: ve torsades de pointes
tipi aritmiler dahil olmak Uzere ventrikiiler tagikardi gibi), hipotansiyon, mani, néroleptik
malign sendrom benzeri reaksiyonlar, pireksi ve senkop yer almaktadir.

Doz Asim Tedavisi

Doz asimini1 idare ederken, ¢oklu ilag alimi olasilign g6z 6niinde bulundurulmalidir. Akut doz
asim1 durumunda intiibasyonun da dahil olabilecegi sekilde hava yolu saglanmali ve
korunmalidir. Doz agmmimin ardindan obtundasyon, nébet veya basin ve boynun distonik
reaksiyonlar1 olasiligi bir aspirasyon riski olusturabileceginden kusma indiiksiyonu
onerilmemektedir. Gastrik lavaj (hasta bilingsizse intiibasyonun ardindan) ve bir laksatifle
birlikte aktif kémiir uygulamas: diisiiniilebilir. Derhal kardiyovaskiiler izleme baslatilmali ve
muhtemel aritmileri saptamak i¢in siirekli elektrokardiyografik izlemeyi de icermelidir.
OSHINE alan veya yakin zamanda almis ve asin miktarda TCA (trisiklik antidepresan)
kullanmus hastalara iligkin spesifik bir nlem bulunmaktadir.

Olanzapin ve fluoksetinin dagilim hacminin biiyiik olmas: nedeniyle; zorlamali diiirez, diyaliz,
hemoperfiizyon ve kan degisiminin faydali olmasi muhtemel goriinmemektedir. Fluoksetin
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veya olanzapin doz asimi i¢in bilinen bir antidot bulunmamaktadir. Hipotansiyon ve dolasim
kolaps1 i¢in, intravendz sivilar ve/veya simpatomimetik ajanlar gibi uygun onlemler
uygulanmalidir. Beta stimiilasyonu olanzapin indiiklii alfa blokaji ortaminda hipotansiyonu
kotiilestirebileceginden  epinefrin, dopamin veya (-agonist aktivitesi olan diger
sempatomimetikler kullanilmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakoterapotik Grup: Antipsikotikler ve selektifserotonin reuptake inhibitorleri
ATC Kodu: NOSAHO03

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

OSHINE’in kesin etki mekanizmas1 bilinmemekle birlikte, 3 monoaminerjik noral sistemin
(serotonin, noradrenalin ve dopamin) aktivasyonunun artmis antidepresan etkiden sorumlu
oldugu one siiriilmiistiir. Hayvan galigmalarinda, olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun
prefrontal kortekste norepinefrin ve dopamin saliverilmesi {izerinde her bir bilesenin tek basina
veriligine kiyasla sinerjistik artislar yaptigi ve serotoninde artiglar olusturdugu gosterilmistir.

Olanzapin asagidaki reseptorlere yiiksek afinite ile baglanir:serotonin 5-HTaxc, dopamin D4,
histamin H; ve adrenerjik o, reseptorler. Olanzapin serotonin 5-HT; ve muskarinik M;.s
reseptorler iizerine orta dereceli bir antagonistik afiniteye sahiptir. Olanzapin GABA ,, BZD ve
B-adrenerjik reseptorler zayif baglanir. Fluoksetin serotonin tasiyicisinin bir inhibitoriidiir ve
norepinefrin ve dopamin tastyicilarinin zayif bir inhibitériidiir.

Dopamin ve SHT, disindaki reseptorlerin antagonizmasi olanzapinin diger baz1 terapétik ve
yan etkilerini agiklayabilir. Olanzapinin muskarinik M, _s reseptorleri antagonize etmesi onun
antikolinerjik-benzeri etkilerini agiklayabilir. Histamin H, reseptorlerin olanzapin tarafindan
antagonize edilmesi bu ilagla gorillen somnolans: agiklayabilir. o,-adrenerjik reseptorlerin
olanzapin tarafindan antagonize edilmesi bu ilagla goriilen ortostatik hipotansiyonu
agiklayabilir. Fluoksetin muskarinik, a,-adrenerjik ve histamin H, reseptdr iizerinde nispeten
diiglik afiniteye sahiptir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Fluoksetin (60 mg tek doz veya 8 giin siireyle giinlik 60 mg doz), 5-mg’lik bir dozdan sonra
olanzapinin ortalama maksimum konsantrasyonunda kiigiik bir artis (%16), ortalama egri alt:
alanda bir artis (%17) ve olanzapinin ortalama goriiniir klerensinde kii¢iik bir azalma (%16)
olusturdu. Bagka bir galismada, olanzapinin gériiniir klerensinde %14’liik benzer bir azalma,
25 mg veya daha yiiksek fluoksetin dozu ile birlikte 6 veya 12 mg dozlarda olanzapin verilisini
takiben gozlendi. Klerensteki azalma biyoyararlamimdaki bir artisi gostermektedir. Terminal
yarilanma-0mri etkilenmedi; bu nedenle kararli duruma erisme siiresinde degisiklik
olmamalidir. Terap6tik doz araliginda birlikte verildiklerinde olanzapin ve fluoksetinin kararh
durum plazma konsantrasyonlar1 her bir ajamin monoterapisi ile tipik olarak elde edilenlerle
kargilagtirilabilir durumdaydi.  Olanzapin klerensinde her iki ¢alismada gozlenen kiigiik
degisiklik, muhtemelen, olanzapinin CYP2D6 ile mindr metabolik yolagnin giiclii bir
CYP2D6 inhibitorii olan fluoksetin tarafindan inhibe edilmesini gostermektedir ve klinik
yonden Onemli sayilmamistir. Bu nedenle, bireysel bilesenlerin farmakokinetiklerinin,
kombinasyonun biitiin olarak farmakokinetigini makul derecede karakterize etmesi beklenir.
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Emilim:

Tek bir oral 12 mg/50 mg OSHINE dozunu takiben olanzapin ve fluoksetin doruk plazma
konsantrasyonlar1 yaklagik olarak sirasiyla 4 ve 6 saatte olusur. Besinlerin OSHINE emilimi ve
biyoyararlanimi iizerine etkisi incelenmemistir. Olanzapinin biyoyararlanimi ve fluoksetinin
biyoyararlanimi besinlerden etkilenmemektedir. OSHINE’in biyoyararlammi iizerinde
besinlerin énemli bir etkisi olmasi olasi degildir.

Olanzapin — Olanzapin, oral dozunu takiben iyi emilir ve yaklasik 6 saat sonra doruk
konsantrasyonuna ulasir. Besinler olanzapin emiliminin hizin1 veya miktarin1 etkilemezler.
Belirgin ilk ge¢is etkisine ugrar; verilen dozun yaklasik %401 sistemik dolasima ulasmadan
once metabolize edilir.

Fluoksetin — Oral yoldan 40 mg tek dozdan 6-8 saat sonra 15-55 ng/mL diizeylerinde doruk
plazma fluoksetin konsantrasyonlar1 gozlenir. Besinler, fluoksetin emilimini klinik ydnden
muhtemelen 6nemli olmayan bir sekilde 1-2 saat geciktirebilmelerine karsin, fluoksetinin
sistemik biyoyararlanimim etkiliyor gérinmemektedir.

Daglim

Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun in vitro insan plazma proteinlerine baglanmasi
bireysel bilesenlerininki gibidir.

Olanzapin — Olanzapin tim viicuda yaygin bir sekilde dagilir; dagilim hacmi yaklasik 1000
L’dir. 7-1100 ng/mL konsantrasyon aralifinda plazma proteinlerine %93 oraninda baglanir;
baslica albumin ve a-asit glikoproteine baglanir.

Fluoksetin — 200-1000 ng/mL konsantrasyon araliginda, fluoksetinin yaklasik %94,5’i in
vitro insan serum proteinlerine, albumin ve oy-asit glikoproteine baglanir. Fluoksetin ve
proteine-yiiksek oranda baglanan diger ilaglar arasinda etkilesim tam olarak incelenmemistir.

Biyotransformasyon

OSHINE tedavisi terapotik doz araliginda fluoksetin ile goriilene benzer kararli norfluoksetin
konsantrasyonlari verdi.

Olanzapin — Olanzapin klinik doz araliginda dogrusal farmakokinetik gosterir. Yarilanma-
omri 21 ile 54 saat (5.-95. yiizdelik; ortalama 30 saat) arasinda ve goriiniir plazma klerens
aralign 12 ile 47 L/saat (5.-95. yiizdelik; ortalama 325 L/saat) arasinda degisir. Giinde bir kez
olanzapin verilisi yaklasik 1 hafta iginde, tek dozlardan sonra olugan konsantrasyonlarin
yaklasgik iki kati bir kararli-durum konsantrasyonu saglar. Olanzapinin plazma
konsantrasyonlari, yarilanma-0mrii ve klerensi bireylerin sigara igme durumu, cinsiyet ve
yasina gore degiskenlik gosterir

“C-isaretli olanzapin oral tek dozundan sonra, olanzapin dozunun %7’si idrarda degismemis
ilag seklinde saptandi; bu durum olanzapinin biiyik Olgiide metabolize edildigini
gostermektedir. Dozun yaklasik %57 ve %30’u sirasiyla idrarda ve fegeste ¢ikarildi. Plazmada,
total radyoaktivite EAA degerinin yalmzca %]12’sinden olanzapin sorumlu idi; bu durum,
onemli derecede metabolitlere maruziyeti géstermektedir. Coklu dozdan sonra, dolasimdaki
major metabolitler, olanzapin konsantrasyonunun %44’tiinde kararli durumda mevcut 10-N-
glukuronid ve olanzapin konsantrasyonunun %31’inde kararli durumda mevcut 4’-N-desmetil
olanzapin idi. Her iki metabolit, gbzlenen konsantrasyonlarda farmakolojik aktiviteye sahip
degildi.

Dogrudan glukuronidasyon ve CYP450 aracili oksidasyon olanzapinin baslica metabolik
yolaklandir. In vitro galismalar CYP1A2, CYP2D6 ve flavin-iceren monoksijenaz sisteminin
olanzapin oksidasyonunda yer aldigin1 gostermektedir. CYP2D6-aracili oksidasyon, bu
enzimin eksik oldugu bireylerde olanzapin klerensi azalmadigindan, mindr bir in vivo
metabolik yol olarak goriinmektedir.
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Fluoksetin — Fluoksetin, R-fluoksetin ve S-fluoksetin enantiomerlerinin rasemik bir
karigimidir (50/50). Hayvan modellerinde her iki enantiomer temel olarak esdeger farmakolojik
aktiviteye sahip, spesifik ve gii¢lii serotonin geri-alim inhibitorleridir. S-fluoksetin enantiomeri
daha yavas elimine edilir ve kararli durumda plazmada baskin olan enantiomerdir.

Fluoksetin saptanmus tek aktif metaboliti olan fluoksetine CYP2D6 yoluyla karacigerde yaygin
bir sekilde metabolize edilir. Tanimlanmamis baz1 metabolitler mevcuttur.

Hayvan modellerinde, S-norfluoksetin serotonin geri-aliminin gii¢lii ve selektif bir inhbitoriidiir
ve aktivitesi temel olarak R- veya S-fluoksetine esdegerdir. R-norfluoksetin serotonin geri-
abminin inhibisyonu yoniinden ana ilagtan anlamli derecede daha az gii¢liidiir. Baslica
eliminasyon yolu karaciger metabolizmas:1 yoluyla, bdbrekler yoluyla atilan inaktif
metabolitlere dontistimdiir.

Biyotransformasyon ile Iliskili Klinik Sorunlar

Fluoksetin metabolizmasinin kompleks olmasmin OSHINE'!n klinik kullanimini potansiyel
olarak etkileyen bir¢ok sonucu bulunmaktadir.

Metabolizmada Degiskenlik — Popiilasyonun bir altkiimesinde (%7 civari) ilag metabolize
edici enzim CYP2D6 aktivitesi diigiiktiir. Bu gibi bireyler; debrisokin, dekstrometorfan ve
trisiklik antidepresanlar (TCA'lar) gibi ilaglarin "zayif metabolizorleri" olarak adlandinlir.
Rasemat olarak uygulanan etiketlenmis ve etiketlenmemis enantiyomerlerin yer aldig1 bir
¢aligmada, bu bireyler S-fluoksetini daha diisiik bir h1zda metabolize etmis ve boylece daha
yuksek S-fluoksetin konsantrasyonlar1 saglamigtir. Bunun sonucunda, kararli durum S-
norfluoksetin konsantrasyonlari da daha diisik olmustur. Bu zayif metabolizorlerdeki R-
fluoksetin metabolizmas1 normal goriinmektedir. Zayif metabolizérlerde 4 enantiyomerin
kararli durumdaki plazma konsantrasyonlarinin toplami normal metabolizorlere kiyasla 6nemli
olctide daha biiyitk olmamistir. Dolayisiyla net farmakodinamik aktiviteler temel olarak ayn
olmustur. Alternatif doyurulabilir-olmayan fluoksetin yollann (CYP2D6 dis1) da fluoksetin
metabolizmasina katkida bulunur. Bu durum, fluoksetinin simirsiz artigtan ziyade bir kararh
durum konsantrasyonunu nasil sagladigin agiklar.

TCA'lar ve diger segici serotonin antidepresanlan igeren diger bilesiklerin metabolizmasinda
oldugu gibi CYP2D6 sistemi igeren fluoksetin metabolizmasi nedeniyle, bu enzimle
metabolize olan ilaglarla eszamanli tedavi de (6rnegin TCA'lar gibi) ilag etkilesimlerine yol
acabilir.

Eliminasyon
Olanzapin- yash olmayan vakalara karsin saglikli yashlarda (65 ve iistii) ortalama atilim yari

omri uzamigtir (33.8 saate karsin 51.8 saat) ve klerens azalmistir (18.2 1/saate karsin 17.5
I/saat). Yashlarda goriilen bu farmakokinetik degiskenlik genglerdekinden farklilik gostermez.
Sizofrenisi olan 65 yasin {istiindeki 44 hastada, giinde 5 ile 20 mg arasinda uygulanan dozlar
dikkat ¢ekici hicbir yan etki profili sergilememistir.

Erkek hastalara karsin kadin hastalarda ortalama atilim yar1 6mrii daha uzundur (32.3 saate
karsin 36.7 saat) ve klerens daha disiiktiir (27.3 1/saate karsin 18.9 1/saat). Buna karsin,
olanzapin (5-20 mg) kadin hastalarda da (n=467) erkek hastalarda (n= 869) oldugu gibi bir
giivenlilik profili gostermistir.

Saghikli vakalara karsin bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 10 mL/dak.)
ortalama atilim yar1 6mriinde (32.4 saate karsin 37.7 saat) veya ilacin klerensinde (25.0 1/saate
kargin 21.2 1/saat) anlamh bir farklilik bulunmamustir. Kiitle balans g¢alismasi sonucunda
radyoisaretli olanzapinin yaklasitk %S57'si, idrarda esas olarak metabolitleri halinde
bulunmustur. Sigara i¢en ve hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda, ortalama atilim yan
omrii (39.3 saat) uzamis ve klerens (18.0 I/saat) sigara igmeyen saglikli vakalara benzer bir
sekilde azalmistir (sirasiyla, 48.8 saat ve 14.1 1/saat).
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Sigara igenlere karsin sigara igmeyen hastalarda (kadinlar ve erkekler) ortalama atilim
yarilanma 6mri uzamis (30.4 saate karsin 38.6 saat) ve klerens azalmistir (27.7 I/saate karsin
18.6 1/saat).

Fluoksetin- Fluoksetinin ve etkin metaboliti olan norfluoksetinin yavas eliminasyonu
(eliminasyon yari mrii fluoksetinde akut uygulamadan 1-3 giin, kronik uygulamadan 4-6 giin
sonra, norfluoksetinde akut ve kronik uygulamadan 4-16 giin sonra), sabit bir doz
kullamldiginda dahi bu aktif tiirlerin kronik kullammda 6nemli &lgiide birikmesine ve kararl
durumun saglanmasinda gecikmeye yol agar. 30 giin siireyle 40 mg/giin dozlamadan sonra, 91-
302 ng/mL arabiginda fluoksetin ve 72-258 ng/mL arahginda norfluoksetin plazma
konsantrasyonlar1 g6zlenmistir. Fluoksetinin metabolizmasi dozla orantili olmadigindan,
fluoksetin plazma konsantrasyonlar1 tek doz galismalarinda &ngoriilenlerden daha yiiksek
olmustur. Bununla birlikte, norfluoksetinin dogrusal farmakokinetige sahip oldugu
gorilmektedir. Ortalama terminal yarilanma 6mrii tekli doz sonrasi 8.6 giin, ¢coklu dozlama
sonrast 9.3 gin olmustur. Uzatilmig dozlama sonrasi kararli durum seviyeleri 4-5 haftada
goriilenle benzer olmustur.

Fluoksetinin ve norfluoksetinin uzun eliminasyon yarilanma Omiirleri (esas olarak bireysel
hasta 6zelliklerine, dnceki doz rejimine ve kesilme sirasinda 6nceki tedavinin siiresine bagh
olarak) dozlamanin kesilmesi durumunda dahi etkin maddenin viicutta haftalarca kalmasin
temin eder. Ilag kesilmesi gerektiginde veya fluoksetinin kesilmesinin ardindan fluoksetinle
veya norfluoksetinle etkilesebilecek ilaglarin regete edilmesi halinde byle bir durumun ortaya
¢ikma potansiyeli s6z konusudur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar — OSHINE farmakokinetigi yasli hastalarda olanzapinin ve fluoksetinin tekil
farmakokinetik profillerine bagh olarak degisebilir. Yashlarda, 6zellikle ila¢ metabolizmas:
ve/veya farmakokinetik hassasiyet konusunda ek etkiye neden olabilecek diger faktorlerin de
bulunmasi halinde dikkatli olunmalidr.

24 saghkli denegin yer aldigi bir ¢aligmada olanzapinin ortalama yarilanma Omrii yash
hastalarda (=65 yasinda) yash olmayan hastalara kiyasla (<65 yas) 1.5 kat daha uzun olmustur.
Saglikli yash deneklerdeki (=65 yas) tek doz fluoksetin atilimi yagh olmayan normal deneklere
gore 6nemli farklilik gostermemistir. Bununla birlikte; ilacin uzun yarilanma 6mrii ve dogrusal
olmaya atilimi dikkate alindifinda, tek doz ¢aligmasi 6zellikle sistemik hastaliklar olan veya
eszamanli hastaliklan igin goklu ilag alan yashlarda farmakokinetigin degismesi olasiliginin
g0z ard1 edilmesi i¢in yeterli degildir. Yasin fluoksetin metabolizmas: tizerindeki etkisi 6 hafta
stureyle 20 mg fluoksetin alan yash (=60 yas), ancak saglik sorunu olmayan 260 depresyonlu
hasta tizerinde arastirilmigtir. Kombine fluoksetin arti norfluoksetin plazma konsantrasyonlari
6 hafta sonunda 209.3 + 85.7 ng/mL olmustur. Bu yagh hastalarda yasla baglantili herhangi bir
olagandis1 advers reaksiyon modeli gézlenmemistir.

Bibrek Yetmezligi_— OSHINE'n farmakokinetigi bobrek yetmezligi olan hastalarda
¢alisilmamistir. Ancak tekil olanzapin ve fluoksetin farmakokinetik 6zellikleri bdbrek
yetmezligi olan hastalarda 6nemli 6lgiide farklilik gostermemistir. Bobrek yetmezligine bagh
olarak diizenli OSHINE doz ayarlamasi yapilmas: gerekmemektedir.

Olanzapin atilimdan 6nce yiiksek olgiide metabolize edildigi ve ilacin sadece %7'si
degismeden atildig1 i¢in, renal disfonksiyonunun olanzapinin farmakokinetigi tizerinde 6nemli
bir etkisi olmasi ¢ok muhtemel degildir. Olanzapinin normal ve siddetli renal yetmezligi olan
deneklerdeki benzer farmakokinetik Ozellikleri bobrek yetmezliginin derecesine bagh doz
ayarlamasiin gerekli olmadigina isaret etmektedir. Ayrica, olanzapin diyalizle uzaklasmaz.
Bobrek yetmezliginin olanzapin metabolit eliminasyonu {izerindeki etkisine iliskin ¢alisma
yapilmamustir.
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Diyalizdeki depresyonlu hastalarda (N=12) 2 ay siireyle giinde bir kez uygulanan 20 mg
fluoksetin, normal renal fonksiyonlara sahip hastalarda goriilene benzer kararli durum
fluoksetin ve norfluoksetin plazma konsantrasyonlan saglamistir. Fluoksetinin renal yoldan
atilan metabolitlerinin giddetli renal disfonksiyonlu hastalarda yiiksek seviyelerde birikmesi
olasihig s6z konusu olsa da, bobrek yetmezligi olan hastalarda diizenli olarak daha diisiik veya
daha seyrek doz kullamim gerekli degildir.

Karaciger Yetmezligi_ — OSHINE farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
olanzapinin ve fluoksetinin tekil farmakokinetik profillerine bagli olarak degisebilir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda en diisiik baslangi¢ dozu diisiiniilmelidir.

Her ne kadar karaciger yetmezliginin olanzapin klerensini diisiirmesi beklense de, klinik olarak
anlaml derecede sirozlu (Childs-Pugh Simiflandirmast1 A ve B) ve karaciger fonksiyonu
yetmezligi olan deneklerle (N=6) yapilan bir ¢alisma olanzapinin farmakokinetigi iizerindeki
etkinin az oldugunu orta koymustur.

Karaciger yetmezIligi, baslica metabolizma yerinden de tahmin edilebilecegi gibi fluoksetin
eliminasyonunu etkileyebilir. Sirozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada fluoksetinin eliminasyon
yar1 6mri, Karaciger hastalifi olmayan deneklerde goriilen 2-3 giinliik degere kars1 ortalama
7.6 gin degeriyle uzamus; sirozlu hastalardaki norfluoksetin eliminasyonu da normal
deneklerdeki 7-9 giinliik araliga kiyasla 12 giinliik ortalama siireyle gecikmistir.

Cinsiyet_— Olanzapin klerensi kadinlarda erkeklere kiyasla yaklasik %30 daha diisiiktiir.
Bununla birlikte, etkililik ve advers etkiler agisindan erkeklerle kadinlar arasinda belirgin bir
farklilik bulunmamaktadir. Cinsiyete gére dozaj degisikliklerine gereksinim bulunmamaktadir.
Sigara Kullanimi— Sigara kullananlarda olanzapin klerensi %40 daha yiiksek olsa da, diizenli
dozaj degisiklikleri gereksini s6z konusu degildir.

Kombine Etkiler_— Yas, sigara kullanimi ve cinsiyetin kombine etkileri popiilasyonlar
arasinda biiyiik farmakokinetik farkliliklara yol agabilir. Sigara kullanan geng erkeklerdeki
olanzapin klerensi, sigara igmeyen yash kadinlardaki klerense kiyasla 3 kat fazla olabilir.
Olanzapin bileseninin yavas metabolizmasina yol agabilecek faktorlerin kombinasyonunu
sergileyen hastalarda OSHINE dozaj modifikasyonu gerekebilir.

5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Karsinojenez

Olanzapin — Oral karsinojenite ¢alismalan farelerde ve mg:anlarda yuriitiildii. Olanzapin 78-
haftahik iki ¢alismada 3; 10 ve 30/20 mg/kg/giin [mg/m” bazinda énerilen maksimum insan
dozunun (1nsanlar icin Onerilen maksimum doz) 0,8-5 katina esdeger] ve 0,25; 2 ve 8
mg/kg/glin (mg/m bazinda insanlar igin Onerilen maksimum dozun 0,06-2 katma esdeger)
dozlarda farelere verildi. Sicanlara 2 y11 sire ile 0,25; 1; 2,5 ve 4 mg/kg/giin (erkekler) ve 0,25;
1; 4 ve 8 mg/kg/giin (disiler) (mg/m* bazinda insanlar i i¢in onerilen maksimum dozun sirasiyla
0,1-2 ve 0,1-4 katina esdeger) dozlarda verildi. Karacifer hemanjiyomlar1 ve
hemanjiyosarkomlari 1 fare galigmasinda disilerde 8 mg/kg/giin dozda (mg/m’ bazinda insanlar
i¢in Onerilen maksimum doz’un 2 katina esdeger) anlamli derecede artti. Bu tiimérler baska bir
fare ¢alismasinda disilerde 10 veya 30 mg/20 mg/kg/giin dozda (mg/m” bazinda insanlar icin
onerilen maksimum doz'un 2-5 katina egdeger) artmadi; s6z konusu calismada 30/20
mg/kg/gin grubundaki erkeklerde erken mortalite yoniinden yiiksek bir siklik vardi. Meme
bezi adenomlan ve adenokarsmomlannm siklig, disi farelerde >2 mg/kg/giin dozda ve disi
siganlarda >4 mg/kg/giin dozda (mg/m’ bazinda insanlar igin Onerilen maksimum doz’un
sirastyla 0,5 ve 2 kati) anlamli derecede artti. Antipsikotik ilaglarin, rodentlerde prolaktin
diizeylerini kronik olarak yiikselttikleri gosterilmistir. Serum prolaktin diizeyleri olanzapin
karsinojenite caligmalari sirasinda 6l¢iilmedi; ancak, subkronik toksisite calismalari sirasindaki
olgtimler, olanzapinin karsinojenite ¢alismasinda kullanilan aym dozlarda, serum prolaktin
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diizeylerini siganlarda 4-katina yiikselttigini gosterdi. Diger antipsikotik ilaglarin kronik
veriliginden sonra rodentlerde meme bezi neoplazilerinde bir artis bulunmustur ve bunlarin
prolaktin-aracili olduklari kabul edilir. Rodentlerdeki prolaktin-aracili endokrin timér
bulgusunun insan riski ile iligkisi bilinmemektedir.

Fluoksetin — Sicanlara ve farelere 2 yil siire ile sirasiyla 10 ve 12 mg/kg/giin doza (mg/m2
bazinda insanlar igin 6nerilen maksimum doz’un sirastyla yaklasik 1,2 ve 0,7 kat1) dek diyetle
fluoksetin verilisi karsinojenite kanit1 olusturmad.

Mutajenez
Olanzapin — Ames ters mutasyon testi, farelerde in vivo mikroniikleus testi, Chinese hamster

ovaryum hiicrelerinde kromozomal aberasyon testi, sigan hepatositlerinde programlanmamis
DNA sentezi testi, fare lenfoma hiicrelerinde ileri mutasyon testinin indiiksiyonu veya Chinese
hamster kemik iliginde in vivo kardes kromatid degisim testinde olanzapinin genotoksik
potansiyeline iligkin bir kanit bulunamadi.

Fluoksetin — Fluoksetin ve norfluoksetinin, agagidaki tayinlere dayanarak genotoksik etkileri
olmadifi gosterilmistir: bakteriyel mutasyon testi, sigan hepatosit kiiltiirinde DNA onarim
testi, fare lenfoma testi ve Chinese hamster kemik iliginde in vivo kardes kromatid degisim
testi.

Fertilitenin Bozulmas
OSHINE ile fertilite galigmalari yiiriitilmedi. Ancak, 3 ay siireli bir tekrar-doz toksikoloji

calismasinda, ovaryum aglrhgl olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun diisiik doz [sirasiyla
2 ve 4 mg/kg/giin (mg/m” bazinda insanlar i¢in dnerilen maksimum doz’un 1 ve 0,5 kat1)] ve
yiiksek dozu [sirasiyla 4 ve 8 mg/kg/giin (mg/m” bazinda insanlar icin dnerilen maksimum
doz’un 2 ve 1 kat1)] ile tedavi edilen disilerde azaldi. Azalmig ovaryum agirhi§ ve corpora
luteal deplesyon ve uterus atrofisi yiiksek-dozda kombinasyon alan disilerde, tek basina
olanzapin veya fluoksetin alan disilerden daha fazla miktarda gozlendi. 3-aylik bir tekrar-doz
toksikoloji gahs.masmda yiiksek doz olanzapin ve fluoksetin kombinasyonu ile [sirasiyla 5 ve
5 mg/kg/giin (mg/m bazinda insanlar igin 6nerilen maksimum doz’nin 9 ve 2 kat1)] ve tek
bagina olanzapin ile (5 mg/kg/giin veya mg/m” bazinda insanlar icin Onerilen maksimum
doz’un 9 kat1) azalmg epididimal sperm ve azalmus testikiiler ve prostat agirhiklan gozlendi.
Olanzapin — Siganlarda bir oral fertilite ve tireme performans galismasinda, erkek ciftlesme
performansi, ancak fertilite degil, 22,4 mg/kg/giin dozda bozuldu ve disi fertilitesi 3 mg/kg/giin
dozda (mg/m® bazinda insanlar i i¢in onerilen maksimum doz’un sirasiyla 11 ve 1,5 kati) azaldi.
Olanzapin tedavisinin kesilmesi erkek-¢iftlesme performans: iizerindeki etkileri diizeltti. Disi
siganlarda, prekoital dénem uzad: ve giftlesme indeksi 5 mg/kg/giin dozda (mg/m® bazinda
insanlar i¢in 6nerilen maksimum doz’un 2,5 kat1) azaldi. 1,1 mg/kg/giin dozda (mg/m* bazinda
insanlar i¢in 6nerilen maksimum doz’un 0,6 kati) diestrus uzadi ve estrus gecikti; bu nedenle
olanzapin ovulasyonda bir gecikme olusturabilir.

Fluoksetin — Eriskin siganlarda 7,5 ve 12,5 mg/kg/giin (mg/m” bazinda insanlar i¢in dnerilen
maksimum doz’nin yaklagik 0,9 ve 1,5 kat1) dozlarina dek dozlarda gergeklestirilen iki fertilite
¢alismasi, fluoksetinin fertilite {izerine advers etkileri olmadigin1 gosterdi. Ancak, gelismekte
olan sicanlar 6nemli toksisite ile iligkili yiiksek bir dozda (30 mg/kg) fluoksetin ile tedavi
edildiginde fertilite ilizerinde advers etkiler goriildii.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci Maddelerin Listesi

Prejelatinize Nisasta (1500)
Dimetikon (350 CS)

Kapsiil kilifi bileseni : Sar1 demir oksit, jelatin, titanyum dioksit

6.2 Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3 Raf 6mrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel nlemler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 ve 90 kapsiillik aliminyum/ aliminyum blister ambalajlarda, karton kutuda mevcuttur.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

“Tibbi  Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarnimin Kontrolii
Y onetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : Tripharma Ilag San. ve Tic. A.S.

Adresi : Resitpasa Mahallesi,Eski Biiyiikdere Caddesi.No:4 34467
Maslak/Sar1yer/Istanbul

Tel No : 0212 - 366 84 00

Faks No :0212-276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
237/62
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

ik ruhsat tarihi : 30.11.2011
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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