KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PSENAC 20 mg/5 mL oral ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her 5 mL oral ¢ozelti 20 mg fluoksetine esdeger miktarda 22,36 mg fluoksetin hidroklorur igerir.

Yardimc1 maddeler:

Her 5 mL’de 3 g sukroz bulunur.

Her 5 mL’de 0,005 g benzoik asit bulunur.
Her 5 mL’de 0,005 g etanol bulunur.
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti
Berrak,hafif sarimsi,nane aromali ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar
Yetigkinler:
PSENAC depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk ve bulimia nervoza, tedavisinde endikedir.

8 yas ve lizeri ¢cocuklar ve adolesanlar;

4-6 seans psikoterapiye yanit vermeyen orta ila siddetli major depresif bozukluk tedavisinde
endikedir. Orta ila siddetli major depresif bozuklugu olan bir ¢ocuga veya adolesana yalnizca
psikoterapi ile birlikte kullanim1 dnerilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskinler

Depresyon

Eriskinler ve yaghlarda: Glinde 20 mg’lik doz Onerilmektedir. Doz, tedavi baslangicindan
sonraki 3-4 hafta igcinde degerlendirilmeli ve eger gerekliyse ayarlanmali ve bundan sonra klinik
olarak uygun doza karar verilmelidir. Daha ylksek dozlarda istenmeyen etkilerin gorilme
olasiligi artsa da 20 mg’lik dozun yeterli olmadigi bazi hastalarda doz kademeli olarak
maksimum 60 mg’a kadar artirilabilir (bkz. Boliim 5.1). Doz ayarlamasi bireysel hasta bazinda,
hastanin minimum etkin dozu alacagi sekilde dikkatlice yapilmalidir.
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Depresyon tedavisi goren hastalar semptomlardan tamamen kurtulmak igin en az 6 ay tedavi
edilmelidir.

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB):

Erigkinler ve yashlarda: Giinde 20 mg’lik doz 6nerilmektedir. Daha yiiksek dozlarda istenmeyen
etkilerin goriilme olasihigi artsa da iki hafta sonunda 20 mg’lik dozun yeterli olmadigr bazi
hastalarda doz kademeli olarak maksimum 60 mg’a kadar artirilabilir.

Eger 10 hafta i¢inde hi¢ iyilesme goriilmezse, fluoksetin ile tedavi tekrar degerlendirilmelidir.
Eger uygun terapdtik cevap saglanirsa bireysel bazda doz ayarlamasi ile tedaviye devam
edilebilir. Fluoksetin tedavisine ne kadar sure devam edilecegine cevap verecek sistematik
calisma 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 gézden gecirilmelidir. Baz1
doktorlar ilacla tedavi ile iyilesmis hastalarda tedaviye davranis psikoterapisinin de eslik etmesini
savunmaktadir. OKB’de uzun siireli etkililik (24 haftadan fazla) kanitlanmamaistir.

Bulimia nervoza:
Eriskin ve yashlarda: Ginde 60 mg’lik doz Onerilmektedir. Bulimia nervoza’da uzun siireli
etkililik (3 aydan fazla) kanitlanmamustir.

Pediyatrik populasyon
8 yas ve iizeri ¢ocuklar ve adolesanlar (Orta ila siddetli major depresif epizod)

Tedavi uzman gozetiminde baslatilmali ve izlenmelidir. Baslangi¢ dozu, 2,5 mL PSENAC oral
cozeltiyl olarak verilen 10 mg/giin’diir. Hastayr en diisiik etkili dozda tutmak i¢in doz
ayarlamalar bireysel olarak dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Bir ila iki hafta sonra, doz giinde 20 mg’a yiikseltilebilir. 20 mg'in iizerindeki giinliik dozlarda
klinik ¢alisma deneyimi disiiktiir. 9 haftadan sonraki tedaviyle ilgili yalmizca sl veri
bulunmaktadir.

Diisiik kilolu ¢ocuklar:
Daha diisiik kilolu cocuklarda daha yiiksek plazma seviyeleri nedeniyle, terapotik etki daha diisiik
dozlarla elde edilebilir (bkz. bolim 5.2).

Tedaviye yanit veren pediyatrik hastalarda 6 ay sonra tedaviye devam edilmesi gerekliligi gzden
gecirilmelidir. 9 hafta i¢inde klinik yarar saglanamazsa, tedavi yeniden degerlendirilmelidir.
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Uygulama sikhig ve siresi:

Tum endikasyonlar: Giinde tek doz ya da boliinmiis dozlar halinde uygulanir, hastaliga bagh
olarak uygulama siiresi degismektedir (bkz. Pozoloji). Giinde 80 mg’in iizerindeki dozlar
sistematik olarak degerlendirilmemistir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir. Fluoksetin tek basina ya da boliinmiis dozlar halinde, a¢ ya da tok karnina
oral yoldan uygulanabilir.

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

Kapsul ve oral ¢ozelti dozaj formlar1 biyoesdegerdir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu (bkz. Bolim 5.2) veya beraber kullandiklari ilaglarin PSENAC ile
etkilesime girme olasilig1 olan hastalarda (bkz. Boliim 4.5) dozun ya da doz sikliginin azaltilmasi
(6rn. glin asir1 20 mg) diistiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doktor tarafindan dnerilen doz disinda 6zel bir doz
ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik populasyon:
8 yasin altinda PSENAC kullanim1 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Dozu artirirken dikkat edilmesi ve giinlilk dozun genelde 40 mg’1 asmamasi tavsiye edilir.
Maksimum tavsiye edilen doz giinde 60 mg’dir.

PSENAC tedavisi kesildiginde goriilen yoksunluk semptomlari:

Tedavinin aniden kesilmesinden kaginilmalidir. PSENAC tedavisi kesilecegi zaman yoksunluk
reaksiyonu riskini azaltmak icin doz kademeli olarak en az 1-2 haftalik siirede azaltilmalidir
(bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Eger dozun azaltilmas: ya da tedavinin kesilmesinden sonra tolere
edilemeyen semptomlar geligirse, devaminda Onceden regetelenen doz ile devam etmek
diisiiniilmelidir. Sonrasinda doktor dozu kademeli olarak azaltmaya devam edebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da bolim 6.1°de listelenmis yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik gosteren hastalarda kontrendikedir.
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Fluoksetinin irreversibl, secici olmayan monoamin oksidaz inhib6rii (MAOI) (6rn.
Iproniazid) ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Béliim 4.4 ve 4.5).

Fluoksetinin kalp yetmezliginde kullanilan metoprolol ile birlikte kullanimi kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.5).

Pimozid: Hastalarda pimozid ile birlikte fluoksetin kullanim1 kontrendikedir.

Tiyoridazin: Tiyoridazin PSENAC ile birlikte kullanilmamahdir ya da PSENAC
kullanim1 birakildiktan en az 5 hafta sonra kullanilmalidir.

Fluoksetinin geri déniisiimlii bir MAOI (6rn. Moklobemid) ile kombinasyonu énerilmemektedir.
Fluoksetin ile tedavi, geri doniisiimlii bir MAOI’nin kesilmesinden sonraki giin baslanabilir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genc¢lerdeki kullanimlarinin,

intihar diisiince ya da davramslarim artirma olasihgr bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanmin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasihig1 gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir. 8 yasin altindaki ¢ocuklarda
PSENAC kullanim 6nerilmez.

Pediyatrik populasyon- /8 yasin altindaki cocuklar ve adolesanlar:

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) (sertralin, sitalopram, paroksetin, fluoksetin,
fluvoksamin gibi) ve diger yeni antidepresanlarin (venlafaksin, mirtazapin) gerek yetiskin
gerekse cocuklarda kullanimlarinda, tedavinin 6zellikle ilk haftalarinda ajitasyon seklinde zarar
verici davranig degisikliklerine neden olabilir. Plaseboyla karsilastirmali olarak antidepresanlarla
tedavi olan cocuklar ve adolesanlarda yapilan klinik ¢alismalarda en yaygin olarak intiharla
iliskili davranislar (intihara tesebbiis ve intihar diisiincesi) ve saldirgan tutum ve davranislar

(agirliklh olarak agresyon, karsi gelme ve 6fke) gozlenmistir. PSENAC yalnizca orta ila siddetli
major depresif ataklarin tedavisi igin 8 ila 18 yas arasindaki cocuklarda ve adolesanlarda
kullanilmali ve diger endikasyonlarda kullanilmamalidir. Eger klinik ihtiyaca dayanarak, tedavi
karar1 yine de alinmissa, hasta intihar semptomlarmin ortaya c¢ikmasina karsi dikkatle
izlenmelidir. Bunun yan sira, ¢ocuklar ve adolesanlardaki biiyiime, cinsel olgunlasma, bilissel,
duygusal ve davranigsal gelisime ait etkilerin dahil oldugu uzun- stireli giivenlilikle iliskili ¢ok
sinirlt kanit bulunmaktadir (bkz. Béliim 5.3).

19 haftalik klinik ¢aligmada fluoksetinle tedavi edilen ¢ocuklar ve adolesanlarin kilo ve boy
artisinda azalma gozlenmistir (bkz. Boliim 5.1) ancak bunun normal yetigskin boyuna ulasmada
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bir etkisinin oldugu tespit edilmemistir. Pubertedeki gecikme olasiligi géz ardi edilmemelidir
(bkz. Boliim 5.3 ve 4.8). Fluoksetinle tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda biiylime ve pubertal
gelisim (boy, kilo ve TANNER derecelendirmesi) izlenmelidir. Eger her ikisinde de yavaslama
olursa, bir ¢cocuk hastaliklart uzmanina danisiilmalidir.

Pediyatrik calismalarda, mani ve hipomani yaygin olarak rapor edilmistir (bkz. Bolim
4.8). Bu nedenle, mani/hipomani olusumu yoniinden diizenli izleme tavsiye edilir. Manik faza
giren hastalarda fluoksetin kullanimi1 sonlandirilmalidir.

Doktorlarin tedavinin riskleri ve yararlarint cocuk/adolesan ve/veya onlarin aileleri ile dikkatli bir
sekilde tartismasi ¢ok onemlidir.

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

Epileptik ndbetler: Antidepresan ilaglarin potansiyel risklerinden birisi de ndbetlerdir. Bu nedenle
diger antidepresanlarda oldugu gibi, epilepsi Oykiisii bulunan hastalarda fluoksetin dikkatle
kullanilmalidir. Nobet geciren ya da nobet sikliginda artis olan hastalarda tedavi kesilmelidir.

Stabil olmayan nobet bozuklugu/epilepsisi bulunan hastalarda fluoksetin kullanimindan
kacinilmali ve hastaligi kontrol altinda olan epilepsi vakalari, fluoksetin kullanimi sirasinda
yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Elektrokonvilzif tedavi (EKT): Fluoksetin kullanim1 sirasinda EKT uygulanan hastalarda nadiren
de olsa nobetlerde uzama bildirilmistir. Bu nedenle dikkatli olunmasi 6nerilir.

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

Karaciger/Bobrek fonksivonu: Fluoksetin biiyiik 6l¢iide karaciger tarafindan metabolize edilir ve
bobrekler tarafindan atilir. Belirgin karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda daha
diisiik doz (6rn. Giin asir1) onerilir. Hemodiyaliz gerektirecek derecede agir bobrek yetersizligi
(GFR (Glomeriler Filtrasyon Hizi) <10 mL/dak) olan ve 2 ay boyunca giinde 20 mg fluoksetin
verilen hastalardaki plazma fluoksetin ya da norfluoksetin diizeyleri, bobrek fonksiyonlari normal
olanlardan farkli bulunmamustir.

Tamoksifen: CYP2D6’nin potent inhibitorii olan fluoksetin, tamoksifen’in en Onemli etkin
metabolitlerinden biri olan endoksifen’in konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir. Bu nedenle
fluoksetinin tamoksifen tedavisi sirasinda kullaninmindan kagmilmalidir (bkz. B6liim 4.5).
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Kardiyovaskuler etkiler: Pazarlama sonrasi donemde QT araligi uzamasi ve Torsades de Pointes’i
de igeren ventrikiiler aritmi vakalari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.5, 4.8 ve 4.9).

Fluoksetin, konjenital uzun QT sendromu olan, ailesinde QT uzamas1 Oykiisii veya aritmilere
yatkinliga neden olabilecek baska klinik durumu olan (6rn. Hipokalemi ve hipomagnezemi,
bradikardi, akut miyokardiyal enfarktiis ya da kompanse edilemeyen kalp yetmezligi) veya artmis
fluoksetin maruziyeti (6r. Hepatik yetmezlik) olan veya QT uzamasini ve/veya Torsades de
Pointes’i indiikledigi bilinen tibbi {iriinlerle birlikte kullanilan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
(bkz. Bolim 4.5)

Eger stabil kardiyak hastaligi olan hastalar tedavi edilirse, tedaviye baslamadan 6nce EKG
degerlendirmesi dikkate alinmalidir. Eger fluoksetin ile tedavi esnasinda kardiyak aritmi
belirtileri olusursa, tedavi durdurulmali ve EKG ¢ekilmelidir.

Kilo kaybi: Fluoksetin kullanan hastalarda kilo kaybi gozlense de, bu kayip genellikle hastanin
baslangigtaki viicut agirligina gore degisir.

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

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

PSENAC’1n regete edildigi diger psikiyatrik durumlar da, intihar ile ilgili olaylarin risk artis1 ile
iligkili olabilir. Bununla birlikte bu durumlar major depresif bozukluk ile komorbid olabilir. Bu
yuzden major depresif bozukluk tedavisi alan hastalarda izlenen ayni 6nlemler diger psikiyatrik
bozukluklar i¢in tedavi goren hastalarda da izlenmelidir.

Intihar Oykisii olan hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi tamamlanana kadar intihar fikrini
gerceklestirme olasilifi, intihar diisiincesi 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 ¢alismalarin meta analizinde, 25 yasin altindaki
hastalarda plaseboya gore antidepresan kullananlarda intihar davranislarinda artan bir risk
olusmustur.
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Hastalar yakindan izlenmeli ve 6zellikle risk altinda olanlarda tedavinin baslangici ve takip eden
doz degisikliklerinde ilag tedavisine devam edilmelidir. Hastalar (ve hastalarin bakimlarini
yapanlar), herhangi bir klinik kotiilesme, intihar niteliginde davranigs veya diislincelerde ve
davranista olagandisi degisikliklerle ilgili olarak gézlem ihtiyact konusunda uyarilmali ve eger bu
belirtiler varsa derhal doktora basvurmalidirlar.

Akatizi/psikomotor bozukluk: Fluoksetin kullanimi kisisel huzursuzluk ya da sikinti ve sakin
bicimde oturamama ya da ayakta duramama durumuna eslik eden sik¢a hareket etme ile
karakterize akatizi gelisimi ile sonuglanabilir. Bu durum biiyiik ¢ogunlukla tedavinin ilk birkag
haftasinda goriiliir. Bu semptomlar1 gosteren hastalarda dozun artirilmasi zararl olabilir.

SSRI tedavisi _kesildiginde goriilen yoksunluk semptomlari: Ozellikle tedavide aniden ilag
kesilmesinde goriilen yoksunluk semptomlar1 yaygindir (bkz. Boliim 4.8.). Klinik ¢aligmalarda
tedavi kesildiginde fluoksetin ve plasebo hasta gruplarmnin yaklasik %60°inda advers olaylar
goriilmiistiir. Bu advers olaylarin fluoksetin grubunda %17’si ve plasebo grubunda ise %12’si
ciddi yapidadir.

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

Kanama: SSRI’larin kullanimi sirasinda ekimoz ve purpura gibi kutandz kanama bozukluklar
bildirilmistir. Fluoksetin tedavisi sirasinda ekimoz seyrek olarak goriiliir. SSRI’lar veya
serotonin/noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)’lar postpartum hemoraji riskini artirabilir
(bkz. Bolum 4.6, 4.8). Diger hemorajik olaylar da (6rn. Jinekolojik kanama, gastrointestinal
kanama ve diger kutandz ya da mukoz kanamalar) nadiren bildirilmistir. SSRI’larin 6zellikle oral
antikoagiilanlarla birlikte kullanimi, trombosit fonksiyonlarin1 etkiledigi bilinen ilaglarla (6rn.
Klozapin, fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin ¢ogu, aspirin ve Non Steroidal
Antienflematuar Ilaglar (NSAIl’ler)) veya kanama riskini artiran diger ilaglarla ve kanama
bozuklugu dykiisii bulunan hastalarda kullanimi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir (bkz. BOlum
4.5).

Midriyazis: Fluoksetinle birlikte midriyazis rapor edilmistir; o nedenle intraokiiler basinci artmis
ya da akut dar acil1 glokom riski olan hastalarda recete edilirken dikkat edilmelidir.
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Cinsel islev bozuklugu: SSRI’lar cinsel islev bozuklugu semptomlarina neden olabilir (bkz.
Bolim 4.8). SSRI’larin kesilmesine ragmen semptomlarin devam ettigi, uzun siiren cinsel islev

bozukluguna iligkin raporlar bulunmaktadir.

Hiponatremi: Hiponatremi vakalari (bazilarinda serum sodyum 110 mmol/L’den diisiik) rapor
edilmistir. Bu vakalarin ¢cogunlugu yash hastalarda ve diiiretik ya da bir baska deyimle sivi
kaybina ugramis hastalarda meydana gelir.

Serotonin sendromu ya da néroleptik malign sendrom benzeri olaylar:

Ozellikle diger serotonerjik (L-triptofan gibi) ve/veya noroleptik ilaglarla birlikte fluoksetin
kullanim1 ile nadiren serotonin sendromu ya da ndroleptik malign sendrom benzeri olaylarin
gelistigi  bildirilmistir (bkz. Bolim 4.5). Bu sendromlar hayati tehdit edici durumlarla

sonuclandigindan, bu olaylar (hipertermi, rijidite, miyoklonus, yasamsal belirtilerde olasi ani
dalgalanmalarla birlikte otonomik instabilite, deliryum ve koma ydninde ilerleyen konfiizyon,
iritabilite, asir1 ajitasyon dahil mental durum degisiklikleri gibi degisik semptomlarla karakterize)
goriildiigiinde tedavi kesilmeli ve destekleyici semptomatik tedavi baslatilmalidir.

Irreversibl, secici olmayan monoamin oksidaz inhibitorleri (6rn. Jproniazid):
SSRI’larm irreversibl, secici olmayan bir monoamin oksidaz inhibitorii (MAOI) ile birlikte
kullanildig1 hastalarda bazi ciddi ve bazen oOliimle sonuglanabilen reaksiyonlar gorildigi

bildirilmistir.

Bu vakalarda serotonin sendromuna benzer (néroleptik malign sendromu ile karistirilabilen veya
teshis edilebilen) Ozellikler goriilmiistiir. Siproheptadin veya dantrolen bu tiir reaksiyonlari
geciren hastalar icin yararl olabilir. MAOI’lerle ilag etkilesim semptomlart: hipertermi, rijidite,
miyoklonus, yasamsal belirtilerde olasi hizli dalgalanmalarla birlikte otonomik instabilite,
deliryum ve koma yoniinde ilerleyen konfiizyon, iritabilite ve asir1 ajitasyon dahil mental durum
degisiklikleridir.

Bu nedenle, fluoksetinin irriversibl, secici olmayan MAOI’lerle birlikte kullanimi kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3). Irreversibl, segici olmayan MAOI’lerinin iki hafta siireli etkisinden dolay1
fluoksetin tedavisi bu ilaglarla tedavinin kesilmesinden 2 hafta sonra baglanmalidir. Benzer
olarak, fluoksetin tedavisinin kesilip irriversibl, segici olmayan MAOI tedavisine baslanmadan en
az 5 haftalik bir siire ge¢gmelidir.

Torsades de Pointes ve/veya QT uzamasi. Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden
olabilen ilaclar ile birlikte kullanildiginda uzun QT sendromu/Torsades de Pointes olugma riski

artabilir. Bu nedenle, eger fluoksetin bu tiir ilaglar1 kullanan hastalarin tedavi rejimine eklenirse,
onceden kullanilmakta olan ilaglarda dozun azaltilmasina ihtiya¢ duyulabilecegi dikkate
alinmalidir.
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Sukroz

PSENAC 20 mg/5 mL oral c¢oOzelti sukroz igerir. Fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu veya sukroz-izomaltoz yetmezligi gibi nadir kalitimsal problemleri olan hastalar
bu ilac1 kullanmamalidirlar.

Benzoik asit
PSENAC 20 mg/5 mL oral ¢ozelti benzoik asit icerir. Benzoik asit yeni dogmus bebeklerde (4
haftalik olana kadar) sarilik riskini arttirabilir.

Etanol

Bu iiriintin tatlandirilmasinda kullanilan nane aromasinda kiiciik miktarda (doz basima 5 mg)
etanol bulunmaktadir. Bu ilag, her bir dozda 5 mg/5 mL (%0,1 w/v)’e esdeger 5 mg alkol (etanol)
icerir. Bu ilactaki doz miktari, 0,125 mL bira veya 0,05 mL saraba esdegerdir.

Bu ilactaki az miktarda alkoliin fark edilir bir etkisi olmayacaktir.

4.5. Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yarilanma Oomri: Farmakokinetik ya da farmakodinamik ila¢ etkilesimleri degerlendirilirken
fluoksetin ve norfluoksetinin uzun eliminasyon yarilanma Omiirleri (bkz. Boliim 5.2) dikkate
alinmalidir. (6rn. Fluoksetinden diger antidepresanlara gecerken).

Kontrendike kombinasyonlar:

Irreversibl, secici olmayan monoamin oksidaz inhibitérleri (6rn. Iproniazid):

SSRI’larin irreversibl, secici olmayan bir monoamin oksidaz inhibitérii (MAOI) ile birlikte
kullanildig1 hastalarda baz1 ciddi ve bazen Oliimle sonuglanabilen reaksiyonlar goriildigi
bildirilmistir.

Bu vakalarda serotonin sendromuna benzer (néroleptik malign sendromu ile karistirilabilen veya
teshis edilebilen) ozellikler goriilmiistiir. Siproheptadin veya dantrolen bu tiir reaksiyon gegiren
hastalar igin yararli olabilir. MAOI’lerle ilag etkilesim semptomlar:: hipertermi, rijidite,
miyoklonus, yasamsal belirtilerde olas1 hizli dalgalanmalarla birlikte otonomik instabilite,
deliryum ve koma yoniinde ilerleyen konfiizyon, iritabilite ve asir1 ajitasyon dahil mental durum
degisiklikleridir.

Bu nedenle, fluoksetinin irriversibl, se¢ici olmayan MAOT’lerle birlikte kullanimi kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3). Irreversibl, secici olmayan MAOI’lerinin iki hafta streli etkisinden dolay:
fluoksetin tedavisi bu ilaclarla tedavinin kesilmesinden 2 hafta sonra baslanmalidir. Benzer olarak,
fluoksetin tedavisinin kesilip irriversibl, segici olmayan MAOI tedavisine baslanmadan en az 5
haftalik bir siire gecmelidir.
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Kalp yetmezliginde metoprolol kullanimi: Asir1 bradikardinin de dahil oldugu metoprolol advers
olaylarmin riski; fluoksetinin, metoprololiin metabolizmasini inhibe etmesi nedeniyle artabilir
(bkz. B6lum 4.3).

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Tamoksifen: CYP2D6 inhibitorleriyle tamoksifenin farmakokinetik etkilesiminde, tamoksifenin
daha etkili formlarinin, 6rn.: endoksifen, plazma diizeylerinde %65-75 azalma oldugu literatiirde
bildirilmistir. Baz1 SSRI antidepresanlarla birlikte kullaniminda tamoksifenin etkililiginde azalma
oldugu yapilan bazi calismalarda rapor edilmistir. Tamoksifenin azalmis etkisi goz ardi
edilemeyecegi icin CYP2D6 nin giclu inhibitorleriyle (fluoksetin dahil) birlikte kullanimindan
mimkun oldugunca kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Alkol: Yapilan testlerde fluoksetin kan alkol diizeylerini ya da alkoliin etkilerini arttirmamustir.
Ancak SSRI’larla birlikte alkol kullanimi 6nerilmez.

Linezolid ve metiltiyoninyum kloriiriin (metilen mavisi) de dahil oldugu MAOI-A: Diyare,
tasikardi, terleme, titreme, konfiizyon ya da koma dahil serotonin sendrom riski. Fluoksetinin bu
etkin maddelerle birlikte kullanimindan kaginilamazsa, yakin klinik takip yapilmalidir ve birlikte
kullanilan ajanlara daha diisiik 6nerilen dozlarda baglanmalidir (bkz. Bliim 4.4).

Mekitazin: Mekitazin advers olaylarinin (QT araliginin uzamasi gibi) riski, mekitazin
metabolizmasinin fluoksetin tarafindan inhibe edilmesinden dolay: artabilir (bkz. Boliim 4.3).

Dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Fenitoin: Fluoksetinle birlikte kullanildiginda fenitoinin kan diizeylerinde degisiklik
gozlenmektedir. Bazi vakalarda toksisite belirtileriyle karsilasilmistir. Es zamanli fenitoin
kullaniminda ilacin dozu konservatif titrasyon programiyla azaltilmali ve hastanin klinik durumu
izlenmelidir.

Serotonerjik ilaglar (lityum, tramadol, triptanlar, triptofan, selejilin (MAOI-B), St. John’s Wort
(Hypericum perforatum)):

SSRI’lar, serotonerjik etkisi de olan ilaglar ile birlikte kullanildiklarinda hafif serotonin sendromu
bildirilmistir. Bu nedenle, fluoksetinin bu ilaglarla birlikte kullanimi sirasinda dikkatli olunmali,
yakin ve daha sik klinik izleme yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

QT aralig1 uzamast:

Fluoksetin ve QT araligini uzatan diger ilaglar arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik
caligmalar yapilmamistir. Fluoksetinin ve diger ilaglarin aditif etkisi géz ardi edilmemelidir. Bu
nedenle fluoksetin, Sinif TA ve III antiaritmikler, antipsikotikler (6rn.: fenotiyazin tiirevleri,
pimozid, haloperidol), trisiklik antidepresanlar, bazi antimikrobiyal ajanlar (6rn.: sparfloksasin,
moksifloksasin, eritromisin 1.V., pentamidin) antimalaryal tedavi Ozellikle halofantrin, bazi
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antihistaminikler (astemizol, mizolastin) gibi QT araligin1 uzatan ilaglarla birlikte uygulanirken
dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.4, 4.8 ve 4.9).

Hemostaza etki eden ilaclar (oral antikoagllanlar, mekanizmalar1 ne olursa olsun, aspirin ve
NSAII’ler dahil platelet antiagreganlari):

Kanama artig1 riski. Klinik izleme ve oral antikoagiilanlarla daha sik INR takibi yapilmalidir.
Fluoksetin tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra doz ayarlamasi uygun olabilir (bkz.
B6lim 4.4 ve 4.8).

Siproheptadin: Siproheptadinle birlikte kullanildiginda fluoksetinin azalmis antidepresan etkisi
ile ilgili bireysel olgu raporlar1 bulunmaktadir.

Hiponatremiye yol acan ilaclar: Hiponatremi fluoksetinin istenmeyen etkilerinden biridir.
Hiponatremi ile ilgili diger ajanlarla (6rn. Dilretikler, desmopresin, karbamazepin ve
okskarbazepin) birlikte kullanildiginda riskin artmasina neden olabilir (bkz. B6liim 4.8).

Epileptojenik esigi azaltan ilaglar: Nobetler fluoksetinin istenmeyen etkilerinden biridir.
Epileptojenik esigi azaltabilen diger ajanlarla (6rn. Trisiklik antidepresanlar, diger SSRI’lar,
fenotiyazinler, butirofenonlar,  meflokin,  klorokin,  bupropion, tramadol)  birlikte
kullanildiginda riskin artmasina neden olabilir.

CYP2D6 ile metabolize olan diger ilaclar: Fluoksetin, CYP2D6 enziminin giicli bir
inhibitoradar; bu nedenle dar terapdtik indekse sahip olan ilaglar (flekainid, propafenon ve
nebivolol gibi) ve titre edilenler ve ayni zamanda atomoksetin, karbamazepin, trisiklik
antidepresanlar ve risperidon basta olmak iizere ayni enzim sistem sistemiyle metabolize edilen
ilaglarla beraber alinirsa ilag etkilesimlerine yol acabilir. Bunlar doz araliklarinin en alt
noktasinda baglatilmali veya bu noktaya ayarlanmalidir. Bu, eger fluoksetin dnceki 5 hafta
igerisinde alindiysa da uygulanabilir.

MSS’ni etkileyen ilaglar: Fenitoin, karbamazepin, haloperidol, klozapin, diazepam, alprazolam,
lityum, imipramin ve desipramin ile baz1 vakalarda klinik toksisite belirtileri gdzlenebilmektedir.

Proteine baglanma: Fluoksetinin plazma proteinlerine gii¢lii baglanmasi nedeniyle proteine giiclii
baglanan bir bagka ilaci kullanan hastaya fluoksetin uygulanmasi her iki ilacin plazma
konsantrasyonlarinda degisiklige neden olabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim galismalar1 yalniz yetiskinler Gzerinde gerceklestirilmistir.
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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 kalmayr planlayan hastalarin bu durumu
hekimlerine bildirmeleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
Fluoksetinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Fluoksetinin plasentay1 gectigi ve yeni dogan iizerinde advers etki olasiligi oldugundan PSENAC
gebelik doneminde, ancak potansiyel yararlar fetusun maruz kalabilecegi potansiyel risklerden
fazla oldugu siirece kullanilmalidir. Gebelik sirasinda tedavinin birden kesilmesinden
kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Baz1 epidemiyolojik caligmalarda gebeligin birinci trimesterinde fluoksetin kullaniminin
kardiyovaskiiler defekt riskini artirdigi belirtilmektedir. Mekanizma bilinmemektedir. Veriler
gebelik sirasinda annenin fluoksetin maruziyeti sonrasi, cocukta kardiyovaskiiler defekt olugmasi
riski 2/100 iken, bu durum, genel popiilasyonda yaklasik 1/100°diir.

Epidemiyolojik veriler selektif SSRI grubu ilaglarin, gebelerde, 6zellikle gebeligin son evresinde
kullaniminda yeni doganda potansiyel diren¢li pulmoner hipertansiyon riskini artirabilmektedir.
Gozlenen risk yaklasik 1000 gebelik basina 5 vakadir. Genel popiilasyonda 1000 gebelik basina
1-2 direngli pulmoner hipertansiyon vakasi olusur.

Gozlemsel veriler, dogumdan 6nceki ay i¢cinde SSRI/SNRI maruziyetini takiben postpartum
hemoraji riskinin arttigin1 (2 kattan az) gostermektedir (bkz. Bolim 4.4, 4.8). Fluoksetinin
gebelik sirasinda kullanilmasi durumunda, 6zellikle gebeligin son evresinde ya da dogum
baslamadan hemen once kullannminda bebeklerde iritabilite, tremor, hipotoni, siirekli aglama,
emmekte veya uyumada zorluk gibi baz1 etkiler goriildiigiinden dikkat edilmelidir. Bu belirtiler
ya serotonerjik etkileri ya da yoksunluk sendromunu isaret eder. Olusma zamani ve bu belirtilerin
stiresi fluoksetinin (4-6 gun) ve etkin metaboliti olan norfluoksetinin (4-16 giin) uzun yari 6mrii
ile iligkili olabilir.
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Laktasyon donemi

Fluoksetin ve metaboliti olan norfluoksetin anne siitiine gecer. Tedavi sirasinda emzirilen
bebeklerde advers olaylar bildirilmistir. Eger fluoksetin tedavisi gerekli goriiliiyorsa, emzirmenin
kesilmesi diisiintilmelidir, ancak emzirmeye devam edilecekse fluoksetinin en diisiik etkili dozu
kullanilmalidar.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan verileri fluoksetinin sperm kalitesini etkileyebildigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Baz1
SSRI’larla ilgili insan vaka raporlar1 sperm kalitesi {izerine olan etkinin geri dontigiimlii oldugunu
gostermistir.

Insan fertilitesi Gizerine etkisi su ana kadar gozlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

PSENAC’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi yoktur ya da onemsizdir. Saglikl
goniillillerde fluoksetinin psikomotor performansi etkilemedigi gosterilmis olsa da, her tiirli
psikoaktif ilacin karar verme kabiliyetini ya da el becerilerini etkileyebilecegi unutulmamalidir.
Hastalar performanslarinin etkilenmediginden emin olana kadar ara¢ ya da tehlikeli makine
kullanimindan kaginmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Fluoksetinle tedavi edilen hastalarda en sik rapor edilen advers reaksiyonlar bas agrisi, bulanti,
insomnia, yorgunluk ve diyaredir. Istenmeyen etkilerin yogunlugu ve siklig1 tedavi
stirdiiriildiigiinde azalabilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol agmaz.

Asagida belirtilen sikliklar yetiskinlerdeki (n=9297) klinik arastirmalardan ve spontan
bildirimlerden elde edilmistir.

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 hastahklar
Seyrek: Trombositopeni, nétropeni, 16kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon, serum hastalig

Endokrin hastahiklar:
Seyrek: Uygun olmayan antidiuretik hormon salgilanmasi
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Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin: Istah azalmasi®
Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin: Insomnia?

Yaygmn: Anksiyete, sinirlilik, huzursuzluk, gerginlik, anormal riiyalar®, libido azalmasi
bozukluklari

Yaygin olmayan: Depersonalizasyon, keyifli hal, oforik hal, anormal diisiinceler, anormal
orgazm®, bruksizm, intihar diisiince ve davranislar:®

Seyrek: Hipomani, mani, haliisinasyonlar, ajitasyon, panik ataklar, konfuizyon, disfemi, agresyon

3, uyku

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Dikkat bozuklugu, sersemlik hali, tat almada bozukluk, uyusukluk, uyku hali’, tremor
Yaygin olmayan: Diskinezi, ataksi, denge bozuklugu, miyoklonus, psikomotor hiperaktivite,
hafiza bozuklugu

Seyrek: Konvilziyon, akatizi, bukkoglossal sendrom, serotonin sendromu

GO0z hastalhiklar:
Yaygin: Bulanik gorme
Yaygin olmayan: Midriyazis

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Palpitasyonlar, elektrokardiyogramda uzamis QT (QTcF >450 milisaniye)®
Seyrek: Torsades de Pointes’i de iceren ventrikuler aritmi

Vaskuler hastahklar

Yaygin: Yizde kizarma®
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Seyrek:Vaskailit, vazodilatasyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Esneme

Yaygin olmayan Dispne, epistaksis

Seyrek: Farenjit, pulmoner olaylar (gesitli histopatoloji ve/veya fibrozisin enflamatuvar
prosesleri)©
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti

Yaygin: Kusma, dispepsi, agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Disfaji, gastrointestinal kanama
Seyrek: Ozofagus agris1, pankreatit

11

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: idiyosenkratik hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar:

Yaygin: Dokuntt®?, trtiker, pruritis, hiperhidroz

Yaygin olmayan: Alopesi, berelenme egiliminde artis, soguk terleme

Seyrek: Anjiyoddem, ekimoz, 1s1ga duyarlilik reaksiyonu, purpura, eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell Sendromu)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji

Yaygin olmayan: Kas segirmesi

Seyrek: Miyalji

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Sik idrara ¢ctkmak®®

Yaygin olmayan: Disri

Seyrek: Idrar retansiyonu, miksiyon bozuklugu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Jinekolojik kanamalar!?, erektil disfonksiyon, ejakiilasyon bozuklugu®®
Yaygin olmayan: Cinsel islev bozuklugu®®

Seyrek: Galaktore, hiperprolaktinemi, priapizm

Bilinmiyor: Postpartum hemoraji’

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygmn: Yorgunluk!®

Yaygmn: Cok gergin hissetme, tisiime

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

Arastirmalar
Yaygn: Kilo azalmasi
Yaygin olmayan: Transaminaz artigi, Gamma-glutamiltransferaz artisi
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! Anoreksiyi icerir.

2 Sabah erken uyanma, uykuya dalmada ve uykuyu sirdiirmede giigliigii igerir.

3 Libido kaybin1 igerir.

4 Kabus gormeyi igerir.

5 Anorgazmiyi icerir.

® Intihari, intihara egilimli depresyonu, kasitli olarak kendine zarar verme diisiincesini, intihar
davranigini, intihar diislincesini, intihar girisimini, sagliksiz diisiinceleri icerir. Bu semptomlar
altta yatan hastalikla ilgili olabilir.

" Hipersomni ve sedasyonu igerir.

8 Klinik galismalardaki EKG 6lgiimlerine gore

% Sicak basmasini igerir

10 Atelektaziyi, interstisyel akciger hastaligini, pnomoniyi igerir.

1 En sik gorilenler: dis eti kanamasi, hematemez, hematokezi, rektal hemoraji, hemorajik diyare,
melena ve gastrik Ulserhemoraji

12 Eritem, soyulan dokintii, sicak dokiintiist, dokunti, eritematoz dokinti, follikiler dokiinti,
jeneralize dokuntu, makiler dokint, makuler-papuler dokuntt, morbilliform doékintd, papuler
dokintu, pruritik dokantd, vesikiler dokintd, umblikal eritem dokuintiyu igerir.

13 Pollakidriyi igerir

14Serviks hemoraji, uterin disfonksiyonu, uterin kanamasi, genital hemoraji, menometroraji,
menoraji, metroraji, polimenore, postmenopozal hemoraji, uterin hemoraji, vajinal hemorajiyi
icerir.

LEjakiilasyon basarisizhgi, ejakilasyon disfonksiyonu, prematiir ejakilasyon, gecikmis
ejakilasyon, retrograd ejakilasyonu icerir.

16 Baz1 durumlarda tedavinin kesilmesi sonrasinda devam eden.

17Bu olay SSRI/SNRI terapétik sinifi igin bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4, 4.6).

18 Asteniyi icerir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Intihar diisiincesi ve intihar davranisi ya da klinik kétiilesme: Intihar diisiincesi ve intihar
davranig1 vakalar1 fluoksetinle tedavi sirasinda veya tedavinin kesilmesinden hemen sonra rapor
edilmistir (bkz. B6liim 4.4).

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

Fluoksetin tedavisi kesildiginde goriilen yoksunluk semptomlari: Fluoksetinin kesilmesi
genellikle yoksunluk semptomlarina neden olur. Sersemlik hali, duyusal rahatsizliklar (parestezi
dahil), uyku bozukluklar1 (insomnia ve yogun riiyalar dahil), asteni, ajitasyon ya da anksiyete,
bulant1 ve/veya kusma, titreme ve bas agrisi en yaygin bildirilen olaylardir. Bu semptomlar
genellikle hafif ila orta siddettedir ve kendiliginden iyilesir, ancak bazi hastalarda siddetli ve/veya
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uzun sureli olabilir (bkz. Bolim 4.4). Bunun igin PSENAC tedavisinin sirdurtilmesinin

gerekmedigi durumlarda doz kademeli olarak azaltilarak tedavi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve
4.4).

Pediyatrik populasyon (bkz. Bélim 4.4 ve 5.1):

Ozellikle ya da farkli sikliklarla bu popiilasyonda advers reaksiyonlar gézlenmekte olup bunlarin
ayrintilar1 asagida verilmistir. Bu olaylardaki sikliklar pediyatrik klinik arastirmalar sirasindaki
ilag maruziyetine dayalidir (n=610).

Plaseboyla karsilastirmali olarak antidepresanlarla tedavi olan ¢ocuklar ve adolesanlarda yapilan
pediyatrik klinik ¢alismalarda intiharla iligkili davraniglar (intihara tesebbiis ve intihar
diislincesi), saldirgan tutum ve davranislar (6fke, iritabilite, agresyon, ajitasyon, aktivasyon
sendromu), mani ve hipomaniyi iceren manik reaksiyonlar (bu hastalarda dncesinde benzeri
vakalar bildirilmemistir) ve epistaksis yaygin olarak bildirilmis ve daha sik gbézlenmistir.

Klinik kullanim sonucu izole vakalarda bilylime geriligi de rapor edilmistir (Ayrica bkz. Bolum
5.1).

Pediyatrik klinik ¢alismalarda fluoksetin tedavisi alkalen fosfataz diizeylerindeki azalma ile
iligkili bulunmustur.

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin 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 asim ve tedavisi

Semptomlar

Fluoksetin tek basina asir1 dozda kullanildiginda genellikle hafif yan etkiler gozlenir. Doz asimi1
semptomlar1 arasinda bulanti, kusma, ndbetler, asemptomatik aritmilerden (nodal ritim ve
ventrikiiler aritmiler dahil) veya QTc uzamasinin gostergesi olan EKG degisikliklerinden kalp
durmasina kadar olan (¢ok nadir Torsades de Pointes vakalar1 dahil) kardiyovaskiiler fonksiyon
bozukluklari, pulmoner bozukluklar ve eksitasyondan komaya kadar MSS durum degisiklikleri
bulunmaktadir. Tek bagina fluoksetin doz asimindan kaynaklandig: bildirilen 6liimlerin sayisi son
derece diistiktiir.
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Tedavisi
Genel semptomatik ve destekleyici tedavi ile birlikte kardiyak ve vital bulgularin izlenmesi
oOnerilir. Bilinen spesifik bir antidot bulunmamaktadir.

Zorlu dilirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve degisim transfiizyonun yararli olma olasiliklari
distiktiir. Aktif komiir, sorbitol ile birlikte kullanilabilir ve kusturma ya da lavaj kadar ya da
onlardan daha etkili olabilir. Doz asiminin tedavisinde, hastanin birden fazla ila¢ almis olma
olasiligr unutulmamalidir. Asir1 miktarda trisiklik antidepresan almis olan ve ayni zamanda
fluoksetin kullanan ya da kisa siire 6nce fluoksetin kullanmis olan hastalarin uzun siire yakindan
tibbi gozetim altinda bulundurulmasi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapd6tik grup: Selektif serotonin geri alim inhibitérleri
ATC kodu: NO6A B03

Etki Mekanizmast:

Fluoksetin bir selektif serotonin geri alim inhibitoriidiir ve etki mekanizmasi muhtemelen bu
ozelliginden kaynaklanmaktadir. Fluoksetin a1-, az- ve R-adrenerjik, serotonerjik, dopaminerjik,
histaminerjik1, muskarinik ve GABA reseptorlerine neredeyse hic afinite gdstermez.

Klinik etkililik ve gtvenlilik:

Major depresyon: Major depresyonlu hastalarda plasebo ve aktif kontrollii ¢alismalar
yuriitilmiistir. Hamilton Depresyon Orani Skalast (HAM-D) ile olgiildiigiinde fluoksetinin
plasebodan belirgin 6lglide daha etkili oldugu goriilmistir. Bu ¢alismalarda fluoksetin
plaseboyla karsilastirildiginda belirgin olarak daha yiiksek oranda yanit (HAM-D degerinde %50
azalma ile tanimlanan) ve remisyon saglamustir.

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

Obsesif-kompulsif bozukluk: Kisa donem g¢alismalarda (24 haftanin altinda) fluoksetin plasebodan
anlamli 6l¢lide daha fazla etkililik gostermistir. Terapotik etkili doz ginde 20 mg’dir fakat daha
yuksek dozlarda (gunde 40-60 mg) yanit oraninda artis saptanmistir. Uzun donem calismalarda
(0¢ kisa donem uzun faz ¢aligmasi ve relaps Onlem ¢alismasinda) etkililik goriilmemistir.

Bulimia nervoza: Kisa donem g¢aligsmalarda (16 haftanin altinda) bulimia nervoza i¢cin DSM-I1I-R

(Mental Bozukluklarin Diyagnostik ve Istatistiksel Kilavuzu) kriterine uygun ayaktan tedavi
goren hastalarda giinde 60 mg uygulanan fluoksetin asir1 yeme ve kusma aktivitelerini azaltmada
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plasebodan anlamli derecede etkili bulunmustur. Ancak uzun donem etkililik ¢alismalarinda sonug
almamamustir.

Pre-menstruel disforik bozukluk (PMDB): Pre-Menstriiel Disforik Bozukluk (PMDB) diyagnostik
kriteri DMS-IV’e uygun hastalarda iki plasebo kontrollii karsilagtirma ¢alismasi diizenlenmistir.
Calismaya baskalariyla iletisim kurma yetersizligi olan ve sosyal veya calisma hayatinda sorun
yasatan siddette semptomlar1 olan hastalar dahil edilmistir. Oral kontraseptif kullanan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. 6 siklus suren giinde 20 mg doz uygulanan ilk ¢aligmada birincil
etkililik parametrelerinde (iritabilite, anksiyete ve disfori) diizelme saglanmustir. Ikinci ¢alismada
periyodik 3 siklus igin intermitent luteal faz dozlamasinda (14 giin boyunca giinde 20 mg) birincil
etkinlik parametrelerinde diizelme goriilmistiir (Ciddi Problemler Gunlik Kayd: skoru). Ancak bu
calismalardan tedavinin etkililik ve siiresi tizerine bir sonuca varilamayabilir.

Pediyatrik Popdilasyon:

Major depresyon vakalari: Cocuklar ve adolesanlarda (8 yas ve Uzeri) yapilan Klinik galismalar
plaseboyla paralel gergeklestirilmistir. PSENAC, 20 mg dozda, 2 kisa siireli pivotal galismada
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 Izlenimi (Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I)
skorlarindaki azalma ile Olgllerek gosterilmistir. Her iki ¢alismada ¢ocuk psikiyatristlerinin {ig
degisik degerlendirmesiyle orta ile agir depresif bozuklugu (DSM-111 veya DSM-1V) olan hastalar
kriterleri karsilamaktadir. Fluoksetin ¢alismalarinda etkililik secici hasta populasyonunun (3-5
haftalik slre icinde spontan olarak iyilesen veya depresyonu 6nemli 6lgiide ilgilenilmesine karsin
devam eden) ilavesine bagli olabilir. 9 haftadan sonraki glivenlilik ve etkililige ait sinirli veri
bulunmaktadir. Genelde, fluoksetinin etkililigi azdir. Cevap oranlar1 (primer sonlanim noktasi,
CDRS-R skorlarinda %30 azalma olarak tanimlanir) 2 pivotal ¢aligmanin (%58 fluoksetine kars1
%32 plasebo, p=0,013 ve %65 fluoksetine karsi %54 plasebo, p=0,093) birisinde istatistiksel
olarak farklilik gostermistir. Bu iki ¢alismada, baslangigtan sonlanim noktasina kadar olan CDRS-
R’deki ortalama mutlak degisiklikler fluoksetin icin 20 iken plasebo igin 11 (p=0,002) ve fluoksetin
icin 22 iken plasebo i¢in 15 (p<0,001) olmustur.

Blylme Uzerine etkisi, (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8): Bir klinik ¢alismada 19 hafta boyunca
flouksetin’le tedavi olan pediyatrik hastalarin boy olgiilerinde plasebo ile tedavi olan hastalara
oranla ortalama 1,1 cm kisalma (p=0,004) ve viicut agirlhiginda 1,1 kg azalma (p=0,008)
saptanmistir.

Retrospektif eslestirilmis kontrollii gézlemsel bir ¢alismada ortalama olarak 1,8 yillik fluoksetine
maruz kalma sonucu, fluoksetin ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda boyda beklenen
biiylimede, eslesmis ve tedavi edilmemis kontrollerle (0,0 cm, p=0.9673) kiyaslandiginda higbir
fark bulunmamustir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Fluoksetin oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden yuksek oranda emilir.
Biyoyararlanim1 gidalardan etkilenmez.

Dagilim: Fluoksetin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (yaklasik %95) ve yaygin
dagilim gosterir (Dagilim Hacmi: 20-40 L/kg). Birkag¢ haftalik tedaviden sonra kararli durum
plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Uzun siireli tedavideki kararli durum konsantrasyonlart 4-5
haftalik tedavideki konsantrasyonlara yakindir.

Biyotransformasyon: Fluoksetin karacigerde ilk gegis etkisi dolayisiyla dogrusal olmayan bir
farmakokinetik profile sahiptir. Doruk plazma konsantrasyonlarina genellikle 6-8 saat igerisinde
ulagilir. Fluoksetin polimorfik CYP2D6 enzimleri tarafindan yiiksek oranda metabolize olur.

Fluoksetin baslica karacigerde metabolize olarak demetilasyonla aktif metaboliti olan
norfluoksetine (desmetilfluoksetine) doniisiir.

Eliminasyon: Fluoksetinin eliminasyon yarilanma 6mrii 4-6 gin ve norfluoksetinin eliminasyon
yartlanma Omrii 4-16 giindiir. Bu uzun yarilanma 6mrii tedavi kesildikten sonra da 5-6 hafta
etkinin devam etmesini saglar. Baslica (yaklasik %60) bobreklerle atilir. Fluoksetin anne siitiine

gecer.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Fluoksetin karacigerde ilk gegis etkisi dolayisiyla dogrusal olmayan bir farmakokinetik profile
sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bébrek yetmezligi: Hafif, orta ve agir (aniiri) bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz
fluoksetin uygulandiginda, kinetik parametreler saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda
degismemistir. Ancak tekrarlanan uygulamalarda, kararli durum plazma konsantrasyonlarinda

artis gortlebilir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi durumlarinda (alkolik siroz), fluoksetin ve
norfluoksetin yarilanma omdrleri sirasiyla 7 ve 12 gune uzamistir. Dozun ya da doz
sikliginin azaltilmas: diisiintilmelidir.

Pediyatrik populasyon: Cocuklardaki ortalama fluoksetin konsantrasyonu adolesanlarda
goriilenlere gore yaklagik iki kati, ortalama norfluoksetin konsantrasyonu ise 1,5 kat1 ytliksektir.
Kararli plazma konsantrasyonlar1 viicut agirligina baghdir ve daha diisiikk agirlikli ¢ocuklarda

daha ytiksektir (bkz. Bo6liim 4.2). Yetiskinlerde oldugu gibi, ¢oklu oral doz uygulamasini takiben
fluoksetin ve nurfluoksetin genis Olgiide birikmistir; kararli durum konsantrasyonlari, giinliik
doz uygulamasinin 3 ila 4 haftas1 i¢cinde elde edilmistir.
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Geriyatrik populasyon: Kinetik parametreler genglerle karsilastirildiginda saglikli yaslilarda
degismemistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik 6zellikler
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
In vitro ya da hayvan ¢alismalarinda karsinojenite ya da mutajeniteye neden olduguna dair bir
kanit bulunamamastir.

Yetiskin hayvan calismalari:

2-jenerasyonlu si¢can iireme ¢aligmasinda, fluoksetin siganlarin ¢iftlesme veya fertilitesinde higbir
advers etki olusturmamustir, teratojenik degildir ve biiylime, gelisim veya yavru iireme
parametreleri iizerinde bir etkisi olmamistir. Diyetle verilen doz konsantrasyonlar1 yaklasik
olarak 1,5, 3,9 ve 9,7 mg fluoksetin/kg viicut agirligina esdegerdir. Diyetlerinde {i¢ ay boyunca
giinliik yaklagsik olarak 31 mg/kg’a esdeger dozda fluoksetinle tedavi edilen erkek farelerde, testis
agirhiginda diisiis ve hipospermatogenez tespit edilmistir. Ancak bu doz seviyeleri maksimum
tolere edilen dozu (MTD) astig1 i¢in anlamli toksisite belirtileri gozlenmistir.

Juvenil hayvan galismalari:

Sicanlarda yapilan bir juvenil toksikoloji ¢alismasinda postnatal 21 ila 90. giinlerde uygulanan 30
mg/kg/gun fluoksetin hidrokloriir geri dontissiiz testikiler dejenerasyon ve nekroz, epididimal
epitelyal vakuolasyon, disi lireme sisteminde immatiirite, inaktivite ve dogurganlikta azalmayla
sonuglanmistir. Erkeklerde (10 ve 30 mg/kg/giin) ve disilerde (30 mg/kg/giin) cinsel
olgunlasmada  gecikmeler ortaya c¢ikmistir.  Bu  bulgularim  insanlardaki  anlami
bilinmemektedir.30 mg/kg uygulanan siganlarda kontrollerle karsilastirildiginda femur boyunun
azaldig1 goriilmiis, iskelet kasi dejenerasyonu, nekrozu ve rejenerasyonu saptanmistir. 10
mg/kg/giin ile hayvanlarda ulagilan 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 ulasilan plazma diizeyleri, pediyatrik
hastalarda genellikle ulasilan diizeylerin yaklasik olarak 0,04 ila 0,5 kat1 (fluoksetin) ve 0,3 ila
2,1 kat1 (norfluoksetin) olmustur.

Juvenil farelerde yapilan bir ¢alisma serotonin tasiyicisi inhibisyonunun kemik olusumundaki
ilerlemeyi Onledigini ortaya koymustur. Etkinin geri doniisiimlii olup olmadigi konusunda bilgi
yoktur. Bu bulgu klinik bulgularla destekleniyor gibi goériinmektedir. Bu etkinin geri doniisli
oldugu belirlenmemistir.

Juvenil farelerle yapilan baska bir ¢alisma (postnatal 4 ila 21. giinlerde tedavi edilmistir),
serotonin tasiyicist inhibisyonunun faredeki davranis lizerinde uzun siireli etkisinin oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgunun klinik anlam1 belirlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzoik asit

Sukroz

Gliserin

Nane aromasi

Saf su

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan muhafaza ediniz. Orijinal ambalajinda
saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PSENAC 70 mL’lik ¢ozelti igeren bal renkli Tip 3 cam siselerde,28/20 PE contali beyaz kapak ve
2,5 mL/5mL cift kapakli PP kasik veya 2,5 mL 0l¢ii ¢izgili 5 mL PP kasik ile karton kutuda
kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Grinler ya da atitk materyaller, “Tibbi Atiklarin  Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BEYMED ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Yakuplu Mah. Osmangazi Cad. No: 3/1
Beylikdiizi/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2022/83

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 26.02.2022
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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