KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REVOXIN® 50 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMIi
Etkin madde:
Fluvoksamin maleat 50,00 mg

Yardimec1 maddeler:
Sodyum stearil fumarat 1.80 mg

Yardimci maddeler i¢in, bkz. B6lUm 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, bir yiizii diiz diger yiizii ¢entikli film kaplh tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
e Major depresif bozuklugun tedavisinde

e Obsesif-kompulsif bozukluklarin tedavisinde endikedir.

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

Depr esyon tedavisinde:

Yetiskinler:

Tavsye edilen doz giinliik 100 mg’ dir. Aksamlar1 bir defa alinan 50 mg ya da 100 mg’lik
dozlar ile baglanmalidir. Tedavinin baslamasindan sonra 3-4 haftaicinde ve daha sonra klinik
degerlendirmede ihtiya¢ duyulmasi halinde doz gézden gegirilmeli ve ayarlanmalidir. Daha
yiiksek dozlarda istenmeyen etki potansiyelinin artabilmesine ragmen, tavsiye edilen dozun

birka¢ hafta uygulanmasindan sonra yetersiz yanit alinmasi durumunda, bazi hastalarda giinde
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maksimum 300 mg’ a kadar kademeli olarak artirilan doz faydali olabilir (bakiniz bdliim 5.1).
150 mg’ a kadar olan dozlar tercihen aksam olmak iizere tek doz halinde verilebilir. 150 mg’
dan fazla olan toplam gunlik dozun 2 veya 3'e bolUnerek verilmes tavsiye edilmektedir.
Hastanin etkili en diisiik dozu almasini saglayacak sekilde bireysel doz ayarlamalar: dikkatlice

yapilmalidir.

Depresyon hastalar1, semptomlardan tamamen kurtulmalari igin en az 6 ay olmak tizere yeterli

bir stire boyuncatedavi edilméidir.

Obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde:

Yetiskinler:

Tavsye edilen doz gunlik 100-300 mg' dir. Baslangi¢ olarak giinliik 50 mg’lik doz onerilir.
Daha yuksek dozlarda istenmeyen etki potansiyelinin artabilmesine ragmen, tavsiye edilen
dozun birkag¢ hafta verilmesinden sonra yetersiz yanit alinmast 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 Uzere tek doz halinde
verilebilir. 150 mg' dan fazla olan toplam gunlik dozun 2 veya 3'e bolunerek verilmes
tavsiye edilmektedir. Terapotik yanit iyi ise, tedaviye hastaya gore ayarlanmis dozlarda
devam edilebilir.

Obsesif kompulsif bozukluk durumunda REVOXIN® tedavisine ne kadar siireyle devam
edilecegi konusu sistematik olarak arastirllmamasima ragmen, hastaligin kronik niteligi
nedeniyle yanit alinan 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, ila¢ tedavisi ile
birlikte biligsel davranisc1 psikoterapi yapilmasimi gerekli bulmaktadir. Obsesif kompulsif

bozuklukta uzun donemli (24 haftadan fazla) etkililik kanitlanmamastir.

Fluvoksamin tedavisinin kesilmesivle goriilen kesilme semptomlari:

Tedavi aniden kesilmemelidir. Fluvoksamin ile yapilan tedavi kesilirken, kesilme
reaksiyonlar1 riskinin azaltilmasi i¢in en az bir veya iki haftalik bir donem boyunca doz
kademeli olarak azaltilmalidir (bakiniz bolim 4.4 ve 4.8). Dozun diisiiriilmesi veya tedavinin

kesimesinden sonra tolere edilemeyen semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde, daha Once
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uygulanan doza doniilmesi diistiniilmelidir. Hekim daha sonra, daha kademeli olmak {izere

dozu azaltmaya devam edebilir.

Uygulama sekli:

Tabletler ¢cignenmeden bir miktar su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda diisiik dozlarda baglanmali ve tedavi sirasinda

hastalar dikkatle izZlenmdlidir.

Pediyatrik populasyon:
Depresyon tedavisinde:
REVOXIN®, major depresif bozuklugun tedavisinde 18 yas altindaki cocuklarda ve
adolesanlarda kullanilmamalidir. Pediyatrik major depresif bozuklugun tedavisinde

fluvoksaminin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir (bakiniz boliim 4.4).

Obsesif-kompulsif bozukluk tedavisinde:

8 yasin tlizerindeki ¢ocuklarda ve adoleslanlarda, 10 hafta boyunca giinde iki kez 100 mg’ a
kadar olan dozda veriler sinirlidir. Baslangi¢ dozu giinde 25 mg’ dir. Etkili doza ulasilana
kadar, doz, hasta tarafindan tolere edilebiliyorsa her 4-7 glnde bir 25 mg’ lik artislarla
artirtlir. Cocuklardaki maksimum doz giinde 200 mg’ 1 gegmemelidir. (Daha fazla bilgi i¢in
bakiniz boliim 5.1 ve 5.2). 50 mg’ dan fazla toplam giinliik dozun ikiye boliinerek verilmesi
tavsiye edilmektedir. Ikiye boliinen dozlarin esit olmamasi halinde, daha biiyiik olan doz

yatmadan dnce verilmelidir.

Geriyatrik poptulasyon:
Yaslilarda elde edilen veriler, normal giinliik dozlarda, gen¢ hastalara kiyasla klinik agidan
onemli farkliliklar1 isaret etmemektedir. Yine de, yaslilarda yiiksek dozlara ge¢is daha yavas

olmal1 ve dozlama her zaman dikkatle yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e REVOXIN® tabletin tizanidin ve monoaminoksidaz inhibitorii ilaclarla (MAOI) birlikte
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).
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e Irreversible monoaminoksidaz inhibitorii ilaglarla yapilan bir tedavi kesildikten sonra
REVOXIN® tedavisine baslamak i¢in en az iki hafta gegmelidir.
Moklobemid gibi reversible monoaminoksidaz inhibitorii ilaglarla yapilan bir tedavinin

kesildigi giiniin ertesi giinii REVOXIN® tedavisine baslanabilir.

e REVOXIN® tedavisini keserek herhangi bir monoaminoksidaz inhibitérii ilag tedavisine

baglamak i¢in en az bir hafta siire gegmelidir.

e REVOXIN® bilesimindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine veya etkin maddeye
kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

"Antidepresan ilaglarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin ,
intihar diigiince ya da davramglarint artirma olasihigr bulunmaktadir. Bu nedenle
Ozellikle tedavinin baslangict ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azatilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asirt hareketlilik gibi
beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek

ailes gereksetedavi edicilerce yakinen izenmes gereklidir.”

intihar/intihar diisiincesi veya klinik kotiilesme

Depresyonlu hastalarda, intihar diislincesi, kendine zarar verme ve intihara iligskin artmis bir
risk soz konusudur (intihar-iligkili davraniglar). 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 izlenmelilerdir. Klinik
deneyimler genel olarak intihar riskinin, iyilesmenin erken safhalarinda artabilecegini
gostermektedir.

Fluvoksaminin regete edildigi diger psikiyatrik durumlarda da intihara girisim riski artabilir.
Intihar egilimi ayrica, major depresif bozuklukla iliskili olabilir. Bu nedenle, major depresif
bozuklugu olan hastalar tedavi edilirken alinan 6nlemler, diger psikiyatrik bozukluklar1 olan

hastalar tedavi edilirken de alinmalidir.
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Intihar girisimi hikayesi bulunan hastalarin veya 6nemli derecede intihar fikri tasidigini
gosteren kisilerin, tedavi baslamadan once intihar diisiincesi veya girisimi agisindan daha
biliyiik bir risk altinda olduklar1 bilinmektedir ve tedavi sirasinda dikkatlice izlenmelidir.
Antidepresan ilaglarin psikiyatrik rahatsizligi olan yetigkin hastalarda kullanimma iliskin
plasebo-kontrollt klinik aragtirmalara ait bir meta analiz, 25 yasin altindaki hastalarda
antidepresanlarla tedavinin, plasebo ile kiyaslandiginda, intiharla iliskili davraniglar agisindan

artmis bir risk tasidigini gostermis.

Hastalarin yakindan izlenmesi ve 6zellikle yiiksek risk altinda olanlarin, 6zellikle tedavinin

erken sathasinda ve doz degisikliklerinden sonra ek bir ilag tedavisi almas1 gereklidir.

Hastalar (ve hasta bakicilar), klinik agidan herhangi bir kétiilesme, intiharla ilgili davranis
veya diislinceler ve davraniglardaki alisildik olmayan degisikliklerin izlenmesi ve bu
semptomlarin agiga ¢ikmasi durumunda acilen medikal destek almalar1 gerektigi konusunda

uyarilmalidir.

Pedivatrik populasyon
REVOXIN®  obsesif kompulsif bozukluk disinda, 18 yas altindaki adolesanlarda ve

cocuklarin tedavisinde kullanilmamalidir. Yapilan karsilastirmali klinik ¢alismalarda intihar
iligkili davranislar (intihar girisimi ve intihar diisiincesi) ve diismanlik duygusu (agirlikli
olarak agresyon, muhalif davranislar ve kizginlik) antidepressanlarla tedavi edilenlerde,
plasebo ile tedavi edilen adolesanlar ve ¢ocuklardan daha yiiksek siklikta gézlenmistir. Buna
ragmen, klinik gereklilik olarak tedavi karar1 alindiginda, hasta, intihar semptomlarinin ortaya

¢ikmasi agisindan dikkatle izlenmelidir.

Buna ek olarak, ¢ocuklarda ve adolesanlarda biiyiime, olgunlasma ve bilissel davranig

gelisimine iligkin uzun donemli giivenilirlik verisi bulunmamaktadir.

Gerivatrik popilasyon

Yaslilarda elde edilen veriler, normal giinliilk dozlarda, daha gen¢ hastalara kiyasla klinik
acidan onemli farkliliklan isaret etmemektedir. Yine de, yaslilarda yiiksek dozlara gegis daha

yavas olmal1 ve dozlama her zaman dikkatle yapilmalidir.

Karaciger ve bobrek vetmezligi
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Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda tedaviye diisiik dozda baslanmali ve

hastalar yakindan izlenmelidir.

Seyrek olarak REVOXIN® tedavisi sirasinda karaciger enzim diizeylerinde genellikle klinik

belirtilerin eslik ettigi bir yiikkselme goriilebilir. Boyle durumlarda tedaviye son verilmelidir.

Fluvoksamin tedavisinin kesilmesiyle goriilen kesilme semptomlari

Tedavi, 6zellikle aniden kesildiginde kesilme belirtileri yaygin sekilde goriiliir (bakiniz boliim
4.8). Klinik c¢alismalarda, fluvoksamin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %12’ sinde
tedavinin kesilmesiyle advers olay gerceklesmistir ve bu plasebo alan hastalarda goriilen oran
ile benzerdir. Kesilme semptomu riski, tedavinin siiresi, dozu ve doz azaltma hizin1 da igeren

bir ¢ok faktore bagli olabilir.

Bas donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi, gorme bozukluklar1 ve elektrik soku hissi
dahil), uyku bozukluklari (insomni ve yogun riiyalar dahil), ajitasyon ve anksiyete, irritabilite,
konfiizyon, duygusal instabilite, bulant1 ve/veya kusma ve diyare, terleme ve palpitasyon, bas
agris1 ve tremor en yaygin olarak bildirilen reaksiyonlardir. Genellikle bu semptomlar, hafif
ila orta siddetlidir, ancak bazi hastalarda siddetli olabilir. Bu reaksiyonlar, genellikle tedavinin
kesilmesinden sonraki birka¢ giinde ortaya ¢ikar, ancak kazara bir doz almayr unutan

hastalarda bu tiirden semptomlarin ortaya ¢iktig1 da cok 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 iginde diizelir. Bu nedenle, tedavi
durdurulurken, hastanin ihtiyaglarina gore, fluvoksaminin birka¢ haftalik veya aylik bir siire
boyunca kademeli olarak azaltilmasi onerilir (bakiniz ‘Fluvoksamin tedavisinin kesilmesiyle

goriilen kesilme semptomlart’, boliim 4.2).

Psikiyatrik Bozukluklar

Fluvoksamin, mani/hipomani 6ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve manik faza giren

her hastada kesiimelidir.

Akatizi/ pskomotor acelecilik

Fluvoksamin kullanimi, kisisel bir memnuniyetsizlik veya sikint1 verici bir acelecilikle ve

cogu zaman oturamama veya ayakta duramamanin eslik ettigi siirekli olarak hareket etme
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ihtiyaci ile karakterize olan akatizi gelisimiyle iliskilendirilmektedir. Bu daha ¢ok tedavinin
ilk birkag¢ haftas1 igerisinde ortaya ¢cikmaktadir. Bu semptomlarin goriildiigli hastalarda dozun

artirilmasi zarar verici olabilir.

Sinir sistemi bozukluklari

Hayvan c¢alismalarinda fluvoksaminin pro-konviilsif ozelliklerinin olmadigi goriilse bile
anamnezinde konviilsiyon hikayesi bulunan hastalara uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilir.
REVOXIN®i stabil olmayan epilepsi hastalarinda kullanmaktan kag¢mmali ve kontrol
altindaki epilepsi hastalar1 dikkatle izlenmelidir. Eger ndbetler olusur veya nobet sikliginda
artig olursa REVOXIN®ile tedavi kesiimelidir.

Nadir durumlarda serotonin sendromu veya noroleptik malign sendromu—benzer olaylar
ozellikle diger serotonerjik ve/ veya noroleptik ilaglarla kombine verildiginde fluvoksamin
tedavisi ile birlikte rapor edilmistir. Bu sendromlar potansiyel olarak hayat tehdit edici
durumlarla sonuglanabildigi gibi eger bu tiir olaylar (hipertermi, rijidite, miyoklonus, yasam
belirtilerinin olas1 hizl1 dalgalanmasi ile otonomik instabilite, konflizyon, irritabilite, delirium
ve koma olusturabilen asir1 ajitasyonu da iceren mental durum degisiklikleri gibi semptom
kiimesi ile karakterize) olursa REVOXIN® ile tedavi kesilmeli ve destekleyici semptomatik

tedavi baglanmalidir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Diger SSRI’larla tedavide de goriildiigii gibi, hiponatremi nadir olarak rapor edilmekte ve bu
durum fluvoksamin kesildiginde diizelmektedir. Baz1 vakalarin uygun olmayan antiditiretik
hormon sekresyon sendromu nedeniyle olmasi muhtemeldir. Raporlarin biiyiikk ¢ogunlugu

yasl hastalara aittir.

Glisemik kontrol, 6zellikle tedavinin erken safhalarinda bozulabilir (6rnegin, hiperglisemi,
hipoglisemi, glukoz toleransinda azalma). Bilinen diyabet Sykiisii olan hastalara REVOXIN®

verildiginde, anti-diyabetik ila¢larin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Fluvoksamin tedavisi sirasinda en sik goézlenen belirti bazen kusmanin da eslik edebildigi

bulantidir. Bu yan etki genellikle tedavinin ilk iki haftasi i¢inde giderek azalir.

G0z bozukluklari
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Fluvoksamin gibi SSRI' lar ile iliskili olarak midriyazis bildirilmistir. Bu nedenle, intraokiiler
basinci yiiksek veya akut dar-agili glokom riski tasiyan hastalara fluvoksamin regetelenirken

dikkatli olunmalidir.

Hematolojik bozukluklar

SSRI’larin kullanilmasi sirasinda, gastrointestinal kanama, jinekolojik hemoraji ve diger
kutan6z veya mukoz kanama gibi hemorajik bozukluklar rapor edilmistir. SSRI alan 6zellikle
yasli hastalarda ve beraberinde, trombosit fonksiyonlarini etkiledigi bilinen (6rn. atipik
antipsikotikler ve fenotiazinler, cogunlukla trisiklik antidepressanlar, aspirin, steroid olmayan
antienflamatuar ilaglar) veya kanama riskini artiran ilaglar1 kullanan hastalarda, kanama
bozuklugu hikayesi olan ve kanamaya yatkinlik gosteren (6rn.trombositopenisi veya

pihtilagma bozuklugu olanlarda) hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Kardiyak bozukluklar

REVOXIN® ile kombine edildiginde artabilen terfenadin, astemizol veya sisaprid plazma
konsantrasyonlart QT uzamasi/Torsade de Pointes’in olugma riskini arttirir. Bu nedenle,

REVOXIN® bu ilaglarla es zamanli olarak verilmemelidir.

Klinik deneyimin bulunmamasindan dolayi, akut miyokard enfarktiisii sonras1 6zel dikkat

gosterilmes tavsiye edilir.

Elektr okonviilzif tedavi (ECT)

Fluvoksamin ve ECT’ nin eszamanli uygulanmasina iliskin klinik deneyim sinirli oldugundan

dikkatli olunmalidir.

Bu Uriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagl
herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iir inler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
REVOXIN®, monoaminoksidaz inhibitérii ilaglarla birlikte kullaniimamalidir (ayrica bakiniz

Bolim 4.3).

Huvoksamin, CYP1A2' nin gucl bir inhibitort olup, CYP2C ve CYP3A4 ise fluvoksamin

ile daha az oranda inhibe edilmektedir. Bu izoenzimlerle blyuk oranda metabolize olan ilaglar
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REVOXIN® ile birlikte verildiginde daha yavas elimine edilir ve daha yiiksek plazma
konsantrasyonlarina ulasabilir. Bu durum 6zellikle terapotik indeksi dar olan ilaglar i¢in
onemlidir. Hastalar dikkatle izlenmeli ve gerektiginde bu ilaglarin doz ayarlamasi

yapilmalidir.

Fluvoksaminin, CYP2D6 iizerinde marjinal inhibitor etkileri vardir ve oksidatif olmayan

metabolizmay1 veya renal atilimi etkilemedigi goriilmektedir.

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorii (SSRI), Selektif Serotonin /Norepinefrin Geri Alim
Inhibitorii (SNRI) grubu ilaclarin, migren bas agris1 olanlarda, 5-Hidroksitriptamin reseptor

agonisti ile birlikte kullanimi serotonerjik sendroma neden olabilir.

CYP1A2

Sitokrom P450 1A2 ile biiyiik oranda metabolize olan bu trisiklik antidepresanlar (6rnegin,
klomipramin, imipramin, amitriptilin) ve noroleptiklerin (6rnegin, klozapin ve olanzapin,)
daha Onceden stabil olan plazma seviyelerinde fluvoksamin ile birlikte verildiginde artis
bildirilmistir. Eger REVOXIN® ile tedaviye baslaniyorsa, bu lriinlerin dozlarinin azaltilmasi

distiniilmelidir.

Fluvoksamin ve CY P1A2 ile metabolize olan dar terapdtik indekdi (takrin, teofilin, metadon,
meksiletin, gibi) ilaglarin birlikte uygulanmasi durumunda, hastalar dikkatle izlenmeli ve

gerekirse bu ilaglarin doz ayarlamasi yapilmalidir.

Fluvoksamin, tioridazin ile kombine edildiginde, izole kardiyak toksisite vakalar

bildirilmistir.

Propranololiin plazma konsantrasyonlari, fluvoksamin ile kombinasyon halinde arttig1 igin,

propranolol dozunun diisiiriilmesi gerekebilir.

Fluvoksamin ile birlikte es zamanl olarak verildiginde kafein plazma seviyelerinin artmasi
beklenir. Bu nedenle, yiiksek oranda kafein iceren icecek tilketen hastalar REVOXIN®
aldiklar1 zaman ve kafeinin istenmeyen etkileri (tremor, carpinti, bulanti, huzursuzluk,

uykusuzluk gibi) gézlendiginde bu icecekleri azaltmalidir.
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REVOXIN® ile kombine kullanilinca ropiniroliin plazma konsantrasyonlari artabilir ve bu doz
asimui riskini artirabilir. Bu nedenle, REVOXIN® tedavisi sirasinda ve kesilmesinden sonra,

ropinirolin dozunda takip ve azaltma gerekebilir.

CYP2C
Fluvoksamin ve CYP2C ile metabolize olan terapdtik indeksi dar ilaglar (6rnegin fenitoin)
birlikte uygulandiginda hastalar dikkatli sekilde izlenmeli ve gerektiginde bu ilaglarin doz

ayarlamasi yapilmalidir.

Varfarin
Fluvoksamin ile verildiginde, varfarin plazma konsantrasyonlari dnemli derecede artar ve

protrombin zamani uzar.

Varfarinin metabolizmasinda yer alan sitokrom P-450 izozimleri, 2C9, 2C19, 2C8, 2C18,
1A2, ve 3A4'U icerir. 2C9 muhtemelen, varfarinin in vivo antikoaglilan aktivitesini

diizenleyen insan karacigerindeki P-450" nin temel formudur.

CYP3A4

Terfenadin, astemizol, sisaprid, (ayrica bakiniz bolim 4.4).

Fluvoksamin ve CYP3A4 ile metabolize olan terapotik indeksi dar ilaglar (6rnegin
karbamazepin ve siklosporin) birlikte uygulandiginda hastalar dikkatli sekilde izlenmeli ve

gerektiginde bu ilaglarin doz ayarlamasi yapilmalidir.

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.

Glukr onidasyon

Fluvoksamin digoksinin plazma konsantrasyonlarini etkilememektedir.

Renal atihm

Fluvoksamin, atenololiin plazma konsantrasyonlarini etkilememektedir.
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Farmakodinamik etkilesimler

REVOXIN®in serotonerjik etkileri, diger serotonerjik ajanlar (triptanlar, SSRI’ ler ve .
John Wort karisimlari dahil olmak {tzere) ile kombinasyon halinde kullanildiginda

artabilmektedir (ayrica bakimiz Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Fluvoksamin ilaca direngli agir hastalarin tedavisinde lityum ile kombinasyon halinde
kullanilmigtir. Ancak, lityum (ve muhtamelen triptofan da) fluvoksaminin serotonerjik
etkilerini arttirmaktadir. Kombinasyon, ilaca karst direngli agir depresyon hastalarinda

dikkatli kullanilmalidir.

Oral antikoagilanlar ve REVOXIN® alan hastalarda, hemorgji riski artabilir ve bu nedenle bu

hastalar yakin sekilde izlenmelidir.

Diger psikotropik ilaglar ile oldugu gibi, REVOXIN® alinirken hastalarin alkolden uzak

durmasi tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategoris C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Epidemiolojik veriler, Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitdrii (SSRI) grubu ilaglarin
hamilelik siiresince aliminda, 6zellikle hamileligin son donemlerinde yeni doganda direngli
pulmoner hipertansiyon riskini (PPHN) artirabilecegini gdstermistir. Risk, 1000 gebelikte
yaklagik 5 vaka olarak gozlenmistir. Genel popiilasyonda, 1000 gebelikte 1-2 PPHN vakasi
meydana gel mektedir.

Hayvanlarda yapilan iireme toksisitesi ¢calismalari, embriyotoksisitede tedaviye bagli artislar
ortaya koymustur (embriyofetal 6liim, fetal goz anormallikleri). Bu bulgunun insanlar i¢in
gecerliligi bilinmemektedir. Bu etkiler, insanlardaki terapotik dozlarin iki kati diizeyindeki

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

fluvoksamin kullanilmamalidir.

Gebeligin son doneminde fluvoksamin kullanimi sonrasinda yenidogan bebeklerde ilag

kesilmesine bagli belirtilere iliskin izole vakalar tanimlanmastir.

SSRI’lara iigiincii ti¢ aylik donemden sonra maruz kalan bazi yenidoganlarda, beslenme ve/
veya solunum giigliikleri, nobetler, 1s1 dengesizligi, hipoglisemi, tremor, anormal kas tonusu,
sinirlilik, siyanoz, irritabilite, letarji, somnolans, kusma, uyumada giicliik ve siirekli aglama
gibi belirtiler goriildiigii bildirilmis olup, bu gibi durumlarda daha uzun siireli hastane bakimi
gerekebilmektedir.

L aktasyon donemi
Fluvoksamin az miktarlarda anne siitiine gegcmektedir. Bu nedenle bu ilag emziren kadinlar

tarafindan kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlarda yapilan iireme toksisitesi ¢aligmalari, fluvoksaminin erkek ve disi fertilitesini
bozdugunu gostermistir. Bu etkinin gilivenlilik marjini tanimlanmamistir. Bu bulgunun

insanlar i¢in gegerliligi bilinmemektedir (bakiniz boliim 5.3).

Hayvanlardan elde edilen veriler, fluvoksaminin sperm kalitesini etkileyebildigini gdstermistir
(bakiniz boliim 5.3). Baz1 SSRI” lar1 kullanan insanlardan alinan vaka raporlari, sperm kalitesi
iizerinde meydana gelen etkinin geri doniisiimlii oldugunu gostermistir. Su ana kadar insan

fertilitesi tizerine herhangi bir etki gozlenmemistir.

Hastanin klinik durumu fluvoksamin tedavisini gerektirmedik¢e gebe kalmayir planlayan

hastalarda fluvoksamin kullanilmamalidir.

4.7. Arac ve makine kullamm tzerindeki etkiler
150 mg' a kadar fluvoksaminin, ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi yoktur ya da etkisi
onemsizdir. Saglikli goniilliilerde, arag ve makine kullanimina iliskin psikomotor becerileri

etkilemedigi goriilmistiir. Bununla birlikte, fluvoksamin ile tedavi sirasinda uyku hali
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bildirilmistir. Bu nedenle, ilaca bireysel cevap belirlenene kadar 6nlem alinmasi tavsiye

edilmektedir.

4.8. Istenmeyen etkileri

Klinik calismalar sirasinda goriilen asagidaki istenmeyen olaylar ¢ogunlukla hastalikla

ilgilidir ve tedaviyle iliskili olmayabilir.

Siklik tahmini: Cok yaygin (> 1/10); Yaygin ( >1/100 - <1/10); Yaygin olmayan (>1/1.000 -
< 1/100); Seyrek>(/ 10.000 - < 1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDra sistem | Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek
organ sinifi >1/100, <1/10 >1/1.000, <1/100 | >1/10.000, <1/10.000 izole
<1/1.000 bildirimler dahil
Kan velenf
sistemi
hastahiklan
Endokrin
hastaliklar
Metabolizma ve | Anoreks
besenme
hastaliklari
Psikiyatrik Hal Gisinasyon, Mani
hastahiklar konfuizyonel
asama
Sinir sistemi Ajitasyon, Ekstrapiramidal | Konvilsiyon
hastaliklar: sinirlilik, bozukluk, ataks
endise, insomni,
somnolans,
tremor,
bas agrisi,
bas donmesi
Kardiyak Carpinty/
hastahklar: tasikardi
Vaskuler (Ortostatik)
hastaliklar hipotansiyon
Gastrointestinal | Karin agrisi,
hastaliklar kabizlik,

diyare, agizda
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kuruluk,
dispeps,
bulanti,
kusma
Hepato-bilier Karaciger
hastaliklar fonksiyonlarinda
anormallik
Deri ve deri alti | Hiperhidrozis Deride asir1 | Fotosengitivite
doku Terleme duyarlilik reaksiyonu
hastahiklar: reaksiyonlari
(anjiyondrotik
O0dem, dokuntd,
kasint1 dahil)
Kas-iskelet Artralji, miyalji
bozukluklar,
bag doku ve
kemik
hastalhiklar
Bébrek veidrar
hastaliklar:
Ureme sistemi Anormal Galaktore
ve gogiis (gecikmis)
hastahklari gjekilasyon
Genel Asteni, malazi
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar

Klinik caligmalar sirasinda bildirilen bu yan etkilere ek olarak, fluvoksaminin pazarlama
sonrasi kullanimi sirasinda spontan olarak asagidaki yan etkiler bildirilmistir. Kesin bir siklik

verilemedigi i¢in ‘bilinmeyen’ olarak siniflandirilmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Hemoraji (6rn. gastrointestinal hemoraji, ekimoz, purpura)
Endokrin hastaliklar: Hiperprolaktinemi, antidiiiretik hormon salinim1 bozuklugu
Metabolizma ve beslenme hastaliklari: Hiponatremi, kilo artis1, kilo kayb1

Sinir sistemi hastaliklari: Serotonin sendromu, noroleptik malign sendromu-benzeri olaylar,
parestezi, disguzi ve SIADH (Uygunsuz ADH Salinimi Sendromu) bildirilmistir (ayrica
bakiniz bolim 4.4).
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G0z hastaliklari: Midriyazis

Bobrek ve idrar hastaliklari: Miksiyon bozukluklar1 (liriner retansiyon, iiriner inkontinans,

pollakdri, noktlri ve entirezis gibi)

Ureme sistemi ve gogiis hastaliklari: Anorgazmi, menstriiel bozukluklar (amenore,

hipomenore, metroraji, menoraji gibi)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Neonatal ila¢ kesilme sendromu

da dahil olmak iizere ila¢ kesilme sendromu (bakiniz boliim 4.6)

Psikomotor huzursuzluk/akatizi (bakiniz boliim 4.4)

Fluvoksamin tedavisi sirasinda veya tedavinin kesilmesinden hemen sonra intihar diisiincesi

ve intiharla iligkili davranig vakalari bildirilmistir (bakiniz boliim 4.4).

OKB’li ¢cocuklar ve ergenlerde yapilan 10 haftalik plasebo kontrollii bir ¢alismada, plaseboya
gore daha yliksek oranda, siklikla rapor edilen advers olaylar sunlar olmustur: insomni, asteni,
ajitasyon, hiperkinezi, somnolans ve dispepsi. Bu ¢alismadaki ciddi advers olaylar ajitasyon
ve hipomaniyi icermektedir. Klinik calismalar disindaki kullanimi sirasinda ¢ocuklarda ve

ergenlerde konviilsiyon rapor edilmistir.

Fluvoksamin tedavisinin kesilmesiyle goriilen kesilme semptomlari

Fluvoksamin ile yapilan tedavinin (6zellikle aniden) kesilmesi, yaygin sekilde kesilme
semptomlarina neden olmaktadir. Bas donmes, duysal bozukluklar (parestezi, gorme
bozukluklar1 ve elektrik soku hissi dahil), uyku bozukluklari (insomnia ve yogun riiyalar
dahil), ajitasyon ve anksiyete, irritabilite, konflizyon, duygusal instabilite, bulanti ve/veya
kusma, diyare, terleme, palpitasyon, bas agrist ve tremor en yaygin olarak bildirilen
reaksiyonlardir. Genellikle bu olaylar, hafif ila orta siddetlidir ve kendi kendini sinirlayan
tirdendir, ancak bazi hastalarda siddetli olabilir ve/veya uzun siirebilir. Bu nedenle
fluvoksamin tedavisine artik ihtiya¢ duyulmadiginda, tedavi dozun azaltilmasi yoluyla
kademeli olarak kesilmelidir (bakiniz b6lim 4.2 ve 4.4).
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Sinif etkileri: Baglica 50 yas ve lizeri hastalarda yiiriitiilen epidemiyolojik ¢aligmalar SSRI ve
trisiklik antidepresan alan hastalarda kemik kiriklari riskinin arttigini gostermektedir. Bu riske

sebep olan mekanizma bilinmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavis

GoOzlenen Belirtiler

Doz agimi halinde en sik olarak mide-barsak 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.

Fluvoksamin, doz agiminda genis giivenilirlik sinirina sahiptir. Pazara sunulmasindan bu
yana, tek basina fluvoksaminin asir1 dozuna baglh bildirilen 6liimler ¢ok az sayidadir. Hasta
tarafindan alinmis olan ve belgelenen en yiiksek fluvoksamin dozu 12 gramdir. Bu hasta,

tamamen iyilesmistir.

Zaman zaman, fluvoksaminin bilerek diger ilaglarla kombinasyon halinde asir1 dozda alindigi

durumlarda daha ciddi komplikasyonlar gézlenmistir.

Tedavi

REVOXIN®e 6zel bir antidot yoktur. Asiri fluvoksamin alan hastalarin midesi en kisa
zamanda bosaltilarak belirtilere yonelik tedavi uygulanmalidir. Eger gerekli ise ozmotik
laksatif ile birlikte, hastaya birkag kez aktif karbon verilmes de tavsiye edilir. Zorlu ditrez

ve diyaliz faydasi s6z konusu degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
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Farmakoterapttik grup: Antidepresan, selektif serotonin geri alim inhibitori
ATC kodu: NO6ABO08

Fluvoksaminin etki mekanizmasiin, beyin noronlarindaki selektif serotonin geri alim
inhibisyonuna bagl oldugu diisiiniilmektedir. Noradrenerjik prosesler ile etkilesim minimum
seviyededir. Reseptor baglanma ¢alismalari, fluvoksaminin, alfa adrenerjik, beta adrenerjik,
histaminerjik, muskarin kolinerjik, dopaminerjik ya da serotonerjik reseptorlere baglanma
yeteneginin ihmal edilebilecek diizeyde az oldugunu gostermistir.

8 ila 17 yas arasindaki 120 OKB hastasi ile yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada, 10
haftada fluvoksamin Ilehine toplam popiilasyonda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gorlilmiistiir. Yapilan ilave alt grup analizinde, adolesanlarda herhangi bir etki gériilmezken
cocuklarda C-YBOCS degerlendirme skalasinda bir iyilesme gosterilmistir. Ortalama doz
sirastyla giinde 158 mg ve 168 mg’ dir.

Doz yamt1
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 6zellikler
Genel ozellikler
Absorbsiyon:

Fluvoksamin oral yoldan alindiktan sonra tamamen emilir. En yiliksek plazma diizeylerine
ilacin alinmasi ile birlikte 3-8 saat icinde ulasilir. Ilk gecis metabolizmasi nedeniyle, ortalama

mutlak biyoyararlanim % 53’ diir.

Fluvoksaminin farmakokinetigi, es zamanli besin alimindan etkilenmemektedir.

Dagilim:

Fluvoksaminin in vitro plazma proteinine baglanma oran1 % 80 dir. Insanlardaki dagilim

hacmi 25 L/kg’ dir.

M etabolizma:
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Fluvoksamin yogun sekilde karacigerde metabolize olur. Huvoksamin metabolizmasinda yer
alan in vitro esas izoenzim CYP2D6 olmasina ragmen, CYP2D6 i¢in yavas metabolize

edicilerle plazma konsantrasyonlari, hizli metabolize edicilerdekinden daha yiiksek degildir.

Fluvoksaminin 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.

Atihm:

Fluvoksamin 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. Fluvoksamin CYP1A2 Uzerinde guglt, CYP2C ve
CYP3A4 iizerinde orta derecede inhibitdr etkiye sahiptir; CYP2D6 iizerinde ise yalnizca
marjinal inhibitor etki gosterir.

Fluvoksamin dogrusal tek-doz farmakokinetigi gostermektedir. Kararli-hal konsantrasyonlari,
tek-doz verilerinden hesaplanandan daha fazladir ve daha yiiksek giinliik dozlarda orantisiz

olarak daha fazladir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Fluvoksaminin farmakokinetigi, saglikli yetiskinler, yasli hastalar ve renal yetmezligi olan

hastalarda benzerdir. Fluvoksamin metabolizmasi, karaciger hastaligi olan hastalarda bozulur.

Fluvoksaminin kararli-hal plazma konsantrasyonlarinin, ¢ocuklarda (6-11 yas) adolesanlara
(12-17) gore iki kat daha yiiksek oldugu gorilmistir. Adolesanlardaki plazma

konsantrasyonlari, yetiskinlerdekine benzerdir.

5.3 Klinik 6nces guvenlilik verileri
Karsinojenezis ve mutajenezis
Fluvoksaminin karsinojenik veya mutajenik etkisi olduguna dair herhangi bir bulgu

saptanamamigstir.

Fertilite ve Ureme toksisites
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Erkek ve disi dogurganlig: iizerinde yapilan hayvan caligmalari, insan maruziyetinden daha

yiiksek seviyelerde, ciftlesme performasmin diistiigiinli, sperm sayis1 ve fertilite indeksinin

azaldigini ve yumurtalik agirliklarinin arttigini géstermistir.

Sicanlar {izerinde yapilan iireme toksisitesi ¢aligmalari, fluvoksaminin embriyotoksik

oldugunu gostermistir (artan embriyofetal 6liim [resorpsiyon], artan fetal goz anormallikleri

[katlanmis retina], azalan fetal agirlik ve gecikmis kemiklesme). Fetal agirlik ve kemiklesme

tizerindeki etkiler muhtemelen maternal toksisiteye baglidir (azalan maternal viicut agirligi ve

viicut agirhigr artisi)

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

oran gorulmastiir.

Bu etkiler, insanlardaki terapotik dozlarin iki kat1 diizeyindeki maruziyetlerde gozlenmistir.

Fiziksel ve fizyolojik bagimhihik

Kotiiye kullanma, tolerans ve fiziksel bagimlilik potansiyeli, insan diginda primat bir modelde

calistimistir. Bagimlilik olgusuna dair herhangi bir kanit bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listes

Cekirdek:

Mannitol

Misir nisastast
Prejelatinize nisasta
Sodyum stearil fumarat
Kolloidal silikon dioksit

Kaplama:

Metil hidroksipropil selliloz
Polietilen glikol 6000

Talk

Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler
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Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 film tabletlik PVC/PVDC Alu blisterde ambalajlanmaktadir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Recordati fla¢ San. ve Tic. A.S.
Dogan Arasli Cad. No:219
34510 Esenyurt/ISTANBUL
Tel: 0212 620 28 50

Faks: 0212 596 20 65

8. RUHSAT NUMARAS
218/26

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsatlandirma tarihi: 13.02.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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