KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEPREKS 20 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her kapsiil 20 mg fluoksetin'e esdeger miktarda fluoksetin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimcr maddeler i¢in bkz. bélim 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Kapsiiller yesil ve bej renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar
DEPREKS depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk, bulimia nervoza ve pre-menstriiel disforik
bozukluk tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Depresyon

Eriskinler ve yaglhilarda: Giinde 20 mg'lik doz Onerilmektedir. Doz, tedavi baglangicindan
sonraki 3-4 hafta i¢cinde degerlendirilmeli ve eger gerekliyse ayarlanmali ve bundan sonra
klinik olarak uygun doza karar verilmelidir. Daha yiiksek dozlarda yan etki olasiligi artsa da 20
mg'lik dozun yeterli olmadigi bazi hastalarda doz kademeli olarak maksimum 60 mg'a kadar
artirllabilir (bkz. boliim 5.1). Doz ayarlamasi bireysel hasta bazinda, hastanin minimum etkin
dozu alacag sekilde dikkatlice yapilmalidir.

Depresyon tedavisi goren hastalar semptomlardan tamamen kurtulmak i¢in en az 6 ay tedavi
edilmelidir.

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB):

Erigkinler ve yaghlarda: Gilinde 20 mg'lik doz 6nerilmektedir. Daha yiiksek dozlarda yan etki
olasilig1 artsa da, iki hafta sonunda 20 mg'lik dozun yeterli olmadigi bazi hastalarda doz
kademeli olarak maksimum 60 mg'a kadar artirilabilir.

Eger 10 hafta i¢inde hig iyilesme goriilmezse, fluoksetin ile tedavi tekrar degerlendirilmelidir.

Eger uygun terapétik etki saglanirsa bireysel bazda doz ayarlamasi ile tedaviye devam
edilebilir.



Fluoksetin tedavisine ne kadar siire devam edilecegine cevap verecek sistematik caligma
bulunmazken, OKB kronik bir hastaliktir ve 10 haftaya kadar tedaviye devam edildiginde
hastalarda cevap alinmasi olasidir. Doz ayarlamasi hasta minimum etkin dozu alacak sekilde
dikkatlice yapilmali ve tedavinin gerekliligi periyodik olarak tekrar g6zden gegirilmelidir. Bazi
doktorlar ilagla tedavi ile iyilesmis hastalarda tedaviye davramg psikoterapisinin de eglik
etmesini savunmaktadir. OKB'ta uzun siireli etkililik (24 haftadan fazla) kanitlanmamustir.

Bulimia nervoza:
Erigkin ve yaslilarda: Giinde 60 mg'lik doz onerilmektedir. Bulimia nervoza'da uzun stireli
etkililik (3 aydan fazla) kanitlanmamistur.

Pre-menstriiel disforik bozukluk (PMDB):

Menstriiel siklus boyunca her giin 20 mg doz ya da aralikli olarak menstriiasyonun
baglangicindan 14 giin dnce baslayarak adetin ilk giiniine kadar ve her siklusta tekrarlayacak
sekilde doz onerilmektedir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Erigkinler - Tiim endikasyonlar: Giinde tek doz ya da boliinmiis dozlar halinde uygulanir,
hastaliga bagh olarak uygulama siiresi degismektedir (bkz. pozoloji). Giinde 80 mg'n
tizerindeki dozlar sistematik olarak degerlendirilmemistir.

Ilag kesildikten sonra etkin madde viicutta haftalar boyu kalir. Tedaviye baslarken ya da
sonlandirirken bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:

Fluoksetin tek basina ya da boéliinmiis dozlar halinde, a¢ ya da tok karnina yalmz erigkin
hastalarda oral yoldan uygulanabilir.

Kapsiil ve likit dozaj formlar biyoesdegerdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi: Karaciger bozuklugu (bkz. boliim 5.2) veya beraber kullandiklari
ilaglarin DEPREKS ile etkilesime girme olasilig1 olan hastalarda (bkz. boliim 4.5) dozun ya da
doz sikliginin azaltilmasi (6rn. giin asir1 20 mg) diisiiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve ergenlerde (18 yasin altindaki) DEPREKS kullanimi
Onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Dozu artirirken dikkat edilmesi ve giinlikk dozun genelde 40 mg't
agmamasi tavsiye edilir. Maksimum tavsiye edilen doz gilinde 60 mg'dir.

DEPREKS tedavisi kesildiginde gorillen yoksunluk semptomlari: Tedavinin aniden
kesilmesinden kaginmilmalidir. DEPREKS tedavisi kesilecegi zaman yoksunluk reaksiyonu
riskini azaltmak i¢in doz kademeli olarak en az 1-2 haftalik siirede azaltilmalidir (bkz. b6liim
4.4 ve 4.8). Eger dozun azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesinden sonra tolere edilemeyen
semptomlar geligirse, devaminda 6nceden regetelenen doz ile devam etmek diisiiniilmelidir.
Sonrasinda doktor dozu kademeli olarak azaltmaya devam edebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Fluoksetin'e ya da yardimecr maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarlilik gosteren
hastalarda kontrendikedir.



Monoamin oksidaz inhibitorleri: Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) bir
monoamin oksidaz inhibitérii (MAOI) ile birlikte kullanildiginda ve SSRI tedavisinin
kesilmesinden hemen sonra MAOI tedavisine gegen hastalarda agir ve bazen &liimle
sonuglanabilen reaksiyonlar goriildiigii bildirilmistir. Irreversibl MAOI kullammina son
verildikten en az 2 hafta ve reversibl MAOI-A kullammina son verildikten en az 1 giin sonra
fluoksetin tedavisine baglanmalidir.

Baz1 vakalarda serotonin sendromuna benzer (néroleptik malign sendromuna benzer ve teshis
edilebilen) ozellikler goriilmiistiir. Siproheptadin veya dantrolen bu tiir reaksiyon gegciren
hastalar igin yararli olabilir. MAOTI'lerle ilag etkilesim semptomlar: hipertermi, rijidite,
miyoklonus, yasamsal belirtilerde olas1 izl dalgalanmalarla birlikte otonomik instabilite,
deliryum ve koma yéniinde ilerleyen konflizyon, iritabilite ve agir1 ajitasyon dahil mental
durum degisiklikleridir.

Bu nedenle, fluoksetin'in segici olmayan MAOT'lerle birlikte kullanimi kontrendikedir. Benzer
olarak fluoksetin tedavisinin durdurulup MAO inhibitorii tedavisine baglanacagi zaman en az 5
haftalik bir stire gegmelidir. Eger fluoksetin kronik ve/veya yiiksek dozda recetelendirilecekse
daha uzun zaman aralif1 dikkate alinmalidir.

Fluoksetin'in bir reversibl MAOI(6rn. moklobemid, linezolid, metiltiyoninyum kloriir (metilen
mavisi olarak da bilinen geri doniistimlii segici olmayan MAOI)) ile birlikte kullanimi
Onerilmemektedir. Reversibl MAO inhibitor kullammina son verildikten 1 giin sonra
fluoksetin tedavisi baslatilabilir.

Istisnai durumlarda, serotonin sendromu semptomlarinin yakin gézlemi ve kan basincinin
izlenmesinin miimkiin oldugu tesislerde linezolid (geri doniistimlii selektif olmayan MAOI
olan bir antibiyotik) fluoksetin ile kombine olarak verilebilir.

Pimozid: Hastalarda pimozid ile birlikte fluoksetin kullanimi1 kontrendikedir.

Tiyoridazin: Tiyoridazin DEPREKS ile birlikte kullanilmamalidir ya da DEPREKS kullanimi
birakildiktan en az 5 hafta sonra kullanilmalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Antidepresan ilagclarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarmnin,
intihar diisiince ya da davranislarim arttirma olasihgi bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanmin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davranms degisiklikleri ya da intihar olasiligi gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir. 18 yasin altindaki
ergenlerde ve ¢cocuklarda DEPREKS kullanim1 §nerilmez.

Cocuklar ve ergenler: SSRI'lar (sertralin, sitalopram, paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin gibi)
ve diger yeni antidepresanlarin (venlafaksin, mirtazapin) gerek yetigkin gerekse ¢ocuklarda
kullanimlarinda, tedavinin 6zellikle ilk haftalarinda ajitasyon seklinde zarar verici davranis
degisikliklerine neden olabilir. Plaseboyla karsilastirmali olarak antidepresanlarla tedavi olan
cocuklar ve ergenlerde yapilan klinik ¢aligmalarda en yaygin olarak intiharla iligkili
davranislar (intihara tesebbiis ve intihar diisiincesi) ve saldirgan tutum ve davraniglar (agirhikli
olarak agresyon, karsi gelme ve 6fke) gozlenmistir. Eger klinik ihtiyaca dayanarak, tedavi




karar1 yine de alinmigsa, hasta intihar semptomlarinin ortaya ¢ikmasina kargi dikkatle
izlenmelidir. Bunun yam sira, gocuklar ve ergenlerdeki biiyiime, cinsel olgunlagma, biligsel,
duygusal ve davranigsal gelisime ait etkilerin dahil oldugu uzun-siireli giivenlilikle iliskili ¢ok
sinirli kanit bulunmaktadir (bkz. bélim 5.3).

19 haftalik klinik ¢alismada fluoksetin'le tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerin boyunda kisalma
ve kilosunda azalma gézlenmis (bkz. béliim 5.1) ancak bunun normal yetiskin boyuna
ulagmada bir etkisinin oldugu tespit edilmemistir. Pubertedeki gecikme olasilig1 géz ardi
edilmemelidir (bkz. béliim 5.3 ve 4.8). Fluoksetin'le tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda
biiyiime ve pubertal gelisim (boy, kilo ve TANNER derecelendirmesi) izlenmelidir. Eger her
ikisinde de yavaslama olursa, bir ¢ocuk hastaliklar1 uzmanina danisiimalidir.

Pediyatrik ¢aligmalarda, mani ve hipomani yaygin olarak rapor edilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu
nedenle, mani/hipomani olusumu yéniinden diizenli izleme tavsiye edilir. Manik faza giren
hastalarda fluoksetin kullanim1 sonlandirilmalidir.

Doktorlarin tedavinin riskleri ve yararlarim gocuk/ergen ve/veya onlarin aileleri ile dikkatli bir
sekilde tartismasi ¢ok onemlidir.

Dékiintii ve alerjik reaksiyonlar: Dokiintii, anafilaktoid olaylar ve kimi zaman ciddi olabilen
progresif sistemik olaylar (deri, bobrek, karaciger ya da akcigerleri etkileyen) bildirilmistir.
Daokiintii ya da diger alerjik durumlar i¢in bagka bir etiyoloji belirlenemediginde, DEPREKS
tedavisi kesilmelidir.

Epileptik nobetler: Antidepresan ilaglarin potansiyel risklerinden birisi de ndbetlerdir. Bu
nedenle diger antidepresanlarda oldugu gibi, epilepsi Sykiisii bulunan hastalarda fluoksetin
dikkatle kullamlmalidir, Nobet gegiren ya da nobet siklifinda artis olan hastalarda tedavi
kesilmelidir. Stabil olmayan ndbet bozuklugu/epilepsisi bulunan hastalarda fluoksetin
kullanimindan kag¢imlmali ve hastaligi kontrol altinda olan epilepsi vakalari, fluoksetin
kullanim1 sirasinda yakindan izlenmelidir.

Mani: Mani/hipomani 6ykiisii bulunan hastalarda antidepresan kullanimi sirasinda dikkatli
olunmahdir. Tiim antidepresanlarda oldugu gibi, manik faza giren hastalarda fluoksetin
tedavisi kesilmelidir.

Karaciger/Bibrek fonksiyonu: Fluoksetin biiyiik 6l¢iide karaciger tarafindan metabolize edilir
ve bobrekler tarafindan atilir. Belirgin karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda daha
diisiik doz (6rn. giin asir1) 6nerilir. Hemodiyaliz gerektirecek derecede agir bobrek yetersizligi
(GFR (Glomeriiler Filtrasyon Hiz1) <10 ml/dak) olan ve 2 ay boyunca gilinde 20 mg fluoksetin
verilen hastalardaki plazma fluoksetin ya da norfluoksetin diizeyleri, bébrek fonksiyonlar
normal olanlardan farkli bulunmamugtur.

Tamoksifen: CYP2D6'nin potent inhibitérii olan fluoksetin, tamoksifen'in en 6nemli etkin
metaboliti olan endoksifen'in konsantrasyonlarinda azalmaya yol acabilir. Bu nedenle
fluoksetin'in tamoksifen tedavisi sirasinda kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Kardiyovaskiiler etkiler: Pazarlama sonrasi donemde QT araligi uzamasi ve Torsade de
Pointes'i de i¢eren ventrikiiler aritmi vakalar1 bildirilmistir (bkz. b6liim 4.5, 4.8 ve 4.9).

Fluoksetin, konjenital uzun QT sendromu olan, ailesinde QT uzamas1 6ykiisii veya aritmilere
yatkinhiga neden olabilecek baska klinik durumu olan (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi,



bradikardi, akut miyokardiyal enfarktiis ya da kompanse edilemeyen kalp yetmezligi) veya
artmug fluoksetin maruziyeti (6r. hepatik yetmezlik) olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.
Eger stabil kardiyak hastalig1 olan hastalar tedavi edilirse, tedaviye baglamadan 6nce EKG
degerlendirmesi dikkate almnmalidir. Eger fluoksetin ile tedavi esnasinda kardiyak aritmi
belirtileri olusursa, tedavi durdurulmali ve EKG ¢ekilmelidir.

Kilo_kaybi: DEPREKS kullanan hastalarda kilo kaybi gozlense de, bu kayip genellikle
baslangigtaki viicut agirligiyla orantilidur.

Diyabet: Diyabetik hastalarda SSRI tedavisi glisemik kontrolii etkileyebilmektedir. Fluoksetin
tedavisi sirasinda hipoglisemi olusabilir ya da fluoksetin tedavisinin kesilmesinden sonra
hiperglisemi gelisebilir. Bu nedenle fluoksetin uygulanan diyabetli hastalarda insiilin ve/veya
oral hipoglisemik dozunun ayarlanmas: gerekebilir.

Intihar/intihar diisiincesi: Depresyon dogasi geregi intihar diisiincesi, kendine zarar verme ve
intihar (intiharla ilgili olaylar) riskini artirir. Belirgin remisyona kadar bu risk devam eder.
Iyilesme, tedavinin ilk birkag haftasi ve sonrasinda ortaya ¢ikmayabilir, o nedenle hasta
iyilesinceye kadar yakindan izlenmelidir. Klinik deneyimler depresyon tedavilerinin erken
evrelerinde intihar riskinin artabilecegini gostermektedir.

DEPREKS recetelendirildiginde goriilebilecek diger psikiyatrik durumlar intihar ile ilgili
olaylarda artan risktir. Bununla birlikte bu durum majér depresyon nedeniyle de olabilir. Ayni
durum depresyon tedavisi goren hastalarda da olabildiginden diger psikiyatrik bozukluklar i¢in
tedavi goren hastalar yakindan izlenmelidir.

Intihar dykiisii olan hastalarda tedavi oncesi ve tedavi tamamlanana kadar intihar fikrini
gergeklestirme olasilig, intihar diigtincesi ya da intihar girisimi riski anlamli derecede daha
fazladir ve bu hastalar tedavi siiresince yakindan izlenmelidir. Psikiyatrik bozuklugu olan
yetiskin hastalarda yapilan plasebo-kontrollii klinik galismalarin meta analizinde, 25 yasin
altindaki hastalarda plaseboya gore antidepresan kullananlarda intihar davranislarinda artan bir
risk olugsmustur.

Hastalar yakindan izlenmeli ve 6zellikle risk altinda olanlarda tedavinin baglangic1 ve takip
eden doz degisikliklerinde ilag tedavisine devam edilmelidir. Hastalar (ve hastalarin bakimlarin
yapanlar), herhangi bir klinik kétiilesme, intihar niteliginde davrams veya diisiincelerde ve
davramista olagandis1 degisikliklerle ilgili olarak gézlem ihtiyaci konusunda uyarilmali ve eger
bu belirtiler varsa derhal doktora bagvurmalidirlar.

Akatizi/psikomotor bozukluk: Fluoksetin kullanimi kigisel huzursuzluk ya da sikint1 ve sakin
bigimde oturamama ya da ayakta duramama durumuna eslik eden sikga hareket etme ile
karakterize akatizi gelisimi ile sonuglanabilir. Bu durum biiyiik cogunlukla tedavinin ilk birkag
haftasinda goriiliir. Bu semptomlari gosteren hastalarda dozun artirilmas zararl olabilir.

SSRI tedavisi kesildiginde goriilen yoksunluk semptomlarr: Ozellikle tedavide aniden ilag
birakiminda goriilen yoksunluk semptomlar yaygindir (bkz. boliim 4.8.). Klinik ¢aligmalarda
tedavi kesildiginde fluoksetin ve plasebo hasta gruplarimn yaklasik %60'inda advers olaylar
goriilmiistiir. Bu advers olaylarin fluoksetin grubunda %17'si ve plasebo grubunda ise %12'si
ciddi yapidadir.




Yoksunluk semptomlar1 gériilme riski tedavi dozu ve siiresi ve doz azaltma hiz1 gibi ¢esitli
faktorlere bagli olabilir. Sersemlik hali, duyusal rahatsizliklar (parestezi dahil), uyku
bozukluklar1 (insomnia ve yogun riiyalar dahil), asteni, ajitasyon ya da anksiyete, bulanti
ve/veya kusma, titreme ve bas agrisi en sik bildirilen olaylardir. Bazi hastalarda ciddi olsa da bu
semptomlar genellikle hafif ila orta siddettedir. Bunlar genellikle tedavi kesildikten sonra ilk
birkag giin iginde goriiliir. Semptomlar bazi bireylerde uzun siirmesine ragmen (2-3 ay ya da
daha fazla) genellikle kendiliginden iyilesir ve 2 hafta iginde ortadan kalkar. Bu nedenle
DEPREKS tedavisi hastanin ihtiyacina gére en az bir iki haftalik siirede kademeli olarak
azaltilmalidir (bkz. boliim 4.2).

Kanama: SSRI'larin kullanimi sirasinda ekimoz ve purpura gibi kutanéz kanama bozukluklar
bildirilmigtir. Fluoksetin tedavisi sirasinda ekimoz ender olarak goriiliir. Diger hemorajik
olaylar da (6rn. jinekolojik kanama, gastrointestinal kanama ve diger kutandz ya da mukoz
kanamalar) nadiren bildirilmistir. SSRI'larin 6zellikle oral antikoagiilanlarla birlikte kullanima,
trombosit fonksiyonlarini etkiledigi bilinen ilaglarla (6rn. klozapin, fenotiyazinler, trisiklik
antidepresanlarin gogu, aspirin ve Non Steroidal Antienflematuar ilaglar (NSAIl'ler)) veya
kanama riskini artiran diger ilaglarla ve kanama bozuklugu o6ykiisii bulunan hastalarda
kullanim1 sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.

Midriyazis: Fluoksetinle birlikte midriyazis rapor edilmistir; o nedenle intraokiiler basinci
artmis ya da akut dar agili glokom riski olan hastalarda regete edilirken dikkat edilmelidir.

Elektrokonviilzif tedavi (EKT). Fluoksetin kullanimi sirasinda EKT uygulanan hastalarda
nadiren de olsa nébetlerde uzama bildirilmistir. Bu nedenle dikkatli olunmasi dnerilir.

Hiponatremi. Hiponatremi vakalar1 (bazilarinda serum sodyum 110 mmol/L'den diisiik) rapor
edilmigtir. Bu vakalarin ¢ogunlugu yasli hastalarda ve diiiretik ya da bir bagka deyimle sivi
kaybina ugramis hastalarda meydana gelir.

St. John's Wort bitkisi: Selektif serotonin geri alim inhibit6rleri ve bitkisel kékenli bir ilag olan
St. John's Wort (Hypericum perforatum) birlikte kullamldiginda serotonin sendromu gibi
serotonerjik etkilerde artig goriilebilir.

Ozellikle diger serotonerjik (L-triptofan gibi) ve/veya noroleptik ilaglarla birlikte fluoksetin
kullanimt ile nadiren serotonin sendromu ya da noroleptik malign sendrom benzeri olaylarin
gelistigi bildirilmistir. Bu sendromlar hayati tehdit edici durumlarla sonuglandigindan, bu
olaylar (hipertermi, rijidite, miyoklonus, yasamsal belirtilerde olas1 ani dalgalanmalarla birlikte
otonomik instabilite, deliryum ve koma y6niinde ilerleyen konflizyon, iritabilite, asir1 ajitasyon
dahil mental durum degisiklikleri gibi degisik semptomlarla karakterize) goriildiigiinde tedavi
kesilmeli ve destekleyici semptomatik tedavi baglatilmalidir.

Torsades de Pointes ve/veya QT uzamasi: Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes'e neden
olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda uzun QT sendromu/Torsades de Pointes olugma riski
artabilir. Bu nedenle, eger fluoksetin bu tiir ilaglar1 kullanan hastalarin tedavi rejimine
eklenirse, 6nceden kullanilmakta olan ilaglarda dozun azaltilmasina ihtiyag duyulabilecegi
dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalmz yetiskinler tizerinde ger¢eklestirilmistir.



Yarilanma 6mrii: Farmakokinetik ya da farmakodinamik ilag etkilesimleri degerlendirilirken
fluoksetin ve norfluoksetin'in uzun eliminasyon yarilanma émiirleri (bkz. b6liim 5.2) dikkate
alinmalidir (6rn. Fluoksetin'den diger antidepresanlara gecerken).

Monoamin oksidaz inhibitérleri: (bkz. boliim 4.3)

Onerilmeyen kombinasyonlar: MAOI-A (bkz. bsliim 4.3)

Birlikte kullamlirken 6nlem alinmasi gereken kombinasyonlar: MAOI-B (selegelin): serotonin
sendromu riski vardir. Klinik durumun izlenmesi 6nerilir.

Fenitoin: Fluoksetin'le birlikte kullanildiginda kan diizeylerinde degisiklik g6zlenmektedir.
Bazi vakalarda toksisite belirtileriyle karsilagilmistir. Es zamanh ilacin dozu konservatif
titrasyon programiyla azaltilmali ve hastanin klinik durumu izlenmelidir.

Serotonerjik ilaglar: Serotonerjik ilaglarla (6rn. tramadol ve triptan'lar gibi migren tedavisinde
kullanilan ilaglar) birlikte kullanim serotonin sendromu riskini artirabilir. Triptan'larla birlikte
kullanimlar1 ayrica koroner vazokonstriksiyon ve hipertansiyon riski tasir. SNRI ilaglarla
birlikte kullanimda da s6zii edilen riskler bulunur.

Lityum ve triptofan: SSRI'lar lityum ya da triptofan ile birlikte kullanildiklarinda serotonin
sendromu bildirilmistir. Bu nedenle fluoksetin'in bu ilaglarla birlikte kullanimi sirasinda
dikkatli olunmalidir. Fluoksetin lityum'la birlikte kullanilacagi zaman yakin ve daha sik klinik
takip gereklidir.

CYP2D6 izoenzimi: Fluoksetin'in metabolizmasindan hepatik sitokrom grubu CYP2D6
izoenzim sistemi sorumlu oldugu i¢in (trisiklik antidepresanlarda ve diger SSRI grubu
antidepresanlarda oldugu gibi) aym enzim sistemiyle metabolize edilen ilaglarla beraber
alinirsa, ilag etkilesimlerine yol agabilir. Metabolizmalar1 6nemli 6lgiide bu enzim araciligiyla
gerceklesen ve dar bir terapotik indekse sahip olan ilaglarla (6rn. flekainid, enkainid,
vinblastin, karbamazepin ve trisiklik antidepresanlar) birlikte kullanim sirasinda, tedaviye
baslarken ya da doz ayarlanacagi zaman doz araliginin alt sinirina yakin dozlar kullanilmalidir.
Son 5 hafta igerisinde fluoksetin kullanmig olan hastalar i¢in de ayni kural gegerlidir.

CY2D6 inhibitorleriye tamoksifen'in farmakokinetik etkilesmesi, tamoksifen'in en etkili formu
olan endoksifen'in plazma diizeylerinde %65-75 azalma sonucu literatiirde bildirilmistir. Bazi
SSRI antidepresanlarla birlikte kullaniminda tamoksifen'de etkililik azalmas1 oldugu bazi
calismalarda rapor edilmistir. Tamoksifen'in etki azalmasi ihtimali nedeniyle, CYP2D6nin
giiclii inhibitorleriyle (fluoksetin dahil) birlikte kullanimindan miimkiin oldugunca
kaginilmalidir (bkz. boliim 4.4).

MSS'i etkileyen ilaglar: Fenitoin, karbamazepin, haloperidol, klozapin, diazepam,
alprazolam, lityum, imipramin ve desipramin ile bazi vakalarda klinik toksisite belirtileri
gozlenebilmektedir.

Proteine baglanma: Fluoksetin'in plazma proteinlerine giiglii baglanmasi nedeniyle proteine
gliclii baglanan bir baska ilac1 kullanan hastaya fluoksetin uygulanmasi her iki ilacin plazma
konsantrasyonlarinda degisiklige neden olabilir.

Oral antikoagiilanlar: Fluoksetin oral antikoagiilanlarla birlikte uygulandiginda nadiren de olsa
antikoagiilan etkilerinde (laboratuvar degerleri ve/veya klinik bulgu ve semptomlar) belirli bir



kaliba uymayan ancak kanamada artigin da dahil oldugu degisiklikler gézlenmigtir. Varfarin
kullanan hastalarda fluoksetin tedavisi baglatildiginda ya da durduruldugunda koagtilasyon
yakindan dikkatle izlenmelidir (bkz. boltim 4.4).

Elektrokonviilzif tedavi (EKT): Fluoksetin kullamimi sirasinda EKT uygulanan hastalarda
nadiren de olsa nébetlerde uzama bildirilmistir. Bu nedenle dikkatli olunmas: nerilir.

QT aralif1 uzamast: Fluoksetin ve QT araligini uzatan diger ilaglar arasinda farmakokinetik ve
farmakodinamik ¢alismalar yapilmamigtir. Fluoksetin'in ve diger bu ilaglarin aditif etkisi goz
ard1 edilmemelidir. Bu nedenle fluoksetin, Simif IA ve III antiaritmikler, antipsikotikler (or.
fenotiyazin tiirevleri, pimozid, haloperidol), trisiklik antidepresanlar, bazi antimikrobiyal
ajanlar (6rnegin sparfloksasin, moksifloksasin, eritromisin IV, pentamidin) antimalaryal tedavi
dzellikle halofantrin, belli antihistaminikler (astemizol, mizolastin) gibi QT aralifim uzatan
ilaglarla birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Alkol: Klinik calismalarda fluoksetin kandaki alkol diizeylerini ya da alkoliin etkilerini
artirmamustir. Ancak SSRI'larla birlikte alkol kullanim1 6nerilmez.

St. John's Wort bitkisi: Diger SSRI'larda oldugu gibi fluoksetin ve bitkisel kokenli bir ilag olan
St. John's Wort (Hypericum perforatum) birlikte kullanildiginda aralarindaki farmakodinamik
etkilesimden dolayi istenmeyen etkilerde artig goriilebilir. Birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamaigtir.

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamaigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmayi planlayan hastalarin bu durumu hekimlerine
bildirmeleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Fluoksetin'in bu grup hasta iizerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/ dogum/ve-veya/
dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ancak, fluoksetin'in plasentay1 gegtigi ve yeni dogan
tizerinde advers etki olasilifi oldugundan fluoksetin gebelik déneminde, ancak potansiyel
yararlar fetusun maruz kalabilecegi potansiyel risklerden fazla oldugu siirece kullanilmalidir.
Baz1 epidemiyolojik ¢alismalarda gebeligin birinci trimesterinde fluoksetin kullaniminin
kardiyovaskiiler defekt riskini artirdigi belirtilmektedir. Mekanizma bilinmemektedir. Veriler
gebelik sirasinda annenin fluoksetin maruziyeti sonrasi, kardiyovaskiiler defekt olusmasi riski
2/100 iken, bu durum, genel popiilasyonda yaklasik 1/100'diir.

Epidemiyolojik veriler selektif SSRI grubu ilaglarin, gebeliklerde, 6zellikle gebeligin son
evresinde kullamiminda yeni doganda potansiyel direngli pulmoner hipertansiyon riskini



artirabilmektedir. G6zlenen risk yaklasik 1000 gebelik basina 5 vakadir. Genel popiilasyonda
1000 gebelik basina 1-2 direngli pulmoner hipertansiyon vakasi olusur.

Ayrica, fluoksetin gebelik sirasinda kullanilmasina karsin, 6zellikle gebeligin son evresinde ya
da dogum baslamadan hemen 6nce kullamminda bebeklerde iritabilite, tremor, hipotoni,
siirekli aglama, emmekte veya uyumada zorluk gibi bazi etkiler goriildiigiinden dikkat
edilmelidir. Bu belirtiler ya serotonerjik etkileri ya da yoksunluk sendromunu isaret eder.
Olusma zamam ve bu belirtilerin siiresi fluoksetin'in (4-6 giin) ve etkin metaboliti olan
norfluoksetin'in (4-16 giin) uzun yar1 6mrii ile iligkili olabilir.

Laktasyon dénemi
Fluoksetin ve metaboliti olan norfluoksetin anne siitiine geger. Tedavi sirasinda emzirilen
bebeklerde yan etki bildirilmigtir. Eger fluoksetin tedavisi gerekli goriiliiyorsa, emzirmenin
kesilmesi diisiiniilmelidir, ancak emzirmeye devam edilecekse fluoksetin'in en diisiik etkili
dozu kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan verileri fluoksetin'in sperm kalitesini etkileyebildigini gostermistir (bkz. boliim 5.3).
Bazi1 SSRTI'larla ilgili insan vaka raporlar1 sperm kalitesi tizerine olan etkinin geri doniistimlii
oldugunu gostermistir.

Insan fertilitesi lizerine etkisi su ana kadar gdzlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Saglikli goniilliilerde fluoksetin'in psikomotor performansi etkilemedigi gosterilmis olsa da,
her tiirlii psikoaktif ilacin karar verme kabiliyetini ya da el becerilerini etkileyebilecegi
unutulmamahdir. Hastalar performanslarinin etkilenmediginden emin olana kadar arag ya da
tehlikeli makine kullanimindan kaginmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Fluoksetin'le tedavi edilen hastalarda en sik rapor edilen advers reaksiyonlar bas agrisi, bulant,
insomnia, yorgunluk ve diyaredir. Istenmeyen etkilerin yogunlugu ve sikhigi tedavi
siirdiiriildiigiinde azalabilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol agmaz.

Asagida, klinik arastirmalarda gozlenen (n=9297) spontan advers reaksiyonlar verilmektedir.
Advers reaksiyonlar diger SSRI grubu ilaglarla goriilenlerle aymidir.

Istenmeyen etkiler, asagida MedDRA sistem-organ smifina gére ve mutlak siklik olarak
verilmistir. Cok 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
Cok seyrek: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anafilaktoid reaksiyon, serum hastaligi
Endokrin hastahiklan
Bilinmiyor: Uygun olmayan antiditiretik hormon salgilanmast



Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Istah azalmasi'

Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Insomnia®

Yaygn: Anksiyete, sinirlilik, rahatsizhik, gerginlik, anormal riiyalar’, libido

Yaygin olmayan:

Seyrek:
Bilinmiyor:

azalmast®, uyku bozukluklart

Depersonalizasyon, keyifli hal, 6forik hal, anormal dusiinceler, anormal
orgazms, bruksizm

Hipomani, mani, halusinasyonlar, ajitasyon, panik ataklar

Intihar diisiince ve davramiglan'*, konfiizyon, disfemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:
Bilinmiyor:

Goz hastahklan
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Bag agris1

Dikkat bozuklugu, sersemlik hali, tat almada bozukluk, yorgunluk, uyku
hali®, tremor

Diskinezi, ataksi, denge bozuklugu, miyoklonus, psikomotor
hiperaktivite

Konviilziyon, akatizi, bukkoglossal sendrom

Serotonin sendromu, hafiza bozuklugu

Bulanik gérme
Midriyazis

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Seyrek: Torsade de Pointes'i de igeren ventrikiiler aritmi, elektrokardiyogramda
uzamig QT

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Yiizde kizarma’

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Hipotansiyon
Vaskiilit, vazodilatasyon

Solunum, gégiis ve mediastinal hastaliklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:
Bilinmiyor:

Esneme

Dispne

Farenjit

Pulmoner olaylar (gesitli histopatoloji ve/veya fibrozisin enflamatuvar
prosesleri), epistaksis

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Diyare, bulanti
Kusma, dispepsi, agiz kurulugu
Disfaji
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Seyrek: Ozofagus agrisi

Bilinmiyor: Gastrointestinal kanama'’

Hepatobiliyer hastahklar:

Bilinmiyor: Cok seyrek idiyosenkratik hepatit

Deri ve deri alti1 doku hastahiklar

Yaygin: Dokiintii®, tirtiker, pruritis, hiperhidroz

Yaygin olmayan: Alopesi, berelenme egiliminde artig, soguk terleme
Seyrek: Anjiyoddem, ekimoz, 1s18a duyarlilik reaksiyonu, purpura
Bilinmiyor: Eritema multiforme"?, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin; Artralji

Yaygin olmayan: Kas segirmesi
Bilinmiyor: Miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Sik idrara ¢ikmak’
Yaygin olmayan: Disiiri

Seyrek: Idrar retansiyonu
Bilinmiyor: Iseme bozuklugu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Jinekolojik kanamalar'', erektil disfonksiyon, ejakiilasyon bozuklugu'®
Yaygin olmayan: Sekstiel disfonksiyon

Seyrek: Galaktore, hiperprolaktinemi

Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Yorgunluk'

Yaygin: Cok gergin hissetme, iigiime

Yaygin olmayan: Halsizlik, anormal hissetme, soguk hissetme, sicak hissetme
Bilinmiyor: Mukozal kanama

Arastirmalar

Yaygin: Kilo azalmasi

Bilinmiyor: Anormal karaciger fonksiyon testleri

' Anoreksiyi icerir

’Sabah erken uyanma, baslangi¢ insomnia, orta insomnia'y1 igerir

YKabus gérmeyi igerir

‘Libido kaybini igerir

’Anorgazmiyi igerir

°Hipersomni ve sedasyonu igerir

’Sicak basmasini igerir

8Eritem, soyulan dokiintii, sicak dokiintii, dokiintii, eritematoz dokiintii, follikiiler d6kiintii,
jeneralize dokiintli, makiiler dokiintii, makiiler-papiiler dokiintii, morbilliform dokiintii, paptiler
dokiintii, pruritik dokiintii, vesikiiler dokiintii, umblikal eritem doklintiiyii icerir

®Pollakiiiriyi igerir
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19Fjakiilasyon basarisizhigy, ejakiilasyon disfonksiyonu, prematiir ejakiilasyon, gecikmis
e_} akiilasyon, retrograd ejakiilasyonu igerir

Hgerviks hemoraji, uterin disfonksiyonu, uterin kanamasi, genital hemoraji, menometroraji,
menoraji, metroraji, polimenoraji, postmenopozal hemoraji, uterin hemoraji, vajinal
hemorajiyi igerir.

12 A steniyi igerir

13Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekrolizi (Lyell Sendromu)
kotiilestirebilir.

“Bu semptomlar altta yatan hastalikla ilgili olabilir.

BEn sik goriilenler: dis eti kanamasi, hematemaz, hematokezi, rektal hemoraji,
hemorajikdiyare, melena ve gastrik tilserhemoraji

intihar diisiincesi ve intihar davramigi vakalari fluoksetin'le tedavi sirasinda veya tedavinin
kesilmesinden hemen sonra rapor edilmistir (bkz. béliim 4.4).

Kemik kiriklari: SSRI ve trisiklik antidepresanlar1 kullanan daha ¢ok 50 yas ve tizeri hastalarda
yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda kemik kiriklarinda artma riski gosterilmistir. Riske yol
acan mekanizma bilinmemektedir.

Fluoksetin tedavisi kesildiginde goriilen yoksunluk semptomlari: Fluoksetin'in kesilmesi
genellikle yoksunluk semptomlarma neden olur. Sersemlik hali, duyusal rahatsizliklar
(parestezi dahil), uyku bozukluklar1 (insomnia ve yogun rityalar dahil), asteni, ajitasyon ya da
anksiyete, bulant1 ve/veya kusma, titreme ve bas agris1 en yaygin bildirilen olaylardir. Bu
semptomlar genellikle hafif ila orta siddettedir ve kendiliginden iyilesir, ancak bazi hastalarda
siddetli ve/veya uzun siireli olabilir (bkz. bolim 4.4). Bunun i¢in DEPREKS tedavisinin
stirdiiriilmesinin gerekmedigi durumlarda doz kademeli olarak azaltilarak tedavi kesilmelidir
(bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Cocuklar ve ergenler (bkz. boliim 4.4 ve 5.1): Ozellikle bu popiilasyonda ilave advers
reaksiyonlar gézlenmekte olup bunlarin ayrintilar1 asagida verilmistir.

Plaseboyla karsilastirmali olarak antidepresanlarla tedavi olan g¢ocuklar ve ergenlerde yapilan
pediyatrik klinik ¢aligmalarda en yaygn olarak intiharla iligkili davraniglar (intihara tesebbiis
ve intihar diigiincesi) ve saldirgan tutum ve davramslar gozlenmistir. Mani ve hipomaniyi
igeren rapor edilen manik reaksiyonlar (fluoksetin'le tedavi edilen hastalarin %2.6'sina kargilik
plasebo kontrollerde %0) vakalarin ¢ogunlugunda tedavinin kesilmesine yol agmaktadir. Bu
hastalarin daha 6nce hipomani/mani vakalar1 bulunmamaktadar.

Klinik kullanim sonucu izole vakalarda biiyiime geriligi de rapor edilmistir (Ayrica bkz. boliim
5.1).

Pediyatrik klinik ¢aligmalarda burun kanamasi yaygin olarak rapor edilmis ve fluoksetin
tedavisi de alkalen fosfataz diizeylerindeki azalma ile iligkili bulunmugtur.

Pediyatrik klinik kullanim sonucu rapor edilen izole advers olaylar potansiyel olarak cinsel
olgunlasmada gecikme ya da cinsel islev bozuklugunu isaret etmektedir (bkz. boltim 5.3).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmn raporlanmast bilyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Fluoksetin tek basina asir1 dozda kullanildiginda genellikle hafif yan etkiler gézlenir. Doz
asim1 semptomlar1 arasinda bulanti, kusma, nébetler, asemptomatik aritmilerden (nodal ritim
ve ventrikiiler aritmiler dahil) veya QTc uzamasinin géstergesi olan EKG degisikliklerinden
kalp durmasina kadar olan (¢ok nadir Torsade de Pointes vakalar1 dahil) kardiyovaskiiler
fonksiyon bozukluklari, pulmoner bozukluklar ve eksitasyondan komaya kadar MSS durum
degisiklikleri bulunmaktadir. Tek basina fluoksetin doz asgimindan kaynaklandigi bildirilen
oliimlerin sayisi son derece diigtiktiir. Genel semptomatik ve destekleyici tedavi ile birlikte
kardiyak ve vital bulgularin izlenmesi 6nerilir. Bilinen spesifik bir antidot bulunmamaktadir.

Zorlu diiirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve degisim transfiizyonun yararli olma olasiliklari
disiiktiir. Aktif komiir, sorbitol ile birlikte kullanilabilir ve kusturma ya da lavaj kadar ya da
onlardan daha etkili olabilir. Doz agiminin tedavisinde, hastanin birden fazla ila¢ almis olma
olasilif1 unutulmamalidir. Asirt miktarda trisiklik antidepresan almis olan ve aym1 zamanda
fluoksetin kullanan ya da kisa siire 6nce fluoksetin kullanmis olan hastalarin uzun siire
yakindan tibbi gézetim altinda bulundurulmasi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
ATC kodu: NO6A B03

Fluoksetin bir selektif serotonin geri alim inhibitoriidiir ve etki mekanizmas1 muhtemelen bu
ozelliginden kaynaklanmaktadir. Fluoksetin a;-, a,- ve B- adrenerjik, serotonerjik,
dopaminerjik, histaminerjik;, muskarinik ve GABA reseptorlerine neredeyse hi¢ afinite
gostermez.

Major depresyon: Depresyonlu hastalarda plasebo ve aktif kontrollii galismalar yiiriitiilmiistiir.
Hamilton Depresyon Oram Skalasi (HAM-D) ile ol¢iildiigiinde DEPREKS'in plasebodan
belirgin Olgiide daha etkili oldugu goériilmiistiir. Bu ¢aligmalarda DEPREKS plaseboyla
karsilastirildiginda belirgin olarak daha yiiksek oranda yanit (HAM-D degerinde %50 azalma
ile tanimlanan) ve remisyon saglamistir.

Doz-cevap: Major depresyon hastalarinda sabit doz uygulanarak yapilan ¢alismalarda énerilen
dozdan fazla doz kullanildiginda etkililik bakimindan avantaj saglamaksizin diiz bir doz-cevap
egrisi elde edilmigtir, ancak dozu artirmak bazi hastalara faydal olabilir.

Obsesif-kompulsif bozukluk: Kisa donem ¢alismalarda (24 haftamin altinda) fluoksetin
plasebodan anlamh 6l¢iide daha fazla etkililik gostermistir. Terapotik etkili doz giinde 20
mg'dir fakat daha yiiksek dozlarda (gtinde 40-60 mg) yanit oraninda artis saptanmustir. Uzun
dénem ¢alismalarda (li¢ kisa déSnem uzun faz ¢aligmasi ve relaps 6nlem ¢aligmasinda) etkililik
goriilmemisgtir.

Bulimia nervoza: Kisa donem ¢aligmalarda (16 haftanin altinda) bulimia nervoza igin
DSM-III-R (Mental Bozukluklarin Diyagnostik ve Istatistiksel Kilavuzu) kriterine uygun
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ayaktan tedavi goren hastalarda giinde 60 mg uygulanan fluoksetin asir1 yeme ve kusma
aktivitelerini azaltmada plasebodan anlamli derecede etkili bulunmustur. Ancak uzun dénem
etkililik ¢alismalarinda sonug alinamamistir.

Pre-menstriiel disforik bozukluk (PMDB): Pre-Menstriiel Disforik Bozukluk (PMDB)
diyagnostik kriteri DMS-IV'e uygun hastalarda iki plasebo kontrollii kargilagtirma ¢alismast
diizenlenmistir. Caligmaya bagkalariyla iletigim kurma yetersizligi olan ve sosyal veya ¢aligma
hayatinda sorun yasatan siddette semptomlari olan hastalar dahil edilmistir. Oral kontraseptif
kullanan hastalar calismaya dahil edilmemistir. 6 siklus stiren giinde 20 mg doz uygulanan ilk
calismada birincil etkililik parametrelerinde (iritabilite, anksiyete ve disfori) diizelme
saglanmustir, kinci galismada periyodik 3 siklus i¢in luteal dozda (14 giin boyunca giinde 20
mg) birincil etkinlik parametrelerinde diizelme goriilmiistiir (Ciddi Problemler Giinliik Kaydi
skoru). Ancak bu ¢aligmalardan tedavinin etkililik ve siiresi {izerine bir sonuca varilamayabilir.

Major depresyon vakalart (cocuklar ve ergenler): Cocuklar ve ergenlerde (8 yas ve lizeri)
yapilan klinik ¢aligmalar plaseboyla paralel gergeklestirilmistir. DEPREKS, 20 mg dozda, 2
kisa siireli pivotal ¢aliymada plasebodan anlamli olarak daha etkili oldugu Revize Edilmis
Cocukluk Depresyon Degerlendirme Olgegi (Childhood Depression Rating Scale - Revised
/CDRS-R)) toplam skoru ve Klinik Global Gelismenin [zlenimi (Clinical Global Impression of
Improvement (CGI-1) skorlarindaki azalma ile olciilerek gosterilmigtir. Her iki caligmada
cocuk psikiyatristlerinin ¢ degisik degerlendirmesiyle orta ile agir depresif bozuklugu
(DSM-III veya DSM-IV) olan hastalar kriterleri karsilamaktadir. Fluoksetin calismalarinda
etkililik secici hasta popiilasy onunun (3-5 haftalik siire iginde spontan olarak iyilesen veya
depresyonu dnemli olgiide ilgilenilmesine karsin devam eden) ilavesine bagli olabilir. 9
haftadan sonraki giivenlilik ve etkililige ait sinurly veri bulunmaktadir. Genelde, fluoksetin'in
etkililigi azdir. Cevap oranlan (primer sonlamm noktasi, CDRS-R skorlarinda %30 azalma
olara tanimlanir) 2 pivotal ¢aligmanin (%58 fluoksetin'e kars1 %32 plasebo, p=0.013 ve %65
fluoksetin'e kars1 %54 plasebo, p=0.093) birisinde istatistiksel olarak farklilik gostermistir. Bu
iki calismada, baslangigtan sonlanim noktasina kadar olan CDRS-R'deki ortalama mutlak
degisiklikler fluoksetin igin 20 iken plasebo i¢in 11 (p=0.002) ve fluoksetin i¢in 22 iken
plasebo igin 15 (p<0.001) olmustur.

Biiyiime iizerine etkisi (cocuklar ve ergenler), bkz. Boliim 4.4 ve 4.8

Bir klinik ¢aligmada 19 hafta boyunca flouksetin'le tedavi olan pediyatrik hastalarin boy
dlgiilerinde plasebo ile tedavi olan hastalara oranla ortalama 1.1 cm kisalma (p=0.004) ve viicut
agirhiginda 1.1 kg azalma (p=0.008) meydana gelmistir.

Retrospektif eslestirilmis kontrollii gozlemsel bir calismada ortalama olarak 1.8 yillik
fluoksetin'e maruz kalma sonucu, fluoksetin ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda boyda
beklenen biiyiime, eslesmis ve tedavi edilmemis kontrollerle (0.0 cm, p = 0,9673)
kiyaslandiginda higbir fark bulunmamustir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler Genel dzellikler
Emilim: Fluoksetin oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden yiiksek oranda emilir.
Biyoyararlanmimi gidalardan etkilenmez.

Dagihm: Fluoksetin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (yaklasik %95) ve yaygin
dagihm gosterir (Dagihm Hacmi: 20-40 L/kg). Birkag haftalik tedaviden sonra kararli durum
plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Uzun siireli tedavideki kararli durum konsantrasyonlar1
4-5 haftalik tedavideki konsantrasyonlara yakindir.
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Biyotransformasyon: Fluoksetin karacigerde ilk gegis etkisi dolaysiyla dogrusal olmayan bir
farmakokinetik profile sahiptir. Doruk plazma konsantrasyonlarina genellikle 6-8 saat
icerisinde ulagilir. Fluoksetin polimorfik CYP2D6 enzimleri tarafindan yiiksek oranda
metabolize olur. Fluoksetin baglica karacigerde metabolize olarak demetilasyonla aktif
metaboliti olan norfluoksetin'e (desmetilfluoksetin'e) doniisiir.

Eliminasyon: Fluoksetin'in eliminasyon yarilanma smrii 4-6 giin ve norfluoksetin'in
eliminasyon yartlanma 6mrii 4-16 gilindiir. Bu uzun yarilanma &mril tedavi kesildikten sonra da
5.6 hafta etkinin devam etmesini saglar. Baglica (yaklagik %60) bobreklerle atilir. Fluoksetin
anne siitiine geger.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bébrek vetersizligi: Hafif, orta ve agw (aniiri) bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz
fluoksetin uygulandiginda, kinetik parametreler saglikli goniilliilerle karsilagtirldiginda
degismemistir. Ancak tekrarlanan uygulamalarda, kararl-durum plazma konsantrasyonlarinda
art1s goriilebilir.

Karaciger vetersizligi: Karaciger yetmezligi durumlarinda (alkolik siroz), fluoksetin ve
norfluoksetin yarilanma Smiirleri sirastyla 7 ve 12 gline uzamugtir. Dozun ya da doz sikhifinin
azaltilmasi diigiiniilmelidir.

Pedivatrik popiilasyon: Cocuklardaki ortalama fluoksetin  konsantrasyonu ergenlerde
goriilenlere gore yaklagik iki katt, ortalama norfluoksetin konsantrasyonu ise 1.5 kat1 yiiksektir.
Kararli plazma konsantrasyonlari viicut agirligina baglidir ve daha diigiik agirhkh gocuklarda
daha yiiksektir (bkz. bolim 4.2). Yetiskinlerde oldugu gibi, ¢oklu oral doz uygulamasini
takiben fluoksetin ve nurfluoksetin genis slgiide birikmistir; kararl durum konsantrasyonlari,
giinliik doz uygulamasimin 3 ila 4 haftast i¢inde elde edilmistir.

Gerivyatrik popiilasyon: Kinetik parametreler genglerle karsilagtinldiginda saglikli yaghlarda
degigmemistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik ozellikler
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
In vitro ya da hayvan ¢alismalarinda karsinoj enite ya da mutajeniteye neden olduguna dair bir
kanit bulunamamistir.

Yetiskin hayvan ¢ahigmalart:

2-jenerasyonlu sigan lireme ¢alismasinda, fluoksetin siganlarin giftlesme veya fertilitesinde
hicbir advers etki olugturmamugtir, teratojenik degildir ve biiylime, gelisim veya yavru lireme
parametreleri {izerinde bir etkisi olmamstir. Diyetle verilen doz konsantrasyonlar1 yaklasik
olarak 1.5, 3.9 ve 9.7 mg fluoksetin/kg viicut agirhgina esdegerdir. Diyetlerinde ii¢ ay boyunca
giinlitk yaklagik olarak 31mg/kga egdeger dozda fluoksetin'le tedavi edilen erkek farelerde,
testis apirhiginda diistis ve hipospermatogencz tespit edilmigtir. Ancak bu doz seviyeleri
maksimum tolere edilen dozu (MTD) astig icin anlamli toksisite belirtileri g6zlenmistir.
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Juvenil hayvan ¢alismalari:

Sicanlarda yapilan bir juvenil toksikoloji ¢alismasinda postnatal 21 ila 90. giinlerde uygulanan
30 mg/kg/giin fluoksetin hidrokloriir geri doniigsiiz testikiiler dejenerasyon ve nekroz,
epididimal epitelyal vakuolasyon, disi ilireme sisteminde immatiirite ve inaktivite ve
dogurganlikta azalmayla sonuglanmistir. Erkeklerde (10 ve 30 mg/kg/giin) ve disilerde (30
mg/kg/glin) cinsel olgunlagsmada gecikmeler ortaya ¢ikmistir. Bu bulgularin insanlardaki
anlami bilinmemektedir. 30 mg/kg uygulanan siganlarda kontrollerle karsilastirildiginda femur
boyunun azaldig1 goriilmiis, iskelet kasi dejenerasyonu, nekrozu ve rejenerasyonu saptanmustir.
10 mg/kg/giin ile hayvanlarda ulasilan plazma diizeyleri, pediyatrik hastalarda genellikle
gozlemlenen diizeylerin yaklasik olarak 0.8 ila 8.8 kati (fluoksetin) ve 3.6 ila 23.2 kati
(norfluoksetin) olmustur. 3 mg/kg/giin ile hayvanlarda ulagilan plazma diizeyleri, pediyatrik
hastalarda genellikle ulagilan diizeylerin yaklasik olarak 0.04 ila 0.5 kat1 (fluoksetin) ve 0.3 ila
2.1 kat1 (norfluoksetin) olmustur.

Juvenil farelerde yapilan bir ¢aligma serotonin tastyicisi inhibisyonunun kemik olugsumundaki
ilerlemeyi onledigini ortaya koymustur. Bu bulgu klinik bulgularla destekleniyor gibi
goriinmektedir. Bu etkinin geri, doniislii oldugu belirlenmemistir.

Juvenil farelerle yapilan bagka bir ¢alisma (postnatal 4 ila 21. giinlerde tedavi edilmistir),
serotonin tasiyicisi inhibisyonunun faredeki davranig lizerinde uzun siireli etkisinin oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgunun klinik anlami belirlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci1 maddelerin listesi

Prejelatinize nisasta

Dimetikon 350 CS

Kapsiil boyar maddesi: FDC Blue No:1, Demir oksit, Titanyum dioksit

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3.Raf omrii
36 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC aluminyum folyo blister
16 ve 24 kapsiil i¢eren blister ambalaj

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamg olan tiriinler ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467
Maslak/Sariyer/Istanbul

0212 366.84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

166/41

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 05.11.1993
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi

17



