KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FAVERIN® 100 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Fluvoksamin maleat............. 100 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum stearil fumarat 3,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. Boliim 6.1
3. FARMASOTIK FORMU

Film kapl tablet

Oral uygulama i¢in oval, bikonveks, beyaz renkte, bir yiizii diiz, diger yiiziinde "FAVERIN"
yazili ¢entikli film kapl tabletler.

Centik doz ayarlamas: i¢in kullanilmaktadir.
4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

e Major depresif bozuklugun tedavisinde
e Obsesif-kompulsif bozukluklarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Depresyon tedavisinde:

Yetiskinler:

Tavsiye edilen doz giinliik 100 mg’dir. Aksamlar1 bir defada alinan 50 mg veya 100 mg’lik
dozlar ile baglanmalidir. Tedavinin baslamasindan sonra 3-4 hafta icinde ve daha sonra klinik
degerlendirmede ihtiyag duyulmasi halinde doz gozden gegirilmeli ve ayarlanmalidir. Daha
yiiksek dozlarda istenmeyen etki potansiyelinin artabilmesine ragmen, tavsiye edilen dozun
birka¢ hafta uygulanmasindan sonra yetersiz yanit alinmasi durumunda, baz1 hastalarda giinde
maksimum 300 mg’a kadar kademeli olarak artirilan doz faydali olabilir (bakiniz boliim 5.1).
150 mg’a kadar olan dozlar tercihen aksam olmak iizere tek doz halinde verilebilir. 150 mg’dan
fazla olan toplam giinliik dozun 2 veya 3’e boliinerek verilmesi tavsiye edilmektedir. Hastanin
etkili en diisiik dozu almasini saglayacak sekilde bireysel doz ayarlamalart dikkatlice
yapilmalidir.



Depresyon hastalari, semptomlardan tamamen kurtulmalari i¢in en az 6 ay olmak {izere yeterli
bir siire boyunca tedavi edilmelidir.

Obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde:

Yetiskinler:

Tavsiye edilen doz giinlilk 100-300 mg’dir. Baslangi¢ olarak giinlilk 50 mg’lik doz onerilir.
Daha yiiksek dozlarda istenmeyen etki potansiyelinin artabilmesine ragmen, tavsiye edilen
dozun birka¢ hafta verilmesinden sonra yetersiz yanit alinmasi durumunda, bazi hastalarda
giinde maksimum 300 mg’a kadar kademeli olarak artirilan doz faydali olabilir (bakiniz bolim
5.1). 150 mg’a kadar olan dozlar tercihen aksam olmak iizere tek doz halinde verilebilir. 150
mg’dan fazla olan toplam giinlilk dozun 2 veya 3’e béliinerek verilmesi tavsiye edilmektedir.
Terapotik yanit iyi ise, tedaviye hastaya gore ayarlanmis dozlarda devam edilebilir.

Obsesif kompulsif bozukluk durumunda FAVERIN® tedavisine ne kadar siireyle devam
edilecegi konusu sistematik olarak arastirllmamasina ragmen, hastaligin kronik niteligi
nedeniyle yanit aliman hastalarda tedaviye 10 haftadan daha sonra da devam edilmesi mantikli
bir yaklasim olacaktir. Hastanin etkili en diisiik dozu almasini saglayacak sekilde bireysel doz
ayarlamalar1 dikkatlice yapilmalidir. Diizenli aralarla tedaviye devam edip etmeme konusu
degerlendirilmelidir. Baz1 hekimler ila¢ tedavisine iyi yanit veren hastalarda, ilag tedavisi ile
birlikte biligsel davraniggr psikoterapi yapilmasini gerekli bulmaktadir. Obsesif kompulsif
bozuklukta uzun donemli (24 haftadan fazla) etkililik kanitlanmamustir.

Fluvoksamin tedavisinin kesilmesiyle goriilen kesilme semptomlari:

Tedavi aniden kesilmemelidir. Fluvoksamin ile yapilan tedavi kesilirken, kesilme reaksiyonlari
riskinin azaltilmasi i¢in en az bir veya iki haftalik bir donem boyunca doz kademeli olarak
azaltilmalidir (bakiniz boliim 4.4 ve 4.8). Dozun disiiriilmesi veya tedavinin kesilmesinden
sonra tolere edilemeyen semptomlarin ortaya g¢ikmasi halinde, daha once uygulanan doza
dontilmesi diisiiniilmelidir. Hekim daha sonra, daha kademeli olmak lizere dozu azaltmaya
devam edebilir.

Uygulama sekli:
Tabletler ¢ignenmeden bir miktar su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda diisiik dozlarda baslanmali ve tedavi sirasinda
hastalar dikkatle izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Depresyon tedavisinde:

FAVERIN®, major depresif bozuklugun tedavisinde 18 yas altindaki ¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanilmamalidir. Pediyatrik major depresif bozuklugun tedavisinde FAVERIN®’
in etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir (bakiniz boliim 4.4).

Obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde:

8 yasin tizerindeki ¢ocuklarda ve adolesanlarda, 10 hafta boyunca giinde iki kez 100 mg’a kadar
olan dozda veriler sinirlidir. Baglangi¢ dozu giinde 25 mg’dir. Etkili doza ulasilana kadar, doz,
hasta tarafindan tolere edilebiliyorsa her 4-7 gilinde bir 25 mg’lik artiglarla artirilir. Cocuklardaki
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maksimum doz giinde 200 mg’1 gegmemelidir (Daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 5.1 ve 5.2). 50
mg’dan fazla toplam giinliik dozun ikiye béliinerek verilmesi tavsiye edilmektedir. ikiye
boliinen dozlarin esit olmamasi halinde, daha biiyiik olan doz yatmadan 6nce verilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasglilarda elde edilen veriler, normal giinliik dozlarda, gen¢ hastalara kiyasla klinik agidan
onemli farkliliklan isaret etmemektedir. Yine de, yaslilarda yiliksek dozlara gecis daha yavas
olmal1 ve dozlama her zaman dikkatle yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e FAVERIN® tabletin tizanidin ve monoaminoksidaz inhibitrii ilaglarla (MAOI) birlikte
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

e irreversibl monoamin oksidaz inhibitdrii ilaglarla yapilan bir tedavi kesildikten sonra
FAVERIN® tedavisine baslamak i¢in en az iki hafta gegmelidir.
Moklobemid ve linezoid gibi reversibl monoamin oksidaz inhibitorii ilaglarla yapilan bir
tedavinin kesildigi giiniin ertesi giinii FAVERIN® tedavisine baslanabilir.
Fluvoksamin ile birlikte linezolid verilmesi gereken istisnai durumlarda alinacak tedbirler
icin boliim 4.4’e bakiniz.

e FAVERIN® tedavisini keserek herhangi bir monoamin oksidaz inhibitorii ila¢ tedavisine
baslamak i¢in en az bir hafta siire gegmelidir.

e FAVERIN® bilesimindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine veya etkin maddeye kars
asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

e FAVERIN® tablet pimozid kombinasyonunda kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.5).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

"Antidepresan ilaclarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intihar diigiince ya da davramiglarint artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle ozellikle
tedavinin baglangici ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirdlma/azaltilma ya da kesilme
donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asirt hareketlilik gibi beklenmedik
davranig degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse
tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir."

“FAVERIN® yetiskinlerde depresyon ve obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde kullanilir.
FAVERIN® major depresif bozuklugun tedavisinde 18 yas altindaki ¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanimamalidir. FAVERIN® obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde 8
yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamaldwr.”

Intihar/intihar diisiincesi vevya klinik kotiilesme

Depresyonlu hastalarda, intihar diisiincesi, kendine zarar verme ve intihara iliskin artmis bir risk
s0z konusudur (intihar-iligkili davranislar). Bu risk, hastalikta 6nemli derecede bir diizelme
olusana kadar devam edebilir. Eger tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya daha sonra bir gelisme
gozlenmezse, iyilesme goriiliinceye kadar hasta yakindan izlenmelidir. Klinik deneyimler genel
olarak intihar riskinin, iyilesmenin erken sathalarinda artabilecegini gdstermektedir.




Fluvoksaminin recete edildigi diger psikiyatrik durumlarda da intihara girisim riski artabilir.
Intihar egilimi ayrica, major depresif bozuklukla iliskili olabilir. Bu nedenle, majér depresif
bozuklugu olan hastalar tedavi edilirken alian onlemler, diger psikiyatrik bozukluklari olan
hastalar tedavi edilirken de alinmalidir.

Intihar girisimi hikayesi bulunan hastalarin veya 6nemli derecede intihar fikri tasidigini gosteren
kisilerin, tedavi baslamadan 6nce intihar diislincesi veya girisimi agisindan daha biiyiik bir risk
altinda olduklar1 bilinmektedir ve tedavi sirasinda dikkatlice izlenmelidir.

Genc Yetiskinler (18-24 vas arasi)

Antidepresan ilaglarin psikiyatrik rahatsizligi olan yetigkin hastalarda kullanimina iliskin
plasebo-kontrollii klinik arastirmalara ait bir meta analiz, 25 yasin altindaki hastalarda
antidepresanlarla tedavinin, plasebo ile kiyaslandiginda, intiharla iligkili davranislar agisindan
artmus bir risk tagidigini gostermistir.

Hastalarin yakindan izlenmesi ve Ozellikle yiiksek risk altinda olanlarin, 6zellikle tedavinin
erken safthasinda ve doz degisikliklerinden sonra ek bir ilag tedavisi almas1 gereklidir.

Hastalar (ve hastalarin bakimini yapanlar), klinik agidan herhangi bir kotiilesme, intiharla ilgili
davranis veya diisiinceler ve davraniglardaki alisildik olmayan degisikliklerin izlenmesi ve bu
semptomlarin agiga c¢ikmast durumunda acilen tibbi destek almalar1 gerektigi konusunda
uyarilmalidir.

Pedivatrik popiilasyon

FAVERIN® obsesif kompulsif bozukluk disinda, 18 yas altindaki adolesanlarin ve gocuklarin
tedavisinde kullanilmamalidir. Yapilan karsilagtirmali  klinik ¢alismalarda intihar iliskili
davraniglar (intihar girisimi ve intihar diisiincesi) ve diismanlik duygusu (agirlikli olarak
agresyon, muhalif davraniglar ve kizginlik) antidepresanlarla tedavi edilenlerde, plasebo ile
tedavi edilen adolesanlar ve ¢ocuklardan daha yiiksek siklikta gézlenmistir. Buna ragmen, klinik
gereklilik olarak tedavi karar1 alindiginda, intihar semptomlarinin ortaya ¢ikmasi agisindan hasta
dikkatle izlenmelidir.

Buna ek olarak, c¢ocuklarda ve adolesanlarda biiylime, olgunlasma ve biligsel davranig
gelisimine iligkin uzun donemli giivenilirlik verisi bulunmamaktadir.

Gerivatrik popiilasyon

Yaslilarda elde edilen veriler, normal giinliik dozlarda, daha geng hastalara kiyasla klinik agidan
onemli farkliliklan isaret etmemektedir. Yine de, yaslilarda yiiksek dozlara gecis daha yavas
olmal1 ve dozlama her zaman dikkatle yapilmalidir.

Karaciger ve bobrek vetmezligi

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda tedaviye diisiik dozda baslanmali ve hastalar
yakindan izlenmelidir.

Seyrek olarak FAVERIN® tedavisi sirasinda karaciger enzim diizeylerinde genellikle klinik
belirtilerin eslik ettigi bir yiikselme goriilebilir. Boyle durumlarda tedaviye son verilmelidir.



Fluvoksamin tedavisinin kesilmesivle goriilen kesilme semptomlari

Tedavi, 6zellikle aniden kesildiginde kesilme belirtileri yaygin sekilde goriiliir (bkz. Boliim 4.8).
Klinik ¢aligmalarda, fluvoksamin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %12’sinde tedavinin
kesilmesiyle advers olay goriilmiistiir ve bu oran plasebo alan hastalarda goriilen oran ile
benzerdir. Kesilme semptomu riski, tedavinin siiresi, dozu ve doz azaltma hizin1 da i¢eren bir
cok faktdre bagli olabilir.

Uriiniin kullaniminin sonlandirilmasi ile iliskili en yaygin bildirilen semptomlar sunlardir: bas
donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi, gorme bozukluklar1 ve elektrik soku hissi dahil), uyku
bozukluklar1 (insomnia ve yogun riiyalar dahil), ajitasyon, irritabilite, konfiizyon, duygusal
instabilite, bas agrisi, bulanti ve/veya kusma ve diyare, terleme ve palpitasyon, tremor ve
anksiyete (bkz. Boliim 4.8).

Genellikle bu olaylar, hafif ila orta siddetlidir, ancak bazi hastalarda siddetli olabilir. Bu
reaksiyonlar, genellikle tedavinin kesilmesinden sonraki birkag¢ glinde ortaya ¢ikar, ancak kazara
bir doz almayr unutan hastalarda bu tiirden semptomlarin ortaya c¢iktigi da ¢ok nadiren
bildirilmistir.

Genellikle bu semptomlar, kendi kendini sinirlayan tiirdendir ve bazi hastalarda daha uzun
olmasina (2-3 ay veya daha fazla) ragmen genellikle 2 hafta i¢inde diizelir. Bu nedenle, tedavi
durdurulurken, hastanin ihtiyaglarina gore, fluvoksaminin birka¢ haftalik veya aylik bir siire
boyunca kademeli olarak azaltilmasi onerilir (bkz. Boliim 4.2).

Psikivatrik Bozukluklar

Fluvoksamin, mani/hipomani &ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve manik faza giren
her hastada kesilmelidir.

Akatizi/ psikomotor acelecilik

Fluvoksamin kullanimi, kisisel bir memnuniyetsizlik veya sikinti verici bir acelecilikle ve ¢ogu
zaman oturamama veya ayakta duramamanin eslik ettigi siirekli olarak hareket etme ihtiyaci ile
karakterize olan akatizi gelisimiyle iliskilendirilmektedir. Bu daha ¢ok tedavinin ilk birkag
haftas1 icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlarin goriildiigli hastalarda dozun artirilmasi
zarar verici olabilir.

Sinir sistemi bozukluklari

Hayvan c¢alismalarinda FAVERIN®’in pro-konviilsif 6zelliklerinin olmadigi goriilse bile
anamnezinde konviilsiyon hikayesi bulunan hastalara uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilir.
FAVERIN®i stabil olmayan epilepsi hastalarinda kullanmaktan kaginmali ve kontrol altindaki
epilepsi hastalar1 dikkatle izlenmelidir. Eger ndbetler olusur veya nobet sikliginda artis olursa
FAVERIN® ile tedavi kesilmelidir.

Nadir durumlarda serotonin sendromu veya ndroleptik malign sendromu benzeri olaylar
FAVERIN tedavisiyle iliskili olarak, o6zellikle diger serotonerjik ve/veya noroleptiklerle
kombinasyon halinde verildiginde veya opiat/opioid ilaglarla (6rn. buprenorfin) kombinasyon
halinde veya sabit dozlu kombinasyon preparati buprenorfin/nalokson ile kombine verildiginde

rapor edilmistir. Bu sendromlar potansiyel olarak hayat tehdit edici durumlarla sonuglanabildigi
gibi eger bu tiir olaylar (hipertermi, rijidite, miyoklonus, yasam belirtilerinin olas1 hizl
dalgalanmasi ile otonomik instabilite, konfiizyon, irritabilite, delirium ve koma olusturabilen



asir1 ajitasyonu da iceren mental durum degisiklikleri gibi semptom kiimesi ile karakterize)
olursa FAVERIN® ile tedavi kesilmeli ve destekleyici semptomatik tedavi baslanmalidir.

Istisnai durumlarda, serotonin sendromu semptomlarmin yakindan izlenebilmesi ve
yoOnetilebilmesinin yan1 sira kan basincinin izlenebilmesi kaydiyla fluvoksamin ile birlikte
linezolid (reversibl, nispeten hafif, selektif olmayan MAOI olan bir antibiyotik) uygulanabilir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.5). Semptomlarin goriilmesi halinde, hekim, ajanlardan birini ya da her
ikisini birden sonlandirmay1 diistinmelidir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Diger SSRI'larla tedavide de goriildiigli gibi, hiponatremi seyrek olarak rapor edilmekte ve
FAVERIN® kesildiginde bu durum diizelmektedir. Uygun olmayan antidiiiretik hormon
sekresyon sendromu nedeniyle bazi vakalarin olmasi muhtemeldir. Raporlarin biiyiik cogunlugu
yasli hastalara aittir.

Glisemik kontrol, ozellikle tedavinin erken safhalarinda bozulabilir (6rnegin, hiperglisemi,
hipoglisemi, glukoz toleransinda azalma). Bilinen diyabet Oykiisii olan hastalara FAVERIN®
verildiginde, anti-diyabetik ila¢larin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Go6z bozukluklar

Fluvoksamin gibi SSRI’lar ile iliskili olarak midriyaz bildirilmistir. Bu nedenle, intraokiiler
basinci yliksek veya akut dar-agili glokom riski tasiyan hastalara fluvoksamin regetelenirken
dikkatli olunmalidir.

Hematolojik bozukluklar

SSRI’larin  kullanilmas1  sirasinda,  gastrointestinal ~ kanama, jinekolojik  hemoraji,
SSRI'lar/SNRI'lar dogum sonu kanama riskini artirabilir (bkz. Bolim 4.6, 4.8) ve diger kutandz
veya mukoz kanama gibi hemorajik bozukluklar rapor edilmistir. SSRI alan 6zellikle yasl
hastalarda ve beraberinde, trombosit fonksiyonlarimi etkiledigi bilinen (6rn. atipik antipsikotikler
ve fenotiazinler, cogunlukla trisiklik antidepresanlar, aspirin, steroid olmayan antienflamatuar
ilaclar) veya kanama riskini artiran ilaglar1 kullanan hastalarda, kanama bozuklugu hikayesi olan
ve kanamaya yatkinlik gosteren (Orn.trombositopenisi veya pihtilasma bozuklugu olan)
hastalarda dikkatli olunmasi1 6nerilmektedir.

Kardivak bozukluklar

FAVERIN® ile kombine edildiginde artabilen terfenadin, astemizol veya sisaprid plazma
konsantrasyonlart QT uzamasi/Torsade de Pointes’in olusma riskini arttirir. Bu nedenle,
FAVERIN® bu ilaclarla es zamanli olarak verilmemelidir.

Klinik deneyimin bulunmamasindan dolayi, akut miyokard enfarktiisii sonrasi 6zel dikkat
gosterilmesi tavsiye edilir.

Dermatolojik etkiler

FAVERIN® kullaniminda eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz gibi 6liimciil olabilecek ciddi deri reaksiyonlar1 rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Hastalar, bu reaksiyonlarda, tedavinin erken doneminde en yiiksek risk altinda goriilmektedirler.
Eger deri reaksiyonlar1 gozlenirse fluvoksamin kullanimi derhal birakilmali ve hasta yakin
takibe alinmalidir.




Elektrokonviilzif tedavi (ECT)

Fluvoksamin ve ECT’ nin eszamanli uygulanmasina iligkin klinik deneyim sinirli oldugundan
dikkatli olunmalidir.

Cinsel islev bozuklugu

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitdrii (SSRI) cinsel islev bozuklugu semptomlarina sebep
olabilir (bkz. Bolim 4.8). Uzun siireli cinsel islev bozukluklarinda, SSRI kullaniminin
kesilmesine ragmen semptomlarin devam ettigine dair raporlar mevcuttur.

CYP2C19 inhibisyonu

Klopidogrel, CYP2C19 vasitasiyla aktif metabolitine kismen metabolize edildigi icin, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden fluvoksaminin kullaniminin klopidogrelin aktif metabolitinin
ilag seviyelerinde azalmaya yol agmasi beklenmektedir. Bu etkilesimin klinik anlam1 tam olarak
bilinmemektedir. Tedbir olarak, fluvoksaminin eszamanli kullanimi tercih edilmemelidir (bkz.
Boliim 4.5).

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Fluvoksaminin serotonerjik etkileri, dier serotojenik ajanlarla (opioid preparatlari Orn.
tramadol, buprenofrin, buprenofrin/nalokson, triptanlar, linezolid, SSRI'lar ve St. John’s Wort
preparatlar1 dahil) birlikte kullanildiginda artabilir ve potansiyel olarak hayati tehdit eden bir
durumla sonuglanabilir. (Ayrica boliim 4.4’e bakiniz).

Fluvoksamin, durumu ciddi olan, ilaca direngli hastalarin tedavisinde lityum ile birlikte
kullanilmigtir. Ancak, lityum (ve ayrica muhtemelen triptofan) fluvoksaminin serotonerjik
etkilerini artirmaktadir. Bu nedenle kombinasyon tedavisi ilag direngli agir depresif hastalarda
dikkatli uygulanmalidir.

Oral antikoagiilanlar ve fluvoksamin uygulanan hastalarda, hemoraji riski artabilir ve bu nedenle
bu hastalar yakindan takip edilmelidir.

Diger psikotropik ilaglarda oldugu gibi, hastalara fluvoksamin kullanimi esnasinda alkol
almaktan kacinmalar tavsiye edilmelidir.

Monoamin oksidaz inhibitdrleri

Serotonin sendromu riski nedeniyle FAVERIN® linezolid dahil monoamin oksidaz inhibit&rii
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir (ayrica bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Fluvoksaminin diger ilaclarin oksidatif metabolizmasi tizerindeki etkisi

Fluvoksamin belirli sitokrom P450 izoenzimleri (CYP'ler) ile metabolize olan ilaglarin
metabolizmasini inhibe edebilir. In vitro ve in vivo ¢alismalarda, CYP1A2 ve CYP2C19°da
giiclii bir inhibisyon oldugu kanitlanmigtir. CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4 daha az inhibe
edilmektedir. Bu izoenzimlerle biiyiik oranda metabolize olan ilaglar FAVERIN® ile birlikte
verildiginde daha yavas elimine edilir ve daha yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasabilir.

Klopidogrel gibi yukarida belirtilen CYP'lerle aktive edilen 6n ilaglar kullanildiginda, etkin
maddenin/metabolitin plazma konsantrasyonlar1 fluvoksamin ile birlikte uygulandiklarinda daha
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diistik olabilir. Tedbir olarak, klopidogrel ve fluvoksaminin birlikte kullanimi tercih
edilmemelidir.

Fluvoksamin ve bu ilaglarin birlikte uygulandig1 tedaviye ilgili doz araligmmin alt siirinda
baslanmalidir veya doz bu sekilde ayarlanmalidir. Birlikte uygulanan ilaglarin plazma
konsantrasyonlari, etkileri ya da advers etkileri izlenmeli ve gerektiginde dozajlar1 azaltilmalidir.
Bu durum, 6zellikle terapotik indeksi dar olan ilaglar i¢in gecerlidir.

Terapotik indeksi dar olan bilesikler

Fluvoksamin ile dar terapotik indeksli (takrin, teofilin, metadon, meksiletin, fenitoin,
karbamazepin ve siklosporin gibi) ilaclarin birlikte uygulanmasi durumunda, &zellikle bu
ilaclar fluvoksaminin inhibe ettigi CYP'lerden biri ya da bunlarin kombinasyonu ile metabolize
edildiginde dikkatle izlenmeli ve gerekirse bu ilaglarin doz ayarlamasi yapilmalidir.

Pimozidin terapdtik indeksinin dar olmast ve QT araligimi uzatma yeteneginin bilinmesi
nedeniyle, Pimozid ve fluvoksaminin es zamanli kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Sitokrom P450 1A2 ile biiylik oranda metabolize olan bu trisiklik antidepresanlar (6rnegin,
klomipramin, imipramin, amitriptilin) ve ndroleptiklerin (6rnegin, klozapin ve olanzapin,
ketiyapin) daha onceden stabil olan plazma seviyelerinde FAVERIN® ile birlikte verildiginde
artis bildirilmistir. Eger FAVERIN® ile tedaviye baslaniyorsa, bu iiriinlerin dozlarinin
azaltilmasi diistiniilmelidir.

Oksidatif yolla metabolize olan benzodiazepinlerin (6rnegin, triazolam, midazolam, alprazolam
ve diazepam) plazma seviyelerinin, fluvoksamin ile birlikte uygulandiginda artmasi beklenir. Bu
benzodiazepinlerin dozu, fluvoksamin ile birlikte uygulama sirasinda azaltilmalidir.

FAVERIN® ile kombine kullanilinca ropiniroliin plazma konsantrasyonlar1 artabilir ve bu doz
asimi riskini artirabilir. Bu nedenle, FAVERIN® tedavisi sirasinda ve kesilmesinden sonra,

ropiniroliin dozunda takip ve azaltma gerekebilir.

Propranololiin plazma konsantrasyonlari, fluvoksamin ile kombinasyon halinde arttig1 igin,
propranolol dozunun diisiiriilmesi gerekebilir.

Fluvoksamin ile birlikte uygulandiginda, varfarinin plazma konsantrasyonlari biiyiik 6l¢iide artis
gOstermis ve protrombin siireleri uzamastir.

Yan etki vakalarinda artis

Fluvoksamin tiyoridazin ile birlikte kullanildiginda izole kardiyak toksisitesi vakalar1
bildirilmistir.

Fluvoksamin ile birlikte es zamanli olarak verildiginde kafein plazma seviyelerinin artmasi
beklenir. Bu nedenle, yiiksek oranda kafein iceren igecek tiiketen hastalar FAVERIN® aldiklar
zaman ve kafeinin istenmeyen etkileri (tremor, ¢arpinti, bulanti, huzursuzluk, uykusuzluk gibi)
gozlendiginde bu igecekleri azaltmalidir.

Terfenadin, astemizol, sisaprid, sildenafil (ayrica bakiniz boliim 4.4).

FAVERIN®, digoksinin plazma konsantrasyonlarini etkilememektedir.

FAVERIN®, atenololiin plazma konsantrasyonlarini etkilememektedir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Epidemiolojik veriler, Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitdrii (SSRI) grubu ilaglarin hamilelik
stiresince aliminda, 6zellikle hamileligin son donemlerinde yeni doganda direngli pulmoner
hipertansiyon riskini (PPHN) artirabilecegini gostermistir. Risk, 1000 gebelikte yaklasik 5 vaka
olarak go6zlenmistir. Genel popiilasyonda, 1000 gebelikte 1-2 PPHN vakasi meydana
gelmektedir.

Hayvanlarda yapilan lireme toksisitesi ¢alismalari, embriyotoksisitede tedaviye bagli artiglar
ortaya koymustur (embriyofetal &liim, fetal gdz anormallikleri). Insanlarla iliskisi
bilinmemektedir. Ureme toksisitesi igin giivenlilik pay1 bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Hastanin klinik durumu, fluvoksamin tedavisini gerektirmedik¢e gebelik sirasinda fluvoksamin
kullanilmamalidir.

Gozlemsel veriler dogumdan 6nceki ay i¢inde SSRI/SNRI maruziyetini takiben (bkz. bolim 4.4,
4.8) dogum sonrasi1 kanama riskinin arttigini (2 kattan az) gostermektedir.

Gebeligin son déneminde FAVERIN® kullanimi sonrasinda yenidogan bebeklerde ilag
kesilmesine bagl belirtilere iliskin izole vakalar tanimlanmaistir.

SSRTI’lara ii¢iincii ii¢ aylik donemden sonra maruz kalan bazi yenidoganlarda, beslenme ve/ veya
solunum giicliikleri, ndbetler, 1s1 dengesizligi, hipoglisemi, tremor, anormal kas tonusu,
sinirlilik, siyanoz, irritabilite, letarji, somnolans, kusma, uyumada giicliik ve siirekli aglama gibi
belirtiler gorildiigii bildirilmis olup, bu gibi durumlarda daha uzun siireli hastane bakimi
gerekebilmektedir.

Laktasyon

FAVERIN®, az miktarda anne siitiine gegmektedir. Bu nedenle bu ilag, emziren kadinlar
tarafindan kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlarda yapilan iireme toksisitesi ¢alismalari, fluvoksaminin erkek ve disi fertilitesini
bozdugunu gostermistir. Bu etkinin glivenlilik marjini tanimlanmamigstir. Bu bulgunun insanlar
icin gecerliligi bilinmemektedir (bkz. B6lim 5.3).



Hayvanlardan elde edilen veriler, fluvoksaminin sperm kalitesini etkileyebildigini gdstermistir
(bkz. Bolim 5.3). Bazi SSRI’lar1 kullanan insanlardan alinan vaka raporlari, sperm kalitesi
iizerinde meydana gelen etkinin geri doniisiimlii oldugunu gdstermistir. Su ana kadar insan
fertilitesi lizerine herhangi bir etki gézlenmemistir.

Hastanin klinik durumu fluvoksamin tedavisini gerektirmedik¢e gebe kalmayi planlayan
hastalarda fluvoksamin kullanilmamalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

150 mg’a kadar FAVERIN®’in, ara¢ ve makine kullanim iizerine etkisi yoktur ya da etkisi
onemsizdir. Saglikli goniilliilerde, ara¢ ve makine kullanimina iliskin psikomotor becerileri
etkilemedigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, FAVERIN® ile tedavi sirasinda uyku hali
bildirilmistir. Bu nedenle, ilaca bireysel cevap belirlenene kadar onlem alinmasi tavsiye
edilmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik caligmalar sirasinda goriilen asagidaki istenmeyen olaylar ¢ogunlukla hastalikla ilgilidir
ve tedaviyle iliskili olmayabilir.

Siklik tahmini: Cok yaygin (> 1/10); Yaygimn ( >1/100 ila <1/10); Yaygin olmayan ( >1/1.000 ila

< 1/100); Seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDra sistem | Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Bilinmiyor
organ sinifi
Endokrin Hiperprolaktinemi,
hastaliklari Uygunsuz  antidiiiretik
hormon sekresyonu
Metabolizma ve | Anoreksi Hiponatremi,
beslenme kilo alma, kilo
hastaliklan verme
Psikiyatrik Haliisinasyon, Mani intihar diisiincesi (bkz.
hastaliklar konfilizyonel Bolim 4.4)
durum,
saldirganlik
Sinir sistemi Ajitasyon, Ekstrapiramidal Konviilsiyon Serotonin  sendromu,
hastaliklari sini'rlilik, bozukluk, ataksi noroleptik  malignant
gnd1se, ) sendrom benzeri
Insomnia, olaylar, parestezi,
ffeﬁg?: disguzi ve uygunsuz
- > 043 antiditiretik hormon
agrist, b.a 3 salg1 sendromu
dénmesi ST
bildirilmistir (ayrica
Boliim 4.4.’e bakiniz).
Psikomotor
huzursuzluk/akatizi
(bkz. Boliim 4.4)
Goz hastaliklan Glokom,
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Midriyazis

Kardiyak Carpint1/
hastaliklar tasikardi
Vaskiiler (Ortostatik) Hemoraji (6rnegin,
hastaliklar hipotansiyon gastrointestinal  hemoraj,
jinekolojik hemoraj,
ekimoz, purpura)
Gastrointestinal | Karim agrisi,
hastahklar kabizlik,
diyare,
agizda
kuruluk,
dispepsi,
bulanti,
kusma
Hepato-bilier Karaciger
hastaliklar fonksiyonlarin
da anormallik
Deri ve deri alt1 | Hiperhidrozis | Deride asir1 Fotosensitivite | Stevens-Johnson
doku Terleme duyarlilik reaksiyonu sendromu***/
hastaliklar reaksiyonlari Toksik Epidermal
(anjiyonorotik Nekroliz***,
0dem, dokiinti, eritema
kasint1 dahil) multiforma***
Kas-iskelet Artralji, miyalji R
bozukluklar, emik kiriklar
bag doku ve
kemik
hastaliklan
Bobrek ve idrar Miktiirisyon bozuklugu
yolu (liriner retansiyon, tiriner
hastaliklari inkontinans, pollakitiri,
nokturi ve eniirez)
Ureme sistemi Anormal Galaktore Anorgazmi, menstriiel
ve meme (gecikmis) bozukluklar (amenore,
hastaliklar ejekiilasyon hipomenore, metroraji,
menoraji) **** dogum
sonrast kanama
Genel Asteni, Neonatal ilag yoksunlugu
bozukluklar ve | malazi sendromu dahil ilag
uygulama yoksunlugu sendromu
bolgesine iliskin (bkz. Boliim 4.6)
hastahklar

*Bazen kusma ile birlikte bas donmesi fluvoksamin tedavisi ile iliskili olarak en sik gozlenen

semptomdur. Bu yan etki genellikle tedavinin ilk iki haftasi icinde azalir.

** Smif etkileri: Baslica 50 yas ve {lizeri hastalarda yiiriitiilen epidemiyolojik ¢alismalar SSRI ve
trisiklik antidepresan alan hastalarda kemiklerde kirik riskinin arttigin1 géstermektedir. Bu riske
sebep olan mekanizma bilinmemektedir.
***Pazarlama sonrast gozetimde bildirilen advers reaksiyonlarin tahmini sikligi; plasebo
kontrollii klinik caligmalarda gézlenmemistir.
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**%* Bu olay SSRI/SNRI terapotik sinifi igin rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4, 4.6).

Fluvoksamin tedavisi sirasinda veya tedavinin kesilmesinden hemen sonra intihar diisiincesi ve
intiharla iliskili davranig vakalar1 bildirilmistir (bakiniz boliim 4.4).

Fluvoksamin tedavisinin kesilmesivle goriilen kesilme semptomlari

Fluvoksamin ile yapilan tedavinin (6zellikle aniden) kesilmesi, yaygin sekilde kesilme
semptomlarina neden olmaktadir. Bas donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi, gdérme
bozukluklar1 ve elektrik soku hissi dahil), uyku bozukluklar1 (insomnia ve yogun riiyalar dahil),
ajitasyon ve anksiyete, irritabilite, konfiizyon, duygusal instabilite, bulant1 ve/veya kusma,
diyare, terleme, palpitasyon, bas agris1 ve tremor en yaygin olarak bildirilen reaksiyonlardir.
Genellikle bu olaylar, hafif ila orta siddetlidir ve kendi kendini sinirlayan tiirdendir, ancak bazi
hastalarda siddetli olabilir ve/veya uzun siirebilir. Bu nedenle fluvoksamin tedavisine artik
ihtiya¢c duyulmadiginda, tedavi dozun azaltilmasi yoluyla kademeli olarak kesilmelidir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4).

Pedivyatrik popiilasyon

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) goriilen ¢ocuklar ve adolesanlar iizerinde yapilan 10
haftalik bir plasebo kontrollii ¢alismada, insidansi plaseboya gore daha yiliksek olan en sik
bildirilen advers olaylar sunlardir: insomnia, asteni, ajitasyon, hiperkinezi, somnolans ve
dispepsi. Bu calismada goriilen ciddi advers olaylar sunlardir: ajitasyon ve hipomani. Klinik
caligmalar disinda kullanimda ¢ocuklar ve adolesanlarda konviilziyon bildirilmistir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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

Gozlenen Belirtiler

Doz asimi halinde en sik olarak mide bagirsak sistemiyle ilgili belirtiler (bulanti, kusma ve
diyare) ile uykuya meyil ve bas donmesi goriiliir. Kardiyak belirtiler (tasikardi, bradikardi,
hipotansiyon), karaciger fonksiyon bozukluklari, konviilsiyon ve koma da bildirilmistir.

FAVERIN®, doz asiminda genis giivenilirlik sinirma sahiptir. Pazara sunulmasindan bu yana,
tek basina FAVERIN®’in asir1 dozuna bagli bildirilen &liimler ¢ok az sayidadir. Hasta tarafindan
alinmis olan ve belgelenen en yiiksek FAVERIN® dozu 12 gramdir. Bu hasta, tamamen
lyilesmistir.

Zaman zaman, FAVERIN®in bilerek diger ilaglarla kombinasyon halinde asir1 dozda alindig1

durumlarda daha ciddi komplikasyonlar gézlenmistir.

Tedavi

FAVERIN® e 6zgii bir antidot yoktur. Asir1 FAVERIN® alan hastalarin midesi en kisa zamanda
bosaltilarak belirtilere yonelik tedavi uygulanmalidir. Eger gerekli ise ozmotik laksatif ile
birlikte, aktif karbon verilmesi de tavsiye edilir. Zorlu diiirez veya diyalizin yarar1 olast degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antidepresan, selektif serotonin geri alim inhibitori
ATC Kodu: NO6ABOS8

Fluvoksaminin etki mekanizmasinin, beyin noronlarindaki selektif serotonin geri alim
inhibisyonuna bagli oldugu disiiniilmektedir. Noradrenerjik siireclerle etkilesim minimum
seviyededir. Reseptdr baglanma c¢alismalari, fluvoksaminin, alfa adrenerjik, beta adrenerjik,
histaminerjik, muskarin kolinerjik, dopaminerjik ya da serotonerjik reseptorlere baglanma
yeteneginin ithmal edilebilecek diizeyde az oldugunu gostermistir.

8 ila 17 yas arasindaki 120 OKB hastas1 ile yapilan plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 10 haftada
fluvoksamin lehine toplam popiilasyonda istatistiksel olarak anlamli iyilesme goriilmiistiir.
Yapilan ilave alt grup analizinde, adolesanlarda herhangi bir etki goriilmezken ¢ocuklarda C-
YBOCS degerlendirme skalasinda bir iyilesme gosterilmistir. Ortalama doz sirasiyla glinde 158
mg ve 168 mg’dir.

Doz yaniti

Fluvoksaminin doz yanitinin arastirildigi herhangi bir resmi klinik ¢alisma yapilmamistir.
Ancak, klinik deneyime dayanilarak bazi hastalarda dozun artirilarak titre edilmesi faydali
olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

FAVERIN®, oral yoldan alindiktan sonra tamamen emilir. En yiiksek plazma diizeylerine ilacin
almmasi ile birlikte 3-8 saat i¢inde ulasilir. Ik gecis metabolizmasi nedeniyle, ortalama mutlak
biyoyararlanim % 53’diir.

FAVERIN®in farmakokinetigi, es zamanl besin alimindan etkilenmemektedir.

Dagilim:
FAVERIN®in in vitro plazma proteinine baglanma orani % 80°dir. Insanlardaki dagilim hacmi

25 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

FAVERIN®, yogun sekilde karacigerde metabolize olur. FAVERIN® metabolizmasinda yer alan
in vitro esas izoenzim CYP2D6 olmasina ragmen, CYP2D6 i¢in yavas metabolize edicilerle
plazma konsantrasyonlari, hizli metabolize edicilerdekinden daha yiiksek degildir.

FAVERIN®’in ortalama plazma yarilanma siiresi, tek bir dozunun alinmasindan sonra yaklasik
13—15 saat, tekrarlayan dozlarindan sonra ise biraz daha uzundur (17 — 22 saat). Sabit plazma
seviyelerine genellikle 10—14 giin igerisinde ulasilir.

Eliminasyon:
FAVERIN®, esas olarak oksidatif demetilasyonla yogun hepatik transformasyona ugrar ve

bobrekler yoluyla viicuttan atilan en az dokuz metabolit olusur. En 6nemli iki metabolitinin
farmakolojik etkinligi ihmal edilebilir diizeydedir ve diger metabolitlerinin de farmakolojik
acidan etkili olmasi beklenmemektedir. FAVERIN®, CYP1A2 ve CYP2C19 iizerinde giiglii,
CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4 iizerinde orta derecede inhibitor etkiye sahiptir.
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Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

FAVERIN® dogrusal tek doz farmakokinetigi sergiler. Kararli hal konsantrasyonlari, tek doz
verilerine dayali olarak hesaplananlardan daha fazladir ve bu orantisiz artis daha yiiksek giinliik
doz uygulandiginda daha ¢ok bildirilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

FAVERIN® in farmakokinetigi, saglikli yetiskinler, yasl hastalar ve renal yetmezligi olan
hastalarda benzerdir. FAVERIN® metabolizmasi, karaciger hastalig1 olan hastalarda bozulur.

FAVERIN® in kararli-hal plazma konsantrasyonlarinin, cocuklarda (6-11 yas) adolesanlara (12-
17) gore iki kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Adolesanlardaki plazma konsantrasyonlari,
yetiskinlerdekine benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenite ve mutajenite

FAVERIN®in karsinojenik veya mutajenik etkisi olduguna dair herhangi bir bulgu
saptanamamistir.

Fertilite ve iireme toksisitesi

Erkek ve disi dogurganligi iizerinde yapilan hayvan caligmalari, insan maruziyetinden daha
yiksek seviyelerde, ¢iftlesme performansinin diistiigiinii, sperm sayis1 ve fertilite indeksinin
azaldigim1 ve yumurtalik agirlhiklarimin arttigini gostermistir. Bu etkiler, maksimum tedavi
dozunun iki katindan fazla maruziyet durumlarinda gdzlenmistir. Ureme c¢alismalarinda
herhangi bir istenmeyen etki gézlenmeyen en yiiksek doz ile maksimum tedavi dozundaki
maruziyet arasinda bir giivenlilik st olmadigi igin hastalara yonelik bir risk
ongoriilememektedir.

Sicanlar iizerinde yapilan {ireme toksisitesi ¢alismalari, fluvoksaminin embriyotoksik oldugunu
gostermistir (artan embriyofetal 6liim [resorpsiyon], artan fetal goz anormallikleri [katlanmig
retina], azalan fetal agirlik ve gecikmis kemiklesme). Fetal agirlik ve kemiklesme tizerindeki
etkiler muhtemelen maternal toksisiteye baglidir (azalan maternal viicut agirligi ve viicut agirligi
artisi).

Buna ilaveten dogum 6ncesi ve sonrasi ¢alismalarda perinatal yavru mortalitesinde artmis bir
oran gorilmiistir.

Ureme toksisitesi i¢in giivenlilik sinir1 bilinmemektedir.

Fiziksel ve fizyolojik bagimhlik

Kotiiye kullanma, tolerans ve fiziksel bagimlilik potansiyeli, insan disinda primat bir modelde
calisilmistir. Bagimlilik olgusuna dair herhangi bir kanit bulunmamastir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6. 1. Yardimci maddelerin Listesi
Cekirdek:
Mannitol
Misir nisastasi
Prejelatinize nisasta

Sodyum stearil fumarat
Susuz Kolloidal Silika

Kaplama:

Metil hidroksi propil seliiloz

Polietilenglikol 6000

Talk

Titanyum dioksit (E171)
6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik PVC/ PVDC/ Al folyo blisterde ambalajlanmaktadir.

6.6. Beseri Tibi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" v

"Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Adi : Abbott Laboratuarlari Ith. ihr. ve Tic. Ltd. Sti.

Adresi : Saray Mah., Dr. Adnan Biiylikdeniz Cad., No:2, Kelif Plaza, 34768
Umraniye —Istanbul

Telefon : 0216 636 06 00

Faks : 0216 692 10 66

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

199/ 25

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
15.02.2002 /...........

10. KUB’ UN YENILENME TARIHi
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