KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
IXEL 25 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMi
Etkin madde: Her tablet 21.77 mg milnasipran bazina esdeger 25.00 mg milnasipran

hidrokloriir igerir.

Yardimci madde:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil

<< Ixel 25 >> baskil1 pembe renkli kapsiil

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

Erigkinlerde major depresyon ataklarinin tedavisinde ve fibromiyalji hastaliinin tedavisinde
endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Major depresyon ataklar::

Onerilen doz sabah ve aksam tercihen yemekle birlikte alinacak 50 mg’lik iki doz halinde
glinde 100 mg’dur.

Etkinlik ve tolere edilebilirlie dayanarak, doz asagidaki sekilde titre edilebilir:

1. ve 2. Giin: Giinde bir kez 25 mg (aksamlari)

3. - 7. Ginler: Iki doz halinde 50 mg (25 mg sabah ve 25 mg aksam)

7. giinden sonra: Iki doz halinde 100 mg (50 mg sabah ve 50 mg aksam)

Antidepresanlarla tedavi semptomatiktir.

Diger biitiin antidepresan ilaglarda da oldugu gibi, milnasipranin etkisi de 1 ile 3 hafta sonra
goriilmeye baglanir.

Niiksleri dnlemek igin, her bir atagin tedavisi bir kag ay (genellikle 6 ay) devam etmelidir.
Milnasipran tedavisi dozlar azaltilarak sonlandirilmalidir.
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Fibromiyalji:

Onerilen doz sabah ve aksam tercihen yemekle birlikte alinacak 50 mg’lik iki doz halinde
giinde 100 mg’dir.

Etkinlik ve tolere edilebilirlige dayanarak, doz asagidaki sekilde titre edilebilir:

1. ve 2. Giin: Giinde bir kez 25 mg (aksamlar)

3.- 7. Giinler: Iki doz halinde 50 mg (25 mg sabah ve 25 mg aksam)

7. giinden sonra: Iki doz halinde 100 mg (50 mg sabah ve 50 mg aksam)

Bireysel hasta yanitina gére doz 200 mg/giine arttirilabilir (giinde iki kez 100 mg). 200 mg/giin
tizerindeki dozlar aragtirilmamastir.

Ilk 12 hafta sonunda hasta tekrar degerlendirilmeli ve tedavi gézden gegirilmelidir.

Milnasipran tedavisi dozlar azaltilarak sonlandiriimalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir. Onerilen giinlik doz, bobrek
fonksiyonlarindaki bozuklugun derecesine bagli olarak 50 veya 25 mg’a diisiiriilebilir.

Bu durumda 25 mg’lik kapsiiller kullanilir.

Asagidaki doz ayarlamasi 6nerilmektedir:

Kreatinin klerensi (Krkl) Doz / 24 saat
(ml/dak)
Krkl 2 60 50mgx?2
60 > Krkl > 30 25mgx?2
30>Krkl 210 25 mg

Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve ergenlerde (18 yas altindaki) IXEL kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

(“Boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri” boliimiine bakiniz.)

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda, bobrek fonksiyonlari normal oldugu siirece doz ayarlamasi gerekmez.

("Bolim 5.2 Farmakokinetik ézellikler" boliimiine bakiniz)
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Psikotrop ilaglarla kombine kullanimi:
Anksiyete semptomlarinin ortaya gikmasini veya kotiilesmesini énlemek amaciyla, tedavinin
baslangicinda sedatif veya anksiyolitik ilaglarin birlikte kullanilmas: yararl olabilir.

Fakat anksiyolitik ilaglar hastanin intihar girigimlerini tam olarak engellemez.

4.3.Kontrendikasyonlar

IXEL agagidaki durumlarda kesinlikle kullanilmamalidir:

¢ Milnasiprana bilinen agir1 duyarlilii olanlarda

e Non-selektif MAO inhibitérleri, selektif MAO-B inhibitorleri, dijital ve SHT1D agonistleri
(sumatriptan vb.) ile kombine olarak ("Bélim 4.5 Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilegim gekilleri" boliimiine bakiniz)

e Emziren kadinlarda

e Kan basinci ya da kalp ritmi artigtyla birlikte risk olusturabilecek olan kontrol edilemeyen
hipertansiyon, ciddi ya da stabil olmayan koroner kalp rahatsizlig1 gibi durumlarda

¢ Kontrol edilemeyen dar a¢ili glokomda

e Diger 5-HT reuptake inhibitorleri (SSRI), serotonin-NA reuptake inhibitérleri, tramadol, St.
John’s Wort, triptofan ve TCA ile kombine olarak ("Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri" bSliimiine bakiniz)

e Sempatomimetiklerle kombine olarak ("Béliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri" bSliimiine bakiniz)

4.4.0zel kullanim uyarilar ve nlemleri

Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin, intihar

diisiince va da davranislarini artirma olasilifi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin

baslangici ve ilk aylarinda, ilag dozunun artirilma/azaltilma yva da kesilme dénemlerinde

hastanin pésterebilecegi huzursuzluk, asiri hareketlilik gibi beklenmedik davranis degisiklikleri

va da intihar olasilif1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce vakinen

izlenmesi gereklidir. IXEL 18 vasin altindaki c¢ocuk ve ergenlerin tedavisinde

kullaniimamalidir.

Intihar/intihar diisiincesi veya klinik olarak kotlilesme

Intihar ile baglantili olay gegmisi olan hastalar veya tedavinin baglamasindan 6nce Snemli
derecede intihara egilim sergileyen kigilerin, intihar1 diigiinme veya intihar girisiminde bulunma
riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir ve bu kisiler tedavi sirasinda yakindan izlenmelidir.
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Psikiyatrik bozukluklar olan eriskin hastalarda antidepresan ilaglara iliskin plasebo kontrollii
klinik ¢aligmalarin meta analizi, 25 yag alti hastalarda, plaseboya kiyasla, antidepresanlar ile
intihar riskinin arttigini ortaya koymaktadir.

- Hastalar (ve hastalara bakan kisiler), herhangi bir klinik kétiilesmeye, intihar davranisina veya
diistincesine ve alisilmadik davranis degisikliklerine karg1 izlenmeli ve bu semptomlar mevcutsa

derhal tibbi yardim almalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Tedavinin baslangicinda uykusuzluk veya sinirlilik sikayeti bulunan hastalarin gegici
semptomatik tedavisi gerekebilir.

Hastada maniye gegis gozlenirse, milnasipran tedavisi kesilmeli ve gereken vakalarda sedatif
antipsikotik bir ajan baglanmalidir.

Alkol ile herhangi bir etkilesme bildirilmemigse de, diger psikotrop ilaglarla da oldugu gibi,
tedavi sirasinda alkol kullanimindan kaginilmalidir.

Saglikh goniilliilerde levomepromazin ile kombine kullanildigi durumlarda, milnasipranin
sistemik etkisi %20 artmustir. Bu oran, yash veya bobrek yetmezligi olan hastalarda daha da

artabilir.

- Bagta prostat hipertrofisi ve diger genito-iiriner rahatsizliklar olmak iizere mesane
bosalttlmasini engelleyen durumlarda, etki mekanizmasinin noradrenerjik komponentinden
dolay1 miksiyon bozukluklarinin yakindan takibi gerekir.

- Hipertansiyon veya kardiyak rahatsizlig1 olan hastalarda, kardiyovaskiiler riski bilinen hastalar
daha yakindan izlenecek sekilde milnasipranla tedavi edilen tim hastalarda tedavinin
baglangicinda, doz artislarinda ve periyodik olarak tedavi boyunca kan basinci ve kalp ritminin
izlenmesi 6nerilir.

- Epilepsi veya epilepsi hikayesi olan hastalarda, milnasipran dikkatli kullanilmali ve eger

noébet olusursa durdurulmalidir.

Serotonin geri-alim inhibitdrleri (SSRI) kullanan hastalarda hiponatremi vakalar1 goriilmiistiir.
Bu bilyiik olasilikla uygun olmayan antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromuna baglidir.
Yaglilar, diiiretik kullanan veya hiponatremiye neden oldugu bilinen diger tedavi uygulanan
hastalarda ve sirozlu veya beslenme bozuklugu gésteren hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

SSRI’nin kullanimi ile bazen ciddi olabilen hemoraji vakalar1 bildirilmistir. Antikoagiilanlar,
trombosit fonksiyonunu etkileyen NSAII'ler ve aspirin ile tedavi edilen hastalarda dikkatle

uygulanmalidir. Daha 6nce kanama anormalligi bulunan hastalara da dikkat etmek gerekir.
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Serotonin sendromu riski vardir.

Serotonin sendromu, bir grup semptomun ayni anda veya birbiri ardina ortaya ¢iktig1 bir
durumdur. Bu semptomlar bazen aniden ortaya g¢ikabilir, hastanin hastaneye yatirilmasini
gerektirebilir, hatta Slimle sonuclanabilir ("Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve

diger etkilesim sekilleri" ve “Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler” béliimiine bakiniz).

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike olan kombinasyonlar:

¢ Non-selektif MAO inhibitérleri (iproniazid vb.)

Serotonin sendromu riski vardir.

MAO inhibitérii tedavisinin sonlandirilmasi ve milnasipran tedavisinin baglamasi arasinda iki
haftalik, milnasipran tedavisinin sonlandiriimast ile MAO inhibitdrii tedavisinin baglamasi
arasinda ise en az bir haftalik bir siire bulunmalidir.

Serotonin sendromu: Bazi ilaglar ile doz asimi: veya bazi ilaglarin kullanimi (lityum),
milnasipran tedavisinin derhal sonlandirilmasini gerektiren serotonin sendromuna neden
olabilir.

Serotonin sendromu, bir grup semptomun ayni anda veya birbiri ardina ortaya ¢iktigi bir
durumdur. Bu semptomlar bazen aniden ortaya gikabilir, hastanin hastaneye yatiriimasini
gerektirebilir, hatta 6liimle sonuglanabilir.

Serotonin sendromunda asagidaki semptomlar goriilebilir:

 Psikiyatrik (ajitasyon, konflizyon, hipomani, bazen koma)

e Motor (miyoklonus, tremor, hiperrefleksi, rijidite, hiperaktivite)

o Vejetatif (hipo veya hipertansiyon, tasikardi, titreme, hipertermi, terleme)

» Qastrointestinal (diyare).

Onerilen doza ¢ok siki bir sekilde uyulmasi, bu sendromun olusmasini &nlemede en Snemli

faktérlerdendir.

e Selektif MAO B inhibitorleri (selejilin vb.)

Ani hipertansiyon riski.

Selektif MAO B inhibitorii tedavisinin sonlandirilmas: ve milnasipran tedavisinin baglamasi
arasinda iki haftalik, milnasipran tedavisinin sonlandirilmast ile MAO B inhibitérii tedavisinin

baglamasi arasinda ise en az bir haftalik bir siire bulunmalidir.
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e SHTID agonistleri (sumatriptan vb.)

SSRi’den ekstrapolasyon ile

Aditif serotoninerjik etkilere bagli olarak hipertansiyon ve koroner arterde vazokonstriksiyon
riski s6z konusudur.

Milnasipran tedavisinin sonlandirilmast ile SHT1D agonistleri ile tedavinin baglamasi arasinda

bir hafta beklenmelidir.

¢ Glikozitler (digoksin)

Ozellikle parenteral uygulamada hemodinamik etkilerde artma riski

e Adrenalin ve noradrenalin (alfa ve beta sempatomimetikler)

Parenteral uygulama ile sistemik etki s6z konusu oldugunda

Aritminin de eslik ettigi ani gelisen hipertansiyon (sempatik sinirlere adrenalin veya
noradrenalin giriginin inhibisyonu).

Cilt alt1 veya dis etine enjeksiyon ile hemostatik etki s6z konusu oldugunda uygulama
sinirlandiriimalidir. Ornegin; eriskinlerde, 10 dakika iginde 0.1mg’dan az veya bir saatte 0.3mg

adrenalin uygulamasi 6nerilir.

e Diger Ilaglar
5-HT reuptake inhibitdrleri (SSRI), serotonin-NA reuptake inhibitorleri, tramadol, St. John’s
Wort, triptofan ve TCA ile kombine kullanimi kontrendikedir.

Onerilmeyen Kombinasyonlar:
e Klonidin ve benzeri bilesikler (desipramin ve imipramin ile bildirilmistir)

Klonidinin antihipertansif etkisinin inhibisyonu (adrenerjik reseptorlerle antagonizma)

e Selektif MAO-A inhibitérleri (moklobemid, toloksaton vb.)
Serotonin sendromu gelisme riski vardir ("serotonin sendromu" boliimiine bakiniz).
Bu kombinasyonun mutlaka uygulanmas: gerekiyorsa hasta ¢ok dikkatli takip edilmelidir. Bu

tiir bir kombinasyona, dnerilen en diisiik dozla baslanmahidir.

e Lityum
Serotonin sendromu gelisme riski vardir ("serotonin sendromu" béliimiine bakiniz).
Hastanin diizenli olarak klinik takibi yapilmalidir.
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4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Milnasipranin insanlara ydnelik potansiyel riski bilinmemekle beraber yeni doganlar i¢in risk
olusumu rapor edildiginden, tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmayi planlayan

hastalarin bu durumu hekime bildirmeleri 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda milnasipran kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur.

Hayvanlar lizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geligim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim

5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamilelikte SSRI‘ne maruz kalma sonrasi yenidoganlar igin risk olugumu rapor edilmistir ve bu
durum kesilme sendromu ya da serotonin toksisitesiyle iligkili olabilir: Tagipne, beslenme
zorluklari, tremor, hipertonisite ya da hipotoni, uyku bozukluklari, hipereksitabilite ya da daha
az goriilmekle birlikte uzun siireli aglama. Biitiin bu isaretler yasamin ilk giinlerinde ortaya

¢ikar ve genellikle kisa siirelidir ve giddetli degildir.

IXEL, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniilmamalidir.

Laktasyon donemi
Diisiik miktarlarda milnasipranin anne siitiine gegmesinden dolayi, ilaci kullanan annelerin
¢ocuklarin1 emzirmesi kontrendikedir.

IXEL, gerekli olmadik¢a emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Milnasipranin fertilite tizerinde potansiyel etkisi ¢alisilmamistir, dolayisi ile cinsel ydnden aktif
olan hem erkekler hem kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrol ydntemleri

kullanmalidirlar.
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4.7.Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Saglikli goniilliilerde, kognitif veya psikomotor fonksiyonlar {izerinde bir etki gézlenmese de,
makine veya motorlu arag¢ kullanimi gibi dikkat gerektiren isler sirasinda mental ve fiziksel

kapasitede azalmaya neden olabilecegi gbz 6nitinde bulundurulmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Milnasipran tedavisi sirasinda gozlenen istenmeyen etkiler, genellikle tedavinin birinci veya ilk
iki haftasinda ortaya ¢ikar ve depresyon ataklarindaki iyilesmeye paralel olarak, giderek azalir.
IXEL ile tedavi edilen depresif hastalarda en yaygin bildirilen ilag advers etkileri palpitasyon,
kalp atim hizinda artma, agiz kurulugu, bulanti, bas agrisi, konstipasyon, hiperhidrozis ve sicak
basmasidir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinift ve siklifina gore agagida listelenmisgtir.

Siklik tanimlamasi: Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (=1/1000
ile <1/100), seyrek (=1/10000 ile <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmeyen (mevcut

verilerden tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastalklar

Bilinmiyor: Ekimozis"'", kiitanz ya da mukoz membranda kanamalar!->

Bagisiklik sistemi hastahklar

Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Seyrek: Anaflaktik sok

Endokrin hastahiklar

Seyrek: Uygun olmayan antidiiiretik hormon salgtlanmasi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperlipidemi, kilo kaybi

Bilinmiyor: Hiponatremi )

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin: Ajitasyon-anksiyete, depresyon, yeme bozuklugu, uyku bozukluklari,
intihar davraniglari

Yaygin olmayan: Panik atak, konfiizyon durumu, deliizyon, haliisinasyon, mani, libido
azalmasi, kabus, intihar diigiincesi

Seyrek: Derealizasyon, anormal diistinceler, psikotik bozukluklar

Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygin: Bas agrisi
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Yaygin: Migren, titreme, bas dénmesi, dizestezi, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Hafiza eksikligi, akatizi, denge bozukluklari, disguzi, senkop

Seyrek: Serebrovaskiiler olay, diskinezi, parkinsonizm, konviilsiyon

Bilinmiyor: Serotonin sendromu (') , konviilsiyon

Goz hastalhiklan

Yaygin olmayan: Gozde kuruma, gézde agri, midriyazis, odaklanma bozukluklari, bulantk

goriis, gorsel bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin olmayan: Cinlama, vertigo

Kardiyak hastalhiklar

Yaygn: Tasikardi, palpitasyon

Yaygin olmayan: Aritmi, dal blokaji, ekstrasistol, miyokard infarktiisii
Seyrek: Anjina pektoris

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Sicak basmasi, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Raynaud’s sendromu, hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediestinal hastaliklari
Yaygin olmayan: Oksiiriik, dispne, nazal kuruluk, faringeal hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulant:
Yaygin: Konstipasyon, diyare, abdominal agri, dispepsi, kusma, agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Kolit, gastrit, gastrointestinal motilite bozukluklari, abdominal

rahatsizlik, abdominal sigkinlik, gastroduodenal iilser, hemoroid, stomatit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Hepatik enzim artis1

Seyrek: Hepatit, hepatoseliiler hasar
Bilinmiyor: Sitolitik hepatit"

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Yaygin: Pruritus, iirtiker, hiperhidrozis
Yaygin olmayan: Urtiker, dermatit, dermatoz
Seyrek: Fotosensitivite reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklari; bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Iskelet-kas agrisi

Yaygin olmayan: Kas rijiditesi, miyalji
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Idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Disiiri, polakiiri
Yaygin olmayan: Kromatiiri, {iriner inkontinens, iiriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Yaygin: Ejakiilasyon bozukluklari, erektil disfonksiyon, testikiiler agr1

Yaygin olmayan: Amenore, menoraji, menstrilel bozukluklar, metroraji, prostatla ilgili
bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygn: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Ates, g6glis agrisy, lisiime, anormal hissetme, kirginlik

() Pazarlama sonrasi gozlemlerinde raporlanan advers reaksiyonlarin tahmini sikligidir,
plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda gézlenmemistir.

@ Bzellikle gegmisinde epilepsi Sykiisii olan hastalarda gézlenmistir.

®) Bkz. Bslim 4.4.

®) Serotonin sendromu ozellikle milnasipran tedavisi bagka ajanlarla kombine edildiginde,
psikiyatrik durum ve davraniglarda degisiklik (heyecan, konflizyon, anksiyete, ajitasyon,
deliryum ve yerinde duramama), motor disfonksiyonu (tremor, rijidite, miyoklonus,
hiperrefleksi ve ataksi), hipotansiyon ya da hipertansiyon ve terleme, ates, titreme gibi

otonomik semptomlari igeren en az li¢ semptomun gézlenmesiyle ile karakterizedir.

IXEL ile tedavi sirasinda ya da tedavi sonlandirilmasinin hemen ardindan intihar egilimi ve

diislincesi vakalari rapor edilmistir. (Bkz. Boliim 4.4)

Pazarlama sonrasi deneyimler siirecinde depresyon hastalarinda depresif hastalikla ilintili bazi
diger yan etkiler raporlanmigtir :

e Psikomotor inhibisyonun eliminasyonu

e Mani ataklari ile beraber duygu durum degisikligi

e Psikotik hastalarda deliizyon tekrarlari (yanilsama tekrari)

e Ani anksiyete semptomlar: (psikostimiilan antidepresanlarla)
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tirkiye

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

Milnasipran ile az sayida doz agim1 vakasi gézlenmistir. Yiiksek dozlarda goriilen emetik etkisi,
doz agimi riskini oldukg¢a sinirlamaktadir.

200 mg dozunda ¢ok yaygin olarak (>%10), bulanti, agir1 terleme ve kabizlik gibi olaylar
g6zlenmektedir.

Monoterapi seklinde uygulanan 800 mg - 1 g dozlarinda gozlenen bashca semptomlar kusma,
solunum zorluklar1 (apne nobetleri) ve tagikardidir.

Diger ilaglarla (6zellikle benzodiazepinlerle) birlikte agir1 dozda alindiginda (1.9-2.8 g)
yukaridaki semptomlara uyusukluk, hiperkapni ve biling bozuklugu gibi semptomlar da eklenir.

Doz agimi tedavisi:
Milnasipranin spesifik bir antidotu yoktur. Tedavi semptomatiktir. [lacin oral olarak alimindan
sonra miimkiin oldugu kadar ¢abuk mide lavaji yapilmali ve aktif komiir uygulanmalidir. Hasta

en az 24 saat tibbi kontrol altinda bulundurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Diger antidepresanlar
ATC Kodu: NO6AX17

Milnasipran serotonin (5-HT) ve noradrenalin (NA) geri-alimiminin dual inhibit6riidiir. Bir ok
trisiklik antidepresanin aksine, milnasipranin o, adrenerjik veya H, histaminerjik reseptorlere
afinitesi yoktur.

Baglanma deneyleri milnasipranin kolinerjik (muskarinik) reseptorlere afinitesi olmadigini
gosterir.

Milnasipranin D; ve D, dopaminerjik reseptérler ile benzodiazepin ve opioid reseptorlerine de

afinitesi yoktur.
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Insanlarda:

* Terapdtik dozlarda, elde edilen plazma konsantrasyonlar: noradrenalin ve serotonin geri-
alimin %50-90 oraninda inhibe edecek diizeydedir.

* Milnasipran kardiyak repolarizasyon veya iletide klinik olarak 6nemli degisiklige yol
agmaz.

» Kognitif fonksiyonu etkilemez ve sedatif etkisi ¢ok diigiiktiir .

* Milnasipran ile tedavi edilen depresif hastalarda uyku bozukluklar: diizelme gosterir.

* Uykuya dalmadaki gecikme siiresi azalir ve ayrica geceleri uyanma sayisi ve paradoksal

uyku baslangicindaki gecikme artar. Toplam uyku siiresi artar.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Milnasipran hidrokloriir selektif noradrenerjik ve serotonerjik reuptake inhibitorii (selektif 5-
HT ve Na re-uptake inhibitorler) grubuna dahil bir antidepresandir. Milnasipran oral yoldan
kullanilir.

SSRI, trisiklik antidepresanlar ve klomipramine gére kiyaslandiginda milnasipranin etkililigi

daha az bulunmustur.

Milnasipran oral uygulamayi takiben iyi emilir. Biyoyararlanimi yaklasik %85°dir. Bu oran
gida alimu ile degisiklige ugramaz.

Oral olarak alindiktan sonra en yiiksek plazma konsantrasyonlarina (Cmax) yaklasik 2 saatte
(Tmax) ulasilir. Bu konsantrasyon, 50 mg'lik tek doz uygulamasini takiben 120 ng/ml’dir.
Plazma konsantrasyonlari tek dozda 200 mg’a kadar doza bagimlidir.

Tekrarlayan dozlarin uygulandigi durumlarda, sabit plazma konsantrasyonuna 2-3 giin iginde
ulagilir. Tek doz ile karsilagtirildiginda konsantrasyondaki artis yaklasik %70-%100 arasindadir
(Cmax: 216 ng/ml). Kisiler arasi farkliliklar azdir.

Dagilim:
Proteinlere baglanma orani diisiiktiir (%13) ve doyurulabilir degildir. Milnasipranin dagilim

hacmi yaklasik 5 L/kg, total klerensi yaklagik 40 L/saat’tir. Bobrek ve bobrek disi klerensi

esittir.
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Biyotransformasyon:
Milnasipran esas olarak glukurokonjugasyon yoluyla metabolize olur. Klinik etkinligi olmayan

¢ok az miktarda aktif metabolit teshis edilmistir.

Eliminasyon:
Plazma eliminasyon yar1-6mrii yaklagik 8 saattir. Eliminasyon esas olarak bobreklerden tiibiiler

sekresyon yolu ile gergeklesir ve (uygulanan dozun %90'1) degismeden atilir. Tekrarlanan

dozlar1 takiben milnasipran, tedavinin sonlandirilmasindan iki-ti¢ giin sonra tamamen atilir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler:

Karaciger yetersizligi:
Karaciger fonksiyonlarindaki bozukluk milnasipranin farmakokinetik 6zelliklerinde nemli bir

degisiklige neden olmaz.

Bobrek yetersizligi:
Bobrek yetmezligi durumunda, bdbrek fonksiyonlarindaki bozuklugun derecesine bagli olarak

milnasipran daha yavas elimine olur.

Geriyatrik popiilasyon (65 yasin iizerindeki hastalar):

Milnasipranin farmakokinetik &zellikleri yashlarda belirgin olarak degismez. Bununla birlikte,

bobrek fonksiyonundaki fizyolojik degisiklik dikkate alinmalidir.

5.3.Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tekrarlayan dozlarda, ¢alisma yapilan biitiin hayvan tiirlerinde karaciger hedef organdir. Ik
etkiler, klinik uygulamada kullanilan dozun yaklagik 10 kat1 gibi yiiksek dozlarda ortaya gikar
ve geri doniiglimludiir.

Milnasipran mutajenik veya karsinojenik degildir. Deneysel olarak milnasiprana ait teratojenik

veya fetotoksik bir etki gosterilmemistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Karmelloz kalsiyum

Povidon K30
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Susuz kolloidal silika
Magnezyum Stearat

Talk

Titanyum dioksit (E171)
Kirmiz1 demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)

Jelatin

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Al blister.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller *’Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’ ve

“’Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBi

PIERRE FABRE ILAC A.S
Anel Is Merkezi Saray Mah.
Site Yolu Sok. No:5/27

34768 Umraniye - ISTANBUL
Tel : 0216 636 74 00

Faks: 0216 636 74 04

8. RUHSAT NUMARASI
133/85
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9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 16.08.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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