Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/florak-20-mg-16-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6AB03

KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FLORAK 20 mg kapsul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Etkin madde:

Her kapsul 20 mg fluoksetingaeger miktarda fluoksetin hidroklordr icerir.
Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in bkz. Bélim 6.1

3. FARMASOTiK FORM
Kapsitil.
Govdesi beyaz opak, kapakaramel opak sert jelatin kapsuller icinde homogdringlu,

kokusuz, beyaz toz.

4. KLINIiK OZELL iKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar
FLORAK depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk, buhnmervoza ve pre-menstriel disforik

bozukluk tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:

Depresyon

Eriskinler ve yalilarda: Ginde 20 mg’lik doz 6nerilmektedir. Doz, tedavslbagicindan 3-4
hafta icinde dgerlendirilmeli ve ger gerekliyse ayarlanmali ve bundan sonra klingrak
uygun doza karar verilmelidir. Daha yuksek dozlayda etki olasifii artsa da 20 mg’lik
dozun vyeterli olmaggs bazi hastalarda doz kademeli olarak maksimum &Q0a nkadar
arttirilabilir (bkz. Bolum 5.1). Doz ayarlamasidysel hasta bazinda, hastanin minimum etkin

dozu alaca sekilde dikkatlice yapilmalidir.

Depresyon tedavisi goren hastalar semptomlardaarten kurtulmak igin en az 6 ay tedavi

edilmelidir.
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Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB):
Eriskinler ve yalilarda: Gunde 20 mg’lik doz dnerilmektedir. Dahi&kgek dozlarda yan etki
olasilgl artsa da, iki hafta sonunda 20 mg’'lik dozun yewmadigl bazi hastalarda doz

kademeli olarak maksimum 60 mg’'a kadar artirilabili

Eger 10 hafta icinde hig iyikgne gorulmezse, fluoksetin ile tedavi tekrageidendirilmelidir.
Eger uygun terapttik etki glanirsa bireysel bazda doz ayarlamasi ile tedadgeam
edilebilir. Fluoksetin tedavisine ne kadar sire atevedilecgine cevap verecek sistematik
calisma bulunmazken, OKB kronik bir hastaliktir ve 1Oftaga kadar tedaviye devam
edildiginde hastalarda cevap alinmasi olasidir. Doz ayada hasta minimum etkin dozu
alacaksekilde dikkatlice yapilmali ve tedavinin gereldiliperiyodik olarak tekrar gbézden
geciriimelidir. Bazi doktorlar ilacla tedavi ile ilgsmis hastalarda tedaviye davrani
psikoterapisinin de séik etmesini savunmaktadir. OKB’ta uzun sireli atikd (24 haftadan
fazla) kanitlanmangtir.

Bulimia nervoza:
Eriskin ve yalilarda: Gunde 60 mg’lik doz 6nerilmektedir. Bulemnervoza'da uzun sureli
etkililik (3 aydan fazla) kanitlanmagtir.

Pre-menstriel disforik bozukluk (PMRB
Menstruel siklus boyunca her gin 20 mg doz ya daliklr olarak menstriiasyonun
baslangicindan 14 gun 6nce dmyarak adetin ilk ginine kadar ve her siklustaadayacak

sekilde doz 6nerilmektedir.

Uygulama siklg1 ve slresi:

Eriskinler - Tum endikasyonlarGinde tek doz ya da bélinmdozlar halinde uygulanir,
hastalga bal olarak uygulama suresi gigmektedir (bkz. pozoloji). Ginde 80 mg'in
Uzerindeki dozlar sistematik olarakgdelendiriimemitir.

Ilag kesildikten sonra etkin madde viicutta haftélayu kalr. Tedaviye darken ya da

bitirirken bu durum g6z éntinde bulundurulmaldir.
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Uygulamasekli:
Fluoksetin tek bgna ya da boélunmyidozlar halinde, a¢ ya da tok karnina yalnizkeni

hastalarda oral yoldan uygulanabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIgi:

Karacger bozuklgu (bkz. Bolim 5.2) veya beraber kullandiklari ilgh FLORAK ile
etkilesime girme olasi hastalarda (bkz. B6lum 4.5) dozainlg doz sikgiinin azaltiimasi (6rn.
gun gir 20 mg) dgunalmelidir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde (18&yaaltindaki) FLORAK kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Dozu artirirken dikkat edilmesi ve ginlik dozun g/de 40 mg’'i eamamasi tavsiye edilir.

Maksimum tavsiye edilen doz ginde 60 mg'dir.

FLORAK tedavisi kesilginde gorilen yoksunluk semptomlariTedavinin aniden
kesilmesinden kaciniimalidir. FLORAK tedavisi kes#si zaman yoksunluk reaksiyonu
risklerini azaltmak igin doz kademeli olarak en B2 haftalik surede azaltilmaldir (bkz.
Bolum 4.4 ve 4.8). ger dozun azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesindenra tolere
edilemeyen semptomlar ggtse, devaminda Onceden recetelenen doz ile devameke

distnulmelidir. Sonrasinda doktor dozu daha kadeniata& azaltmaya devam edebilir.
4.3 Kontrendikasyonlar
Fluoksetine ya da yardimci maddelerden herhangnebikagl asiri duyarlilik gdsteren

hastalarda kontrendikedir.

Monoamin oksidaz inhibitérleri:Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)irb

monoamin oksidaz inhibitérii (MAID ile birlikte kullanildginda ve SSRI tedavisinin
kesilmesinden hemen sonra MAQedavisine gegen hastalardgirave bazen olumle
sonuclanabilen reaksiyonlar gorifii bildirilmistir. Irreversibl MAQ kullanimina son
verildikten en az 2 hafta ve reversibl MA@ kullanimina son verildikten en az 1 giin sonra
fluoksetin tedavisine enmalidir.
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Baz| vakalarda serotonin sendromuna benzer (ndmolemalign sendromuna benzer vghis
edilebilen) 6zellikler goralmgidr. Siproheptadin veya dantrolen hastalarda bksiganlarin
tespitinde yararli olabilir. MA®lerle ila¢ etkilsim semptomlari: hipertermi, rijidite,
miyoklonus, yaam belirtilerinde olasi hizli dalgalanmalarla Witdi otonomik instabilite,
deliryum ve koma yoniunde ilerleyen konflzyon, bitde ve a&ir1 ajitasyon dahil mental
durum degisiklikleridir.

Bu nedenle, fluoksetinin secici olmayan MAQerle birlikte kullanimi kontrendikedir.
Benzer olarak fluoksetin tedavisinin durdurulup MAGhibitorlii tedavisine b#anacgi
zaman en az 5 haftalik bir zaman ge¢melidierEfluoksetin kronik ve/veya yuksek dozda
recetelendirilecekse daha uzun zaman grdikkate alinmalidir.

Fluoksetinin bir reversibl MA® (6rn. moklobemid, linezolid, metiltiyoninyum klari
(metilen mavisi olarak da bilinen geri daiiinlii secici olmayan MAQ ile birlikte kullanimi
Onerilmemektedir. Reversibl MAO inhibitor kullanina son verildikten 1 gin sonra
fluoksetin tedavisi bgatilabilir.

Istisnai durumlarda, serotonin sendromu semptomitaryakin gozlemi ve kan basincinin
izlenmesinin mumkin oldiu tesislerde linezolid (geri dogiimli selektif olmayan MA©®

olan bir antibiyotik) fluoksetin ile kombine olaraerilebilir.

Pimozid: Hastalarda pimozidle birlikte fluoksetinllanimi kontrendikedir.

Tiyoridazin: Tiyoridazin FLORAK ile birlikte kullanmamalidir ya da FLORAK kullanimi

birakildiktan en az 5 hafta sonra kullaniimalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Antidepresan ilacglarin ¢ocuklar ve 24 yaina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intthar disince ya da davranglarini arttirma olasili g bulunmaktadir. Bu nedenle
Ozellikle tedavinin baslangici ve ilk aylarda, ila¢ dozunun artiriima/azatilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilege huzursuzluk, asiri hareketlilik gibi

beklenmedik davrans degisiklikleri ya da intihar olasili g1 gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izieesi gereklidir. 18 yain altindaki

ergenlerde ve ¢ocuklarda FLORAK kullanimi 6nerilmez
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Cocuklar ve ergenlerSSRI'lar (sertralin, sitalopram, paroksetin, fluetia, fluvoksamin

gibi) ve diger yeni antidepresanlarin (venlafaksin, mirtazapgerek yegkin gerekse
cocuklarda kullanimlarinda, tedavinin 6zellikle Hiftalarinda ajitasyogeklinde zarar verici
davrang degisikliklerine neden olabilir. Plaseboyla kdestirmali olarak antidepresanlarla
tedavi olan cocuklar ve ergenlerde yapilan klinddisgnalarda en yaygin olarak intiharla
ili skili davranglar (intihara tgebbus ve intihar diiincesi) ve saldirgan tutum ve davgsam
(agirhkl olarak agresyon, kar gelme ve 6fke) gozlenstir. Eger klinik ihtiyaca dayanarak,
tedavi karar yine de alingsa, hasta intihar semptomlarinin ortaya ¢ikmasana Hikkatle
izlenmelidir. Bunun yani sira, ¢ocuklar ve ergedddai buyime, cinsel olgundana, biligsel,
duygusal ve davragsal gelsime ait etkilerin dahil oldgu uzun-sureli guvenlilikle ifkili cok

sinirl kanit bulunmaktadir (bkz. B6lim 5.3).

19 haftalik klinik calymada fluoksetinle tedavi edilen ¢ocuklar ve ergemleoyunda kisalma
ve kilosunda azalma gozlemgn{bkz. Bolum 5.1) ancak bunun normal ykitn boyuna
ulasmada bir etkisinin oldgu tespit edilmenstir. Pubertedeki gecikme olagii gbz ardi
edilmemelidir (bkz. Bélum 5.3 ve 4.8). Fluoksetintedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda
blyume ve pubertal gelm (boy, kilo ve TANNER derecelendirmesi) izlenna#i Eger her
ikisinde de yavglama olursa, bir cocuk hastaliklari uzmanina gamalhdir.

Pediyatrik caymalarda, mani ve hipomani yaygin olarak rapor edtim(bkz. Bolim 4.8).
Bu nedenle, mani/hipomani glumu yoninden dizenli izleme tavsiye edilir. Mandzd

giren hastalarda fluoksetin kullanimi sonlandiriicha.

Doktorlarin tedavinin riskleri ve yararlarini co¢akgen ve/veya onlarin aileleri ile dikkatli

bir sekilde tartsmasi ¢cok 6nemlidir.

Dokuntu ve alerjik reaksiyonlaDokuinti, anafilaktoid olaylar ve kimi zaman ciddabilen

progresif sistemik olaylar (deri, bobrek, kaggai ya da ak@erleri etkileyen) bildirilmgtir.
Dokuntl ya da gder alerjik durumlar icin bgka bir etiyoloji belirlenemeginde, FLORAK

tedavisi kesilmelidir.

Epileptik nébetler: Antidepresan ilaclarin potansiyel risklerinden diirde nébetlerdir. Bu

nedenle dier antidepresanlarda olglu gibi, epilepsi dykisu bulunan hastalarda fluakset
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dikkatle kullaniimalidir. N6bet geciren ya da nolsgkliginda arty olan hastalarda tedavi
kesilmelidir. Stabil olmayan nd6bet bozukgluepilepsisi bulunan hastalarda fluoksetin
kullanimindan kacinilmali ve hasgalikontrol altinda olan epilepsi vakalari, fluokseti

kullanimi sirasinda yakindan izlenmelidir.
Mani: Mani/hipomani 6ykisu bulunan hastalarda antideprdadlanimi sirasinda dikkatli
olunmalidir. Tum antidepresanlarda qtdugibi, manik faza giren hastalarda fluoksetin

tedavisi kesilmelidir.

Karaciger/Bobrek fonksiyonurluoksetin buyuk olcide karger tarafindan metabolize edilir

ve bobrekler tarafindan atilir. Belirgin kargei fonksiyon bozuklgu bulunan hastalarda
daha dguk doz (6rn. gin sr1) onerilir. Hemodiyaliz gerektirecek derecedgrabébrek
yetersizlgi (GFR (Glomeruler Filtrasyon Hizi) <10 ml/dak) nlae 2 ay boyunca ginde 20
mg fluoksetin verilen hastalardaki plazma fluokseta da norfluoksetin dizeyleri, bobrek
fonksiyonlari normal olanlardan farkli bulunmatm

Tamoksifen: CYP2D6’nin potent inhibitéri olan flgekin, tamoksifen’in en énemli etkin
metaboliti olan endoksifen’in konsantrasyonlarindaalmaya yol acabilir. Bu nedenle

fluoksetin’in tamoksifen tedavisi sirasinda kullamdan kaginilmalidir (bkz. bélim 4.5).

Kardiyak hastalikPazarlama sonrasi donemde QT gralzamasi ve Torsade de Pointes’i de

iceren ventrikuler aritmi vakalari bildirilrgtir (bkz. b6lim 4.5, 4.8 ve 4.9).

Fluoksetin, konjenital uzun QT sendromu olan, @ids QT uzamasi 6ykisu veya aritmilere
yatkinliga neden olabilecek klea klinik durumu olan (6rn. hipokalemi, hipomagneize
bradikardi, akut miyokardiyal enfarktlis ya da komgm edilemeyen kalp yetmes)i veya
artms fluoksetin maruziyeti (6r. hepatik yetmezlik) olaastalarda dikkatle kullaniimahdir.

Eger stabil kardiyak hasta& olan hastalar tedavi edilirse, tedaviyeslamadan dnce EKG
deserlendirmesi dikkate alinmalidir.gBr fluoksetin ile tedavi esnasinda kardiyak aritmi

belirtileri olusursa, tedavi durdurulmali ve EKG ¢ekilmelidir.

Kilo kaybi: FLORAK kullanan hastalarda kilo kaybi gozlense e, kayip genellikle
baslangictaki vicut girligiyla orantihdir.
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Diyabet: Diyabetik hastalarda SSRI tedavisi glisemik kontretkileyebilmektedir. Fluoksetin
tedavisi sirasinda hipoglisemi ¢ébilir ya da fluoksetin tedavisinin kesilmesindeonsa
hiperglisemi gekebilir. Bu nedenle fluoksetin uygulanan diyabetistalarda instlin ve/veya

oral hipoglisemik dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Intihar/intihar disiincesi:Depresyon dgasi gergi intihar disiincesi, kendine zarar verme ve

intihar (intiharla ilgili olaylar) riskini artirir.Belirgin remisyona kadar bu risk devam eder.
Iyilesme, tedavinin ilk birka¢ haftasi ve sonrasinda yartgikmayabilir, o nedenle hasta
iyilesinceye kadar yakindan izlenmelidir. Klinik deneyanldepresyon tedavilerinin erken
evrelerinde intihar riskinin artabilegmi gostermektedir.

FLORAK recetelendirildiinde gorilebilecek d@er psikiyatrik durumlar intihar ile ilgili
olaylarda artan risktir. Bununla birlikte bu durumajér depresyon nedeniyle de olabilir. Ayni
durum depresyon tedavisi goren hastalarda da digimten dger psikiyatrik bozukluklar

icin tedavi goren hastalar yakindan izlenmelidir.

Intihar 6ykiisii olan hastalarda tedavi 6ncesi veviettanamlanana kadar intihar fikrini
gerceklgtirme olasilgl, intihar diguncesi ya da intihar giimi riski anlamli derecede daha
fazladir ve bu hastalar tedavi siuresince yakindéenimelidir. Psikiyatrik bozukigu olan
yetiskin hastalarda yapilan plasebo-kontrolli Klinik igalalarin meta analizinde, 25 sya
altindaki hastalarda plaseboya goére antidepresHantamlarda intihar davraglarinda artan
bir risk olusmustur.

Hastalar yakindan izlenmeli ve 6zellikle risk adtanolanlarda tedavinin gangici ve takip
eden doz dasikliklerinde ilag tedavisine devam edilmelidir. Hakr (ve hastalarin
bakimlarin yapanlar), herhangi bir klinik kotgihee, intihar nitelginde davrary veya
distncelerde ve davragta olgzandsl degisikliklerle ilgili olarak g6ézlem ihtiyaci konusunda

uyariimal ve ger bu belirtiler varsa derhal doktorastsarmalidirlar.

Akatizi/psikomotor bozuklulEluoksetin kullanimi kiisel huzursuzluk ya da sikinti ve sakin

bicimde oturamama ya da ayakta duramama durumgiita ezglen sikca hareket etme ile

karakterize akatizi gedimi ile sonuclanabilir. Bu durum blyuk gonlukla tedavinin ilk
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birka¢c haftasinda gorulir. Bu semptomlari gostenastalarda dozun artirilmasi zararli

olabilir.

SSRI tedavisi kesilginde goriilen yoksunluk semptomlafzellikle tedavide aniden ilag

birakiminda gorulen yoksunluk semptomlari yaygifiokz. Bolim 4.8.). Klinik camalarda
tedavi kesildginde fluoksetin ve plasebo hasta gruplarinin yakl&60’inda advers olaylar
gorulmdstar. Bu advers olaylarin fluoksetin grubunda %1l1¥siplasebo grubunda ise %12’si

ciddi yapidadir.

Yoksunluk semptomlari gortulme riski tedavi dozusigesi ve doz azaltma hizi gibisitk
faktorlere bgh olabilir. Sersemlik hali, duyusal rahatsizliklgparestezi dabhil), uyku
bozukluklan (insomnia ve ymn ruyalar dahil), asteni, ajitasyon ya da anksiydulant
velveya kusma, titreme ve pagrisi en sik bildirilen olaylardir. Bazi hastalarddi olsa da
bu semptomlar genellikle hafif ila orteddettedir. Bunlar genellikle tedavi kesildiktennsa

ilk birka¢ gun icinde gorular. Semptomlar bazi glezde uzun sirmesinegaen (2-3 ay ya
da daha fazla) genellikle kengilnden iyilesir ve 2 hafta icinde ortadan kalkar. Bu nedenle
FLORAK tedavisi hastanin ihtiyacina gore en az ikirhaftalik stirede kademeli olarak
azaltiimahdir (bkz. B6lum 4.2).

Kanama:SSRI'larin kullanimi sirasinda ekimoz ve purputa gutandz kanama bozukluklari
bildirilmi stir. Fluoksetin tedavisi sirasinda ekimoz enderadagorilir. Dger hemorajik
olaylar da (orn. jinekolojik kanama, gastrointegtikanama ve ger kutantz ya da mukoz
kanamalar) nadiren bildirilngiir. SSRI'larin 6zellikle oral antikoagulanlarla rlikte
kullanimi, trombosit fonksiyonlarini etkilegibilinen ilaclarla (6rn. klozapin, fenotiyazinler,
trisiklik antidepresanlarin ¢m, aspirin ve Non Steroidal Antienflematubaclar (NSAT'ler))
veya kanama riskini artiran gr ilaclarla ve kanama bozulgu dykust bulunan hastalarda

kullanimi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.

Midriyazis Fluoksetinle birlikte midriyazis rapor edilgtir; o nedenle intraokiler basinci

artms ya da akut dar acili glokom riski olan hastalawlgete edilirken dikkat edilmelidir.

Elektrokonvulzif tedavi (EKT)Fluoksetin kullanimi sirasinda EKT uygulanan hastkl

nadiren de olsa ndbetlerde uzama bildirghini Bu nedenle dikkatli olunmasi énerilir.
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Hiponatremi:Hiponatremi vakalari (bazilarinda serum sodyum rhib@ol/L’'den digik) rapor
edilmistir. Bu vakalarin ¢gunlugu yasli hastalarda ve dilretik ya da birska deyimle sivi
kaybina grams hastalarda meydana gelir.

St. John’s Wort bitkisiSelektif serotonin geri alim inhibitorleri ve biglal kokenli bir ilag

olan St. John’s WortHypericum perforatuinbirlikte kullanildginda serotonin sendromu gibi
serotonerjik etkilerde agtigorulebilir.

Ozellikle diger serotonerijik (L-triptofan gibi) ve/veya noroléptlaclarla birlikte fluoksetin
kullanimi ile nadiren serotonin sendromu ya da leftik malign sendrom benzeri olaylarin
gelistigi bildirilmi stir. Bu sendromlar hayati tehdit edici durumlar@nsclandgindan, bu
olaylar (hipertermi, rijidite, miyoklonus, yam belirtilerinde olasi ani dalgalanmalarla biikt
otonomik instabilite, deliryum ve koma yodnunde ldgen konflizyon, iritabilite, sri
ajitasyon dahil mental durum gieiklikleri gibi degisik semptomlarla karakterize)
goruldigiinde tedavi kesilmeli ve destekleyici semptomadtkatvi balatiimalidir.

Torsades de Pointes ve/veya QT uzamasun QT sendromu / Torsades de Pointes'e neden

olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiinda uzun QT sendromu/Torsades de Pointegmalu
riski artabilir. Bu nedenle,ger fluoksetin bu tdr ilaglari kullanan hastalareaavi rejimine
eklenirse, dnceden kullaniimakta olan ilaclardautoazaltilmasina ihtiya¢ duyulabilege

dikkate alinmalidir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim calsmalari yalniz yetkinler Gzerinde gercekgarilmi stir.

Yarilanma 6mri: Farmakokinetik ya da farmakodinaitak etkilesimleri deserlendirilirken
fluoksetin ve norfluoksetinin uzun eliminasyon Yyamma omdurleri (bkz. Bolim 5.2) dikkate

alinmahdir (6rn. fluoksetinden gir antidepresanlara gecerken).

Monoamin oksidaz inhibitorleri: (bkz. Bélim 4.3)

Onerilmeyen kombinasyonlar: MAGA (bkz. Bolum 4.3)

Birlikte kullanihrken 6nlem alinmasi gereken komdéyonlar: MAQ-B (selegelin):

serotonin sendromu riski vardir. Klinik durumunezimesi onerilir.
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Fenitoin: Fluoksetinle birlikte kullanildinda kan dizeylerinde ggiklik gdzlenmektedir.
Bazi vakalarda toksisite belirtileriyle kaeasilmistir. Es zamanh ilacin dozu konservatif

titrasyon programiyla azaltiimali ve hastanin kidurumu izlenmelidir.

Serotonerjik ilaclar: Serotonerjik ilaglarla (6tmamadol ve triptanlar gibi migren tedavisinde
kullanilan ilaglar) birlikte kullanim serotonin s#momu riskini arttirabilir. Triptanlarla birlikte
kullanimlari ayrica koroner vazokonstriksiyon vepdrtansiyon riski tar. SNRI ilaglarla

birlikte kullanimda da s6zu edilen riskler bulunur.

Lityum ve triptofan: SSRI'lar lityum ya da triptafaile birlikte kullanildiklarinda serotonin
sendromu bildirilmgtir. Bu nedenle fluoksetinin bu ilaglarla birliktkeullanimi sirasinda
dikkatli olunmahdir. Fluoksetin lityumla birliktkullanilac& zaman yakin ve daha sik klinik

takip gereklidir.

CYP2D6 izoenzimi: Fluoksetinin metabolizmasindampdik sitokrom CYP2D6 izoenzim
sistemi sorumlu oldgu icin (trisiklik antidepresanlarda ve gdir SSRI grubu

antidepresanlarda oldu gibi) ayni enzim sistemiyle metabolize edilencldala beraber
alinirsa, ilag etkilgmlerine yol acabilir. Metabolizmalari 6nemli olggithu enzim aracgiyla

gerceklgen ve dar bir terap6tik indekse sahip olan ilaglagbrn. flekainid, enkainid,
vinblastin, karbamazepin ve trisiklik antidepresalbirlikte kullanim sirasinda, tedaviye
baslarken ya da doz ayarlangtazaman doz ara@inin alt sinirina yakin dozlar
kullaniimalidir. Son 5 hafta icerisinde fluokseknllanms olan hastalar icin de ayni kural

gecerlidir.

CY2D6 inhibitorleriye tamoksifen’in farmakokinetiketkilesmesi, tamoksifen’in en etkili
formu olan endoksifen’in plazma dizeylerinde %65-&2alma sonucu literatirde
bildirilmistir. Bazi SSRI antidepresanlarla birlikte kullannaia tamoksifen’de etkililik
azalmasi oldgu bazi cakmalarda rapor edilngiir. Tamoksifen’in etki azalmasi ihtimali
nedeniyle, CYP2D6'nin gucllu inhibitorleriyle (flus&tin dahil) birlikte kullanimindan

muimkun oldgunca kac¢iniimahdir (bkz. bélim 4.4).

MSS’ni etkileyen ilaglar: Fenitoin, karbamazepinaldperidol, klozapin, diazepam,
alprazolam, lityum, imipramin ve desipramin ile bamakalarda klinik toksisite belirtileri

gozlenebilmektedir.
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Protein bglama: Fluoksetinin plazma proteinlerine gucliglaamasi nedeniyle proteine
guclt b&lanan bir bgka ilaci kullanan hastaya fluoksetin uygulanmasiikieillacin plazma
konsantrasyonlarinda gigikli ge neden olabilir.

Oral antikoagulanlar: Fluoksetin oral antikoagidald birlikte uygulandiinda nadiren de
olsa antikoagulan etkilerinde (laboratuvargelderi ve/veya klinik bulgu ve semptomlar)
belirli bir kaliba uymayan ancak kanamadasartda dahil oldgu desisiklikler gozlenmitir.
Varfarin kullanan hastalarda fluoksetin tedavisisl@ldiginda ya da durdurulgunda

koagulasyon yakindan dikkatle izlenmelidir (bkzliBd 4.4).

Elektrokonviilzif tedavi (EKT): Fluoksetin kullaningirasinda EKT uygulanan hastalarda

nadiren de olsa ndbetlerde uzama bildirghini Bu nedenle dikkatli olunmasi énerilir.

QT aralgl uzamasi: Fluoksetin ve QT agahi uzatan dier ilaglar arasinda farmakokinetik
ve farmakodinamik ¢aimalar yapiimangtir. Fluoksetin’in ve dier bu ilaclarin aditif etkisi
g0z ardi edilmemelidir. Bu nedenle fluoksetin, Sii ve Il antiaritmikler, antipsikotikler
(6r. fenotiyazin turevleri, pimozid, haloperidofjisiklik antidepresanlar, bazi antimikrobiyal
ajanlar (6rngin sparfloksasin, moksifloksasin, eritromisin IVemamidin) antimalaryal
tedavi Ozellikle halofantrin, belli antihistamingd (astemizol, mizolastin) gibi QT arain

uzatan ilaclarla birlikte uygulanirken dikkatli olonalidir.

Alkol: Resmi calgmalarda fluoksetin kandaki alkol dizeylerini ya diolin etkilerini
artirmamgtir. Ancak SSRI'larla birlikte alkol kullanimi 6niémez.

St. John’s Wort bitkisi: Qer SSRI'larda oldgu gibi fluoksetin ve bitkisel kékenli bir ilag
olan St. John’s Wort Hypericum perforatuin birlikte kullanildginda aralarindaki
farmakodinamik etkilgmden dolayr istenmeyen etkilerde artigorilebilir. Birlikte

kullanilmamalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilgim calismasi yapilmanstir.
Pediyatrik populasyon

Herhangi bir etkilgim calismasi yapilmanstir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmaylagkm hastalarin bu durumu hekimlerine

bildirmeleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Fluoksetin’in bu grup hasta Uzerindeki etkileri taomtarak bilinmemektedir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢glnalar, gebelik / ve-veya / embriyonal/fetal gati/ve-veya/ dgum/ve-
veya/ dgum sonrasi galim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkasim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedincak, fluoksetin’in plasentay gegitive
yeni dgan Uzerinde advers etki olagilioldusundan fluoksetin gebelik doneminde, ancak
potansiyel yararlar fetusun maruz kalabil@ceotansiyel risklerden fazla oldu strece

kullaniimalidir.

Bazi epidemiyolojik capmalarda gebedin birinci trimesterinde fluoksetin kullaniminin
kardiyovaskuler defekt riskini artirgh belirtiimektedir. Mekanizma bilinmemektedir. Vien
gebelik sirasinda annenin fluoksetin maruziyetirasn kardiyovaskuler defekt glmasi riski
2/100 iken, bu durum, genel populasyonda yakla/100'dir.

Epidemiyolojik veriler selektif SSRI grubu ilaclari gebeliklerde, 6zellikle gebgin son
evresinde kullaniminda yeni gianda potansiyel direncli pulmoner hipertansiyorkinis
artirabilmektedir. Gozlenen risk yakila 1000 gebelik ana 5 vakadir. Genel popullasyonda
1000 gebelik bgna 1-2 direncli pulmoner hipertansiyon vakassoiu

Ayrica, fluoksetin gebelik sirasinda kullaniimaskaasin, 6zellikle gebefiin son evresinde
ya da dgum bglamadan hemen 6nce kullaniminda bebeklerde iritaptremor, hipotoni,
surekli &lama, emmekte veya uyumada zorluk gibi bazi etkdéruldiginden dikkat
edilmelidir. Bu belirtiler ya serotonerjik etkileya da yoksunluk sendromungaret eder.
Olusma zamani ve bu belirtilerin suresi fluoksetin’ih-@ gin) ve etkin metaboliti olan

norfluoksetin’in (4-16 giin) uzun yari dmru ilesKili olabilir.
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Laktasyon donemi

Fluoksetin ve metaboliti olan norfluoksetin anndtsé gecer. Tedavi sirasinda emzirilen
bebeklerde yan etki bildirilrgiir. Eger fluoksetin tedavisi gerekli goruliyorsa, emzimme
kesilmesi dgunulmelidir, ancak emzirmeye devam edilecekse #etkin en dilk etkili

dozu kullaniimalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan verileri fluoksetin’in sperm kalitesini etiyebildigini gostermgtir (bkz. bélim 5.3).
Bazi SSRI'larla ilgili insan vaka raporlari spermlitesi Uzerine olan etkinin geri déimli
oldugunu gosternsir.

Insan fertilitesi (izerine etkisu ana kadar gdzlenmegtir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Salikli gonulltlerde fluoksetinin psikomotor performs etkilemedii gosterilmg olsa da,
her turli psikoaktif ilacin karar verme kabiliyatiga da el becerilerini etkileyebilegie
unutulmamalidir. Hastalar performanslarinin etkilediginden emin olana kadar ara¢ ya da

tehlikeli makine kullanimindan kaginmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Fluoksetinle tedavi edilen hastalarda en sik ragditen advers reaksiyonlar dagrisi,
bulanti, insomnia, yorgunluk ve diyaredistenmeyen etkilerin yiunlugu ve siklgl tedavi

surdurdldigunde azalabilir ve genellikle tedavinin kesilmesyoéacmaz.

Asagida, klinik aratirmalarda gozlenen (n=9297) spontan advers reaiiy verilmektedir.

Advers reaksiyonlar ger SSRI grubu ilacglarla gérulenlerle aynidir.

Istenmeyen etkiler, sagida MedDRA sistem-organ sinifina gore ve mutlaKilsiblarak
verilmistir. Cok yaygin ¥ 1/10); yaygin¥ 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayar (/1,000 ila <
1/100); seyrek X1/10,000 ila < 1/1,000); cok seyrek (< 1/10,000)jntmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anafilaktoid reaksiyon, serum hagali
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Endokrin hastaliklari

Bilinmiyor: Uygun olmayan antiditiretik hormon sdgnmasi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin:istah azalmadi

Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygininsomnia

Yaygin: Anksiyete, sinirlilik, rahatsizlik, gergik] anormal riiyala; libido azalmas| uyku
bozukluklar

Yaygin olmayan: Depersonalizasyon, keyifli hal, riéohal, anormal dgiinceler, anormal
orgazmi, bruksizm

Seyrek: Hipomani, mani, halusinasyonlar, ajitasymamik ataklar

Bilinmiyor: Intihar disiince ve davraslari**, konfiizyon, disfemi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ba agrisi

Yaygin: Dikkat bozuklgu, sersemlik hali, tat aimada bozukluk, yorguniuku half, tremor
Yaygin olmayan: Diskinezi, ataksi, denge bozgklumiyoklonus, psikomotor hiperaktivite
Seyrek: Konvilziyon, akatizi, bukkoglossal sendrom

Bilinmiyor: Serotonin sendromu, hafiza bozuklu

GOz hastaliklari

Yaygin: Bulanik gérme

Yaygin olmayan: Midriyazis

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Seyrek: Torsade de Pointes’i de iceren ventrikéitgmi, elektrokardiyogramda uzap@T
Vaskuler hastaliklar

Yaygin: Yiizde kizarnfa

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Seyrek: Vaskilit, vazodilatasyon

Solunum, g@us ve mediastinal hastaliklari

Yaygin: Esneme

Yaygin olmayan: Dispne
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Seyrek: Farenijit

Bilinmiyor: Pulmoner olaylar (ggtli histopataloji ve/veya fibrozisin enflamatuvarosesleri),
epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti

Yaygin: Kusma, dispepsige kuruluzu

Yaygin olmayan: Disfaji

Seyrek: Osofagussasi

Bilinmiyor: Gastrointestinal kanarfa

Hepatobiliyer hastaliklar:

Bilinmiyor: Cok seyrek idiosenkratik hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokiintd, rtiker, pruritis, hiperhidroz

Yaygin olmayan: Alopesi, berelenmgileninde arts, sguk terleme
Seyrek: Anjiyoddem, ekimozsiga duyarlilik reaksiyonu, purpura
Bilinmiyor: Eritema multiformé®, toksik epidermal nekroliz
Kas-iskelet, bg doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Artralji

Yaygin olmayan: Kas gg¢mesi

Bilinmiyor: Miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Sik idrara cikmak

Yaygin olmayan: Disuri

Seyrek:idrar retansiyonu

Bilinmiyor: iseme bozuklgu

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Jinekolojik kanamal&k, erektil disfonksiyon, ejakiilasyon bozuglid®
Yaygin olmayan: Seksiel disfonksiyon

Seyrek: Galaktore, hiperprolaktinemi

Bilinmiyor: Priapizm

Genel ve uygulama bdolgesine #kin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Cok gergin hissetmeglime

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

Arastirmalar

Yaygin: Kilo azalmasi

Bilinmiyor: Anormal karagger fonksiyon testleri

Anoreksiyi igerir

Sabah erken uyanma,skangi¢ insomnia, orta insomnia’y! igerir

Kabus goérmeyi icerir

Libido kaybini icerir

Anorgazmiyi igerir

Hipersomni ve sedasyonu igerir

Sicak basmasini igerir

Eritem, soyulan dokintl, sicak dokintl, dokuetitematoz dokintd, follikiler dokuntd,

jeneralize dokuntt, makidler dokuntl, makiler-pap@eékintt, morbilliform dokuntd,

papuler dokuntd, pruritik dokuntd, vesikuler dokiinimblikal eritem dokuntuyd icerir

Pollakidriyi icerir

19 Ejakiuilasyon bgarisizlgl, ejakilasyon disfonksiyonu, prematiir ejakilasygegcikmi

ejakulasyon, retrograd ejakulasyonu igerir

1 Serviks hemoraji, uterin disfonksiyonu, uterin namasi, genital hemoraji,

menometreroraji, menoraji, metroraji, polimenorappstmenopozal hemoraji, uterin

hemoraji, vajinal hemorajiyi icerir.

12 Asteniyi igerir

13 Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermatroli@ (Lyell Sendromu)
kotllestirebilir

14 Bu semptomlar altta yatan hastalikla ilgili olabi

15 En sik gorilenler: dieti kanamasi, hematemaz, hematokezi, rektal hgimbemorajik

diyare, melena ve gastrik tlserhemoraji

Intihar digtincesi ve intihar davrapi vakalari fluoksetinle tedavi sirasinda veya téuav

kesilmesinden hemen sonra rapor editm{bkz. Bolum 4.4)

Kemik kiriklari: SSRI ve trisiklik antidepresanlakullanan daha c¢ok 50 yave uzeri
hastalarda yapilan epidemiyolojik gahalarda kemik kiriklarinda artma riski gostergtii

Riske yol acan mekanizma bilinmemektedir.
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Fluoksetin tedavisi kesilgiinde goérilen yoksunluk semptomlariFluoksetinin kesilmesi
genellikle yoksunluk semptomlarina neden olur. &atk hali, duyusal rahatsizliklar
(parestezi dahil), uyku bozukluklari (insomnia \agyn riyalar dahil), asteni, ajitasyon ya da
anksiyete, bulanti ve/veya kusma, titreme ve &@isi en yaygin bildirilen olaylardir. Bu
semptomlar genellikle hafif ila ortaddettedir ve kendiiinden iyilesir, ancak bazi hastalarda
siddetli ve/veya uzun sireli olabilir (bkz. B6lim44. Bunun i¢cin FLORAK tedavisinin
surdurdlmesinin gerekmeglidurumlarda doz kademeli olarak azaltilarak tedasilmelidir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Cocuklar ve ergenler (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1Qzellikle bu popilasyonda ilave advers
reaksiyonlar gbzlenmekte olup bunlarin ayrintitgagida verilmitir.

Plaseboyla karlastirmali olarak antidepresanlarla tedavi olan ¢coaukke ergenlerde yapilan
pediyatrik klinik calsmalarda en yaygin olarak intiharlaskili davransglar (intihara tgebbus
ve intihar dgincesi) ve saldirgan tutum ve davgtem gozlenmgtir. Mani ve hipomaniyi
iceren rapor edilen manik reaksiyonlar (fluoksetitddavi edilen hastalarin %2.6’sinagkiak
plasebo kontrollerde %0) vakalaringemlugunda tedavinin kesilmesine yol agmaktadir. Bu

hastalarin daha 6nce hipomani/mani vakalari bulunakaadir.

Klinik kullanim sonucu izole vakalarda biylime ggrilde rapor edilmitir. (Ayrica bkz.
bélim 5.1).

Pediyatrik klinik calgmalarda burun kanamasi yaygin olarak rapor eglive fluoksetin

tedavisi de alkalen fosfataz diizeylerindeki azaledi skili bulunmustur.

Pediyatrik klinik kullanim sonucu rapor edilen iechdvers olaylar potansiyel olarak cinsel
olgunlggmada gecikme ya da cinsgllev bozuklgunu karet etmektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Fluoksetin tek bgana gir dozda kullanildiinda genellikle hafif yan etkiler gbzlenir. Doz
asimi semptomlar arasinda bulanti, kusma, nobesFmptomatik aritmilerden (nodal ritim
ve ventrikiler aritmiler dahil) veya QTc uzamasigiistergesi olan EKG @sikliklerinden
kalp durmasina kadar olan (cok nadir Torsade dat@oivakalari dahil) kardiyovaskiler

fonksiyon bozukluklari, pulmoner bozukluklar ve gksyondan komaya kadar MSS durum

17 /24



degisiklikleri bulunmaktadir. Tek kana fluoksetin doz @smindan kaynaklangi bildirilen
Olumlerin sayisi son derecesdietiir. Genel semptomatik ve destekleyici tedavihidikte
kardiyak ve vital bulgularin izlenmesi 6nerilir.lBBien spesifik bir antidot bulunmamaktadir.

Zorlu ditrez, diyaliz, hemoperflizyon ve gigm transfiizyonun yararli olma olasiliklari
dUsuktar. Aktif komar, sorbitol ile birlikte kullanilailir ve kusturma ya da lavaj kadar ya da
onlardan daha etkili olabilir. Dozninin tedavisinde, hastanin birden fazla ilag glohma

olasilgl unutulmamahdir. Airi miktarda trisiklik antidepresan algnolan ve ayni zamanda
fluoksetin kullanan ya da kisa sire once fluoks&tiianmg olan hastalarin uzun sire

yakindan tibbi gézetim altinda bulundurulmasi gebdl.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif serotonin geri alnmibitorleri
ATC kodu: NO6A B03

Fluoksetin bir selektif serotonin geri alim inhiitidir ve etki mekanizmasi muhtemelen bu
Ozelliginden kaynaklanmaktadir. Fluoksetin;-, ax- ve pB- adrenerjik, serotonerjik,
dopaminerjik, histaminerjik muskarinik ve GABA reseptorlerine kaneredeyse hig afinite

gOstermez.

Major depresyon: Depresyonlu hastalarda plasebo ve aktif kontrollahsmalar
yarutulmistir. Hamilton Depresyon Orani Skalasi (HAM-D) ilii@dduginde fluoksetinin
plasebodan belirgin 6Olcide daha etkili gdugdrtlmigtir. Bu calgsmalarda fluoksetin
plaseboyla karlastirildiginda belirgin olarak daha ytksek oranda yanit (HBMieserinde

%50 azalma ile tanimlanan) ve remisyoplamistir.

Doz-cevapMajor depresyon hastalarinda sabit doz uygulangapian cakmalarda dnerilen
dozdan fazla doz kullaniiginda etkililik bakimindan avantaj @amaksizin diz bir doz-

cevap grisi elde edilmgtir, ancak dozu artirmak bazi hastalara faydabibta

Obsesif-kompulsif bozuklukkisa donem caimalarda (24 haftanin altinda) fluoksetin
plasebodan anlamli 6lcide daha fazla etkililik gisistir. Terapotik etkili doz ginde 20
mg’dir fakat daha yuksek dozlarda (giinde 40-60 yag)t oraninda attisaptanmtir. Uzun
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doénem cakmalarda (U¢ kisa dénem uzun faz gaksi ve relaps 6nlem ¢gahasinda) etkililik

goralmemgtir.

Bulimia nervozaKisa dénem cajmalarda (16 haftanin altinda) bulimia nervoza QBM-
lI-R (Mental Bozukluklarin Diyagnostik véstatistiksel Kilavuzu) kriterine uygun ayaktan
tedavi goren hastalarda giinde 60 mg uygulanan gktok airi yeme ve kusma aktivitelerini
azaltmada plasebodan anlamli derecede etkili bulktum Ancak uzun donem etkililik

calismalarinda sonug alinamagtr.

Pre-menstriel disforik bozukluk (PMDBPre-Menstriel Disforik Bozukluk (PMDB)
diyagnostik kriteri DMS-IV’e uygun hastalarda ikiagebo kontrollii karlastirma calgsmasi
duzenlenmitir. Calismaya bakalariyla iletsim kurma yetersizfii olan ve sosyal veya
calisma hayatinda sorun gatan siddette semptomlari olan hastalar dahil edjtmi Oral
kontraseptif kullanan hastalar gahaya dahil edilmengtir. 6 siklus stiren giinde 20 mg doz
uygulanan ilk caimada birincil etkinlik parametrelerinde (iritabdit anksiyete ve disfori)
duzelme sglanmstir. ikinci calsmada periyodik 3 siklus icin luteal dozda (14 gimyunca
gunde 20 mg) birincil etkinlik parametrelerinde dlime gortulmétur (Ciddi Problemler
Gunluk Kaydi sonucu). Ancak bu gahalardan tedavinin etkililik ve suresi Gzerine bir

sonuca varilamayabilir.

Major depresyon vakalari (cocuklar ve ergenleQocuklar ve ergenlerde (8 yae Uzeri)
yapilan klinik calgmalar plaseboya ksrgerceklatirilmistir. Fluoksetin, 20 mg dozda, 2 kisa
sureli pivotal cakmada plasebodan anlaml olarak daha etkili gidiRevize Edilmyg
Cocukluk Depresyon DBerlendirme Olggi (Childhood Depression Rating Scale —
Revised/CDRS-R)) toplam skoru ve Klinik Global Geienin izlenimi (Clinical Global
Impression of Improvement (CGI-1)) skorlarindakabma ile dlgtlerek gosterilrgtir. Her iki
calismada cocuk psikiyatristlerinin ¢ gigik degerlendirmesiyle orta ile gr depresif
bozukligu (DSM-IlII veya DSM-IV) olan hastalar kriterleri kalamaktadir. Fluoksetin
calismalarinda etkililik secici hasta populasyonunurb(Baftalik stire icinde spontan olarak
iyilesen ve depresyonu onemli dl¢cide ilgileniimesinesikadevam ederse) ilavesinegha
olabilir. 9 haftadan sonraki guvenlilik ve etkigé ait sinirli veri bulunmaktadir. Genelde,
fluoksetinin etkililigi azdir. Cevap oranlari (primer sonlanim noktaddbRS-R skorlarinda
%30 azalma olara tanimlanir) 2 pivotal gadanin (%58 fluoksetine kgar %32 plasebo,
p=0.013 ve %65 fluoksetine kaRo54 plasebo, p=0.093) birisinde istatistikserakafarkllik
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gostermgtir. Bu iki calismada, bglangictan sonlanim noktasina kadar olan CDRS-R’deki
ortalama mutlak d@siklikler fluoksetin icin 20 iken plasebo i¢in 11£p.002) ve fluoksetin
icin 22 iken plasebo i¢in 15 (p<0.001) olgtwr.

Blyume Uzerine etkisi (cocuklar ve ergenler), bkzZB6lim 4.4 ve 4.8
Bir klinik calismada 19 hafta boyunca flouksetin’le tedavi olaniysdk hastalarin boy
Olculerinde plasebo ile tedavi olan hastalara eramtalama 1.1 cm kisalma (p=0.004) ve

vicut &irhginda 1.1 kg azalma (p=0.008) meydana ggimi

Retrospektif gestiriimis kontrolli g6zlemsel bir calmada ortalama olarak 1.8 yillik
fluoksetin’e maruz kalma sonucu, fluoksetin ile @ededilen pediyatrik hastalarda boyda
beklenen blylime, skesmis ve tedavi edilmengi kontrollerle (0.0 cm, p=0,9673)
kiyaslandginda hicbir fark bulunmangtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler
Emilim: Fluoksetin oral uygulamadan sonra gastrointessisiémden yiksek oranda emilir.

Biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez.

Dagilim: Fluoksetin plazma proteinlerine yiksek orandgldrar (yaklgik %95) ve yaygin
dagilim gdosterir (D&ilim Hacmi: 20-40 L/kg). Birkag haftalik tedavideonra kararli durum
plazma konsantrasyonlarina sila. Uzun streli tedavideki kararli durum konsastronlari
4-5 haftalik tedavideki konsantrasyonlara yakindir.

BiyotransformasyonFluoksetin karagerde ilk geg etkisi dolayisiyla dgrusal olmayan bir

farmakokinetik profile sahiptir. Doruk plazma kongasyonlarina genellikle 6-8 saat
icerisinde ulallir. Fluoksetin polimorfik CYP2D6 enzimleri taraflan yiksek oranda
metabolize olur. Fluoksetin keca karacgerde metabolize olarak demetilasyonla aktif

metaboliti olan norfluoksetine (desmetilfluokselin@niur.

Eliminasyon Fluoksetinin eliminasyon vyarilanma omri 4-6 gume worfluoksetinin
eliminasyon yarilanma 6mri 4-16 gundir. Bu uzunlgama omru tedavi kesildikten sonra
da 5-6 hafta etkinin devam etmesiniglsa. Balica (yaklgik %60) boébreklerle atilir.

Fluoksetin anne sitline gecer.
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Dogrusallik/Dagsrusal olmayan durum

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 0zellikler

Bobrek yetersizfii: Hafif, orta ve &ir (antri) bobrek yetmezi olan hastalarda tek doz

fluoksetin uyguland@ginda, kinetik parametreler @&l gonullilerle kasgilastirildiginda
desismemitir. Ancak tekrarlanan uygulamalarda, kararli dunplieazwma konsantrasyonlarinda

artis gorulebilir.

Karacper yetersizlgi: Karacger yetmezlgi durumlarinda (alkolik siroz), fluoksetin ve

norfluoksetin yarilanma 0mdurleri sirasiyla 7 vedithe uzangtir. Dozun ya da doz silginin

Pediyatrik populasyan Cocuklardaki ortalama fluoksetin konsantrasyontgeslerde

gorulenlere gore yakf&k iki kati, ortalama norfluoksetin konsantrasyorse 1.5 Kati
yuksektir. Kararli plazma konsantrasyonlar viicgirlgzina b&lidir ve daha dgiik agirlikli

cocuklarda daha yuksektir (bkz. boélim 4.2). ¥Yetlerde oldgu gibi, ¢coklu oral doz
uygulamasini takiben fluoksetin ve nurfluoksetimigedlcide birikmsgtir; kararli durum

konsantrasyonlari, ginlik doz uygulamasinin 3 itea#asi icinde elde edilstir.

Geriyatrik populasyanKinetik parametreler genclerle kdastirildiginda sglikli yashlarda

desismemistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik ozellikler

Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
In vitro ya da hayvan c¢aimalarinda karsinojenite ya da mutajeniteye nedénsaha dair bir

kanit bulunamangtir.

Yetiskin hayvan ¢akmalari:
2-jenerasyonlu sican tUreme galasinda, fluoksetin sicanlarin cifflee veya fertilitesinde
hicbir advers etki olgturmamstir, teratojenik dgildir ve blyume, gedim veya yavru Ureme

parametreleri tGzerinde bir etkisi olmatm. Diyetle verilen doz konsantrasyonlari yakika
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olarak 1.5, 3.9 ve 9.7 mg fluoksetin/kg vicuyiragina edegerdir. Diyetlerinde U¢ ay
boyunca gunlik yakkak olarak 31 mg/kg’'a gleser dozda fluoksetin’le tedavi edilen erkek
farelerde, testis gwliginda digis ve hipospermatogenez tespit editimi Ancak bu doz
seviyeleri maksimum tolere edilen dozu (MTDgtign icin anlaml toksisite belirtileri

goOzlenmitir.

Juvenil hayvan ¢caimalari:

Sicanlarda yapilan bir juvenil toksikoloji gahasinda postnatal 21 ila 90. guinlerde uygulanan
30 mg/kg/gin fluoksetin hidroklorir geri ddgsiiz testikller dejenerasyon ve nekroz,
epididimal epitelyal vakuolasyon, sili ireme sisteminde immatirite ve inaktivite ve
dogurganlikta azalmayla sonuclargtm. Erkeklerde (10 ve 30 mg/kg/gun) vesitirde (30
mg/kg/gun) cinsel olgunimada gecikmeler ortaya cikgtir. Bu bulgularin insanlardaki
anlami bilinmemektedir. 30 mg/kg uygulanan sicatdakontrollerle kaglastirildiginda
femur boyunun azalgh gorulmis, iskelet kasi dejenerasyonu, nekrozu ve rejenerasy
saptanmgtir. 10 mg/kg/gun ile hayvanlarda sikan plazma diuzeyleri, pediyatrik hastalarda
genellikle gbzlemlenen dizeylerin yaflaolarak 0.8 ila 8.8 kati (fluoksetin) ve 3.6 #8.2
kati (norfluoksetin) olmgtur. 3 mg/kg/gin ile hayvanlarda wien plazma dizeyleri,
pediyatrik hastalarda genellikle wi@n dizeylerin yakkak olarak 0.04 ila 0.5 kati
(fluoksetin) ve 0.3 ila 2.1 kati (norfluoksetinhalstur.

Juvenil farelerde yapilan bir ¢giina serotonin tayicisi inhibisyonunun kemik ofumundaki
ilerlemeyi Onledgini ortaya koymugtur. Bu bulgu Klinik bulgularla destekleniyor gibi
gorunmektedir. Bu etkinin geri, doglt oldugu belirlenmemtir.

Juvenil farelerle yapilan Bka bir calsma (postnatal 4 ila 21. gunlerde tedavi editim),

serotonin tawyicisi inhibisyonunun faredeki davraruzerinde uzun sureli etkisinin olglunu
ortaya koymstur. Bu bulgunun klinik anlami belirlenmegtir.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Prejelatinize rjasta

Dimetikon

Koloidal silikon dioksit

Jelatin kapsul icegi:
Kirmizi demir oksit E172
Titanyum dioksit E171
Sari demir oksit E172

Jelatin

6.2 Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3 Raf omrl
60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz siktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Bir yuzu seffaf PVC folyo, dger ylzu Gzeri baskili aluminyum folyo kaplh 16 v kapsul

iceren ambalajlarda sunulmaktadir.

Tum paket blyuklukleri satiimayabilir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan Uriinler ya da atik materyaller, “Tibbi AtiklaKontrolii Yonetmefii” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmegl’'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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