KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FLUXOPIN 3 mg/25 mg kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Her bir kapsdl,

Etkin madde: Etkin madde olarak 3 mg olanzapin ve 25 mg fluthsesdeger fluoksetin
hidroklortr icerir.

Yardimci madde(ler):

Propilen glikol

Etanol icinde glazgellak

Susuz etanol

Isopropil alkol

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Kapsul
Turuncu kapakli ve 3/25 baskili, sari gévdeli, itezdolu sert jelatin kapsul

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Bipolar | Bozukluk ile iliskili Depresif Epizotlar

FLUXOPIN eriskinlerde Bipolar | Bozukluk ile ikkili depresif epizotlarin akut tedavisi icin
endikedir.

Tedaviye Direncli Depresyon

FLUXOPIN, tedaviye direncli depresyon (gkinlerde, mevcut epizotta yeterli siire ve dozda
farkli antidepresanlarla 2 ayri tedavi denemesirenity vermeyen Major Depresif

Bozukluk)’'un akut tedavisinde endikedir

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

FLUXOPIN gunde bir kez ajamlari, genellikle 6/25 mg dozdan skeyarak verilir.
FLUXOPIN ile antidepresan etkinlik 6-12 mg olanzapin ve-586 mg fluoksetin doz
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aralginda gosterilmitir. 18 mg/75 mg’in Gzerindeki dozlarin guvenilliklinik calismalarda
incelenmemitir.

Hekim tedaviye devam etmenin gereliifii periyodik olarak gézden gecirmelidir.

Uygulamasekli:
Kapsul, yeterli miktarda sivi ile bitin olarak ylmtahdir. Yemeklerden @amsiz olarak

alinabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Karacger sirozlu deneklerde, fluoksetin ve onun aktif abeliti norfluoksetinin klerensleri
azalms; boylece bu maddelerin eliminasyon yarilanma-6erudzamgtir. Sirozlu hastalarda
daha dgik veya daha seyrek FLUX®R dozlari kullaniimalidir. Metabolizmayi
etkileyebilen durumlar veya hastaliklari olanlafldJXOPIN kullanirken dikkatli olunmasi
Onerilmektedir

Pediyatrik popilasyon:

FLUXOPIN ’in 18 ya alti pediyatrik hastalardaki guiveniliglive etkinligi belirlenmemitir.
Geriyatrik populasyon:

Olanzapin —Sizofrenili yash hastalarda genclere oranla herhangi bir fadtere edilebilirlik
belirtisi yoktu.

Demansla ikkili psikozlu ysli hastalardaki caymalar, bu populasyondaizofrenili genc
hastalara oranla farkli bir tolere edilebilirlikgdli olabilecesini gostermgtir. Olanzapin ile
tedavi edilen demanslagkili psikozlu yah hastalar plaseboya gore daha yuksek 6lum riski
altindadir. Demansla gkili psikozlu yasl hastalarda serebrovaskiler advers reaksiyonlarin
(6rnezin, inme, gecici iskemik atak) sikh olanzapin ile tedavi edilenlerde plaseboya goére
daha yiksekti. Olanzapin, demanslgkili psikozlu hastalarin tedavisinde endikegieir
(bkz. Uyarilar ve Onlemler)

Ayrica, farmakokinetik klerensi azaltabilen veyarmtapine farmakodinamik yaniti artirabilen
faktorlerin varlgl geriyatrik bir hastada daha gk bir bglangic dozunun diintlmesine
neden olmaldir.

Fluoksetin — Yash hastalar ve geng¢ hastalar arasinda guvenilirbketkinlik yoninden
farklilk gozlenmedi ancak bazi ga bireylerdeki daha yiksek duyarlilik sthnamaz.
SNRI'ler ve FLUXOHRN dahil SSRr'ler, hiponatremi yoninden daha yiksisk altinda

olabilen yali hastalarda klinik yénden anlaml hiponatremi atakina yol a¢nstir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

* Etken maddeye veya icgmdeki herhangi bir maddeye kaesiri duyarhlik.

« Ilac etkilgmesi riski nedeniyle, bir MAOI ile birlikte veya M3l kesildikten sonraki 14
gun icinde kullanilmamahdir. FLUXAR kesildikten sonra bir MAOI'ne lgiamadan
once en az 5 hafta beklenmelidir.

 Ilag etkilamesi veya Q7 uzamasi riski nedeniyle pimozid ile birlikte kuilimamalidir.

* QT. mesafesinde uzama veya plazma tiyoridazin duzegeryikselme potansiyeli
nedeniyle tiyoridazin ile birlikte kullaniimamalrdiFLUXOPIN kesildikten sonraki 5
hafta icinde tiyoridazin kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

INTIHAR VE ANTIDEPRESAN ILACLAR - DEMANS ILE ILiSKiLI PSIKOZU
OLAN YA SLI HASTALARDA ARTMI  § MORTAL ITE

intihar ve Antidepresan ilaglar- Major depresif bozukluk ve diger psikiyatrik bozukluk
ile ilgili kisa dénemli calismalarda antidepresanlar ¢ocuklarda, adolesanlarda & genc
eriskinlerde intihar disince ve davransi riskini plaseboya gore artirmistir.
Cocuklarda, adolesanlarda ve genc¢ egkinlerde FLUXOPIN veya herhangi bir
antidepresan kullanimini distinen hekim bu risk ile klinik gereksinimi iyi tartm ahdir.
Kisa donemli calsmalar, 24 ya Uzeri kisilerde antidepresanlarla intihar riski arasinda
plaseboya gore herhangi bir arty goOstermedi; 65 ya ve Uzeri Kkisilerde ise
antidepresanlarla riskte bir azalma go6zlendi. Depreyon ve belirli diger psikiyatrik
bozukluklar tek basina intihar riskinde artis ile iliskilidir. Antidepresan tedaviye
baslanan tim yas grubundaki hastalar klinik yonden koétllesme, intihar veya
davranista olagandisi degisiklikler acisindan yakindan takip edilmeli ve dikkatli
izlenmelidir. Aileler ve bakicilara yakin gozlem ve hekim ile iletisim gereksinimi
mutlaka dnerilmelidir. FLUXOP IN pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Demans ile ilskili psikozu olan yasl hastalarda artmis mortalite- Antipsikotikler ile
tedavi edilen demans ile ikkili psikozu olan yash hastalarda 6lum riskinde atis vardir.
Cogunlukla atipik antipsikotik ilag alan hastalar kapsayan 17 plasebo kontrolli
calismanin analizi, plaseboya gore ila¢ alan hastalarda,6-1,7 kat 6lim riskinde arts
goOsterdi; plasebo grubunda 6lim orani %2,6, ila¢ klianan grupta %4,5. Olum
nedenleri farkliiklar gostermekteydi; o6lumlerin cogu ya kardiyovaskiler (kalp
yetmezligi, ani 6lim) ya da enfeksiy6z (pnomoni) nedenlerderkaynaklanmaktaydi.
Gozlemsel cakmalar atipik antipsikotik ilaclara benzer sekilde geleneksel antipsikotik
ilaclar ile tedavinin mortaliteyi artirdi gin1 gésterdi. Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu
demans ile ilskili psikozu olan hastalarin tedavisinde onaylanmarstir.
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Klinik Kotiile sme velntihar Riski

Gerek enkin, gerek pediyatrik Major Depresyonlu hastalabu,hastalar antidepresan ilaglar
alsalar da, almasalar da, depresyonlari kéebidir ve/veya bu hastalarda intihar fikri ve
davrang! (intihar esilimi) ile beklenmedik davragidezisiklikleri meydana gelebilir ve bu risk
anlamli hafifleme goriulene kadar sirebilittihar, depresyonda ve bellighediger psikiyatrik
rahatsizliklarda bilinen bir risktir ve bu rahatsdar intihara dair en guglu ipuclandir. Ancak,
antidepresanlarin depresyonda kagileyi indiklemede ve tedavinin ilk fazlari sirasinda
belli hastalarda intiharagdimi ortaya ¢ikarmada roll olabilir. Antidepres#éaclara (SSRI'ler
ve digerleri) iliskin kisa sireli plasebo kontrolli at@malarin toplannyi analizleri, bu
ilaclarin, Major Depresyonlu ve gir psikiyatrik bozukluklari olan ¢ocuklarda, adaleksrda
ve genc egkinlerde (18 - 24 ygarasi) intihar dgiincesi ve davragu riskini artirdgini ortaya
koymuwstur. Kisa sdreli cajmalar, 24 yan dstindeki eskinlerde plaseboya kiyasla
antidepresanlar ile intihargd#imi riskinde artgl ortaya koymamstir; 65 ya ve Ustl

eriskinlerde plaseboya kiyasla antidepresanlarla riske#gma gorulmgitr.

Major Depresyon, Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKBgya dger psikiyatrik bozukluklar
olan ¢cocuklar ve adolesanlar ile yapilan plasebdrkdi antidepresan camalarinda ilaglar
arasinda intihar @imi riski bakimindan kayda der desiskenlik sz konusudur, ancak bu
konuda incelenen neredeyse tum ilacglarda, daha bastalarda aga yonelik bir gilim
gorulmistar. Farkh endikasyonlarda mutlak intihagilemi riskinde farkliliklar mevcuttur ve
en yuksek gorulme silgh major depresyonu olan hastalardadir. Ancak, fakliliklari

(plaseboya kar ilag), ya katmanlarinda ve endikasyonlar arasinda nispésdndir.

Pediyatrik argtirmalarin  hicbirinde intihar olayr meydana gelmgimi Eriskin
aragtirmalarinda intiharlar olmgiur, ancak bu sayi ilacin intihar UGzerindeki etkésidair

herhangi bir sonug¢ ¢ikarmak icin yeterligddir.

Intihar &silimi riskinin daha uzun sireli kullanima, yani agta kullanima, yayilip
yayllmadgi bilinmemektedir. Ancak, antidepresan kullanimjrdapresyonun yeniden ortaya
cikmasini geciktirdiine dair, depresyonlu gkiinlerle yapilan plasebo kontrolli idame

argtirmalarindan elde edilen somut kanitlar bulunmdikta

Herhangi bir endikasyon icin antidepresan tedavisigéren tim hastalar, 6zellikle ilac

tedavisinin ilk birka¢ aylik sirecinde veya doz dgistirme (arttirma veya azaltma)
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zamanlarinda, Klinik kotulesmeye, intihar esilimine ve beklenmedik davrans

degisikli gine karsi gerekensekilde izlenmeli ve yakindan g6zlenmelidir.

Major Depresyon ile psikiyatrik ve psikiyatrik oliyen diger endikasyonlar icin antidepresan
tedavisi goren egkin ve pediyatrik hastalardagagidaki semptomlar, anksiyete, ajitasyon,
panik ataklar, uykusuzluk, alinganlik, stitanlk, asabiyet, tepkisellik, akatizi (psikomotor
huzursuzluk), hipomani ve mani bildirilgtir. Bu semptomlarin ortaya c¢gkiile depresyonun
kétulesmesi vel/veya intihar duirtilerinin ortaya eglkiarasinda nedensel bir ghant
kurulamamg olmasina rgmen, bu semptomlarin meydana gelen intihagiingnin

gOstergesi olabilegene dair kaygilar vardir.

Depresyonu surekli daha kotlye giden veya intilegiiam meydana gelen veya depresyonun
ya da intihara g@limin kotlye gittigini isaret eden semptomlar ggyan hastalarda, 6zellikle
bu semptomlagiddetliyse, aniden Béadiysa ve hastanin mevcut semptomlarin bir bolimi
degilse, ilacin kesilmesi dahil, terap6tik rejimiggirmek digtintulmelidir.

Tedavinin kesilmesine karar verildiyse, ilag kadém&rak, mimkin olan en hiziekilde,
ancak ilact aniden kesmenin belli semptomlarlgkilendirilebileceginin farkinda olunarak

azaltilmahdir.

Major Depresyon ile psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan diger endikasyonlar igin
antidepresan tedavisi goren hastalarin aileleri vebakicilar, ajitasyon, alinganlik,
beklenmedik davrans degisikli gi ve yukarida tarif edilen diger semptomlar ile intihara
egilimin meydana gelmesine kagl hastalari izlemeleri ve bu tip semptomlari derhal
saglik uzmanlarina bildirmeleri gerekti gi konusunda uyariimalidir. Bu izleme, aileler ve
bakicilar tarafindan gunluk gozlemleri icermelidir. FLUXOPIN receteleri, doz sami
riskini azaltmak icin, iyi hasta idaresi ile tutaeh kiicuk kapsimiktarinda yazilmalidir.
Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunupediyatrik populasyonda herhangi bir

endikasyonun tedavisinde kullanim onayi alrgadnutulmamalidir

Demansile Iliskili Psikozlari olan Yasli Hastalar
Artan Mortalite — Antipsikotik ilaclar ile tedavi goren demans ileiliskili psikozlari olan

yasl hastalarda artan mortalite riski ile karsi karsiyadir. Olanzapin/fluoksetin

kombinasyonu demans ile igkili psikozlu hastalarin tedavisinde onaylanmamgtir.
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Demans ile ikkili psikozlari olan yal hastalarla yapilan olanzapin plasebo kontrolliik
argtirmalarda, olanzapin tedavisi goren hastalarddkimé olaylarinin gorilme  sildl,
plasebo verilen hastalardan 6nemli 6lcide dahadaz(sirasiyla %1.5’e ksir%3.5).

Fel¢c Dahil, Serebrovaskiler Advers Olaylar demans ile ikkili psikozlari olan yal

hastalarla yapilan olanzapin stremalarindaki hastalarda 6lumcil olanlar dabhil
serebrovaskuler advers olaylar (6rn., fel¢, gaskeemik atak) bildirilmgtir. Plasebo kontrolli
aratirmalarda, plasebo verilen hastalara kiyasla,zalpim tedavisi géren hastalarda anlaml
derecede yuksek siklikta serebrovaskiler adversy a@rilmitir. Olanzapin ve
olanzapin/fluoksetin kombinasyonu, demans ileskili psikozlu hastalarin tedavisinde

onaylanmantir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Zaman zaman adi NMS olarak da gecen potansiyedlolalimcul semptom kompleksi,
olanzapin dahil antipsikotik ilaclarin uygulamate iliskili olarak bildirilmigtir. NMS’nin
klinik gostergeleri, hiperpireksi, kas tutulmasegden akil sgligr ve otonomik instabilite
bulgularidir (dizensiz nabiz veya kan basinaikaadi, diyaforez ve kardiyak disaritmi).
llave gostergeler arasinda, yikselen kreatinin kiiséz, miyoglobiniri (rabdomiyoliz) ve
akut bobrek yetmezi sayilabilir.

Bu sendromun gorlldiii hastalarin tdise yonelik dgerlendirmesi karmgktir. Bir tani
konulmasi igin, klinik prezantasyonlarin hem ciddibi hastalik (6rn., pnémoni, sistemik
enfeksiyon vs.) hem de tedavi edilmeyen veya yietenlhvi gérmeyen ekstrapiramidal bulgu
ve semptomlari (EPS) icegilivakalari hari¢ tutmak onemlidir. Tani farklaridadiger
onemli hususlar, merkezi antikolinerjik toksisisecak carpmasi, ila¢ gteve primer santral

sinir sistemi patolojisini igerir.

NMS idaresisunlari icermelidir: 1) antipsikotik ilaglarin ves @amanli tedavide cok gerekli
olmayan dger ilaclarin hemen kesilmesi, 2) m semptomatik tedavi ve tibbi izleme, ve 3)
spesifik tedavilerin mevcut olgu eslik eden tim ciddi tibbi problemlerin tedavisi. NM@&n
spesifik farmakolojik tedavi rejimleri ile ilgili gnel bir uzlama yoktur.

Bir hasta NMS’den kurtulduktan sonra, bu hasta [@mantipsikotik ile tedavi gerekiyorsa,

hasta dikkatle izlenmelidir; zira NMS’nin nuksgttie dair bildirimler gelmitir.

6/ 44



Hiperglisemi

Hekimler, diabetes mellitus tanisi konulsrueya artan kan glikoz seviyesi sinirda olan (aglik
100-126 mg/dL, tokluk 140-200 mg/dL) hastalara FIORN recete ederken riskleri ve
faydalari g6z oniine almalidir. FLUX@¥ alan hastalar, glikoz kontroliiniin kot§iieesine
karsi diuizenli olarak izlenmelidir. FLUXOR ile tedaviye bglayan hastalara, tedavinin
basinda ve tedavi sirasinda periyodik olarak aclk kakeri testi yapiimahdir. Atipik
antipsikotikler ile tedavi edilen tim hastalar, iggdsi, politri, polifaji ve halsizlik dahil
olmak Uzere hiperglisemi semptomlarinaskaelenmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi
sirasinda hiperglisemi semptomlari geti hastalara, aclik kaekeri testi yapiimalidir. Bazi
vakalarda, atipik antipsikotikler kesifgihde hiperglisemi duzelrir; ancak, bazi hastalarin
supheli ilacin birakilmasina genen antidiyabetik tedaviye devam etmesi gergiimi

Tek bgina olanzapin ve fluoksetin iles @amanli alinan olanzapin dahil olmak tzere, atipik
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda, bazikalarda siddetli ve ketoasidoz veya
hiperozmolar koma veya 6lum ile skili olan hiperglisemi bildirilmgtir. Epidemiyolojik
calismalar, atipik antipsikotiklerle tedavi goren haatdh, tedavi kaynakli hiperglisemi ile
ili skilendirilen advers reaksiyon riskinin apitni ortaya koymaktadir. Bad risk tahminleri
tutarsiz olmakla birlikte, atipik antipsikotikleleiglikoz seviyelerindeki agtiarasindaki ikki
sureklilik arz etmekte ve olanzapingdr atipik antipsikotiklerden daha fazlaghentih gibi

gorinmektedir.

Adolesanlarda Olanzapin Monoterapisi Kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetinin

guvenliligi ve etkinligi 18 ya altindaki hastalarda tayin edilmegtm. Olanzapinin guvenlifi

ve etkinligi, 13 yain altindaki hastalarda tayin edilmeiiv. Sizofrenik (6 hafta) veya Bipolar

| Bozuklugu (manik veya karma epizotlu) (3 hafta) olan admhelsastalarla yapilan 3 plasebo
kontrolli olanzapin monoterapi ¢ahasinin analizinde, olanzapin, plaseboya kiyaslk ag
kan sekeri seviyelerinde B&angictan itibaren daha buyuk glgme ile iliskilendirilmistir (-
2.59 mg/dL’ye kag1 2.68 mg/dL).

Hiperlipidemi
Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu kullanimi sonwtayn lipid deerlerinde istenmeyen
desismeler gozlemlenmgti. FLUXOPIN kullanan hastalarda fangic ve periyodik takip

lipid degerlendirmeleri dahil olmak tzere, klinik izleme diektedir.
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Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu kullanimi sonuwtantrigliserid seviyelerinde Kklinik
olarak anlamli ve zaman zaman c¢ok yuksek (>500 b)gydikselmeler gozlemlenmtir.
Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu kullanimi sonwtaintoplam kolesterolde de Kklinik

olarak anlamli yukselmeler gézlemlerstimi

2'si plasebo kontrollti 7 kontrolli klinik ¢cgmanin analizinde, tedavi suresi 12 aya kadar
olmak uzere, olanzapin tedavisi goren hastalartalama rastgele toplam kolesteroliinde
baslangictan itibaren gorilen 4.8 mg/dL’lik bir agdl ve plasebo verilen hastalarda
baslangictan itibaren goérilen 5.5 mg/dL’lik bir azalyaa kiyasla, olanzapin/fluoksetin
kombinasyonu tedavisi géren hastalarin ortalamigess toplam kolesteroliinde gi@ngictan
itibaren 12.1 mg/dL’lik bir arty goralmistar.

Olanzapin ve fluoksetin ile yapilan uzun sireli konasyon caémalarinda (en az 48 hafta),
hastalarin %12’sinin (N=150) tokluk toplam kolesténde balangictaki normal dgerden
yukseze dgru dezsisme (en az bir kere) ve hastalarin %56.6’sinda (I8y¥&4nirdan yuksee
dogru desisme meydana gelstir. Tokluk toplam kolesteroliindeki ortalamagdgne 11.3
mg/dL’dir (N=426).

Aclik lipid verileri olanzapin/fluoksetin kombinasgu icin sinirhdir; ancak, tedavi siresi 12
haftaya kadar olmak tzere, 5 plasebo kontrollizdpam monoterapi ¢glnasinin analizinde,
plasebo verilen hastalarin ortalama aclik toplaresterollerinde, LDL kolesterollerinde ve
trigliseridlerinde bglangictan itibaren gorulen sirasiyla 6.1 mg/dL, 4ng/dL ve 10.7
mg/dL’lik azalmalara kiyasla, olanzapin tedavisirggd hastalarin ortalama aclk toplam
kolesterollerinde, LDL kolesterollerinde ve trigdisdlerinde bgangictan itibaren sirasiyla
5.3 mg/dL, 3.0 mg/dL, ve 20.8 mg/dL’lik agtar gortlmigtir. Aclik HDL kolesteroll
konusunda, olanzapin tedavisi goren hastalar i&sgilo verilen hastalar arasinda klinik
olarak anlamh higbir fark gozlemlenmegtii. Aclik lipid degerlerindeki (toplam kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserid) ortalama agtiar, balangicta acik lipid dizensigii olmayan

hastalarda daha yuksektir.
Uzun sureli olanzapin c¢amalarinda (en az 48 hafta), hastalarin ortalamée a@gplam

kolesteroliinde, LDL kolesteroliinde ve trigliseriihele balangictan itibaren sirasiyla 5.6
mg/dL, 2.5 mg/dL, and 18.7 mg/dL’lik agtar ve aclik HDL kolesteroliinde 0.16 mg/dL’lik
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ortalama bir azalma goralmgtiir. 12 ayhk tedaviyi tamamlayan hastalarin anmadie,

ortalama tokluk toplam kolesteroll, yakla4-6 ay sonra daha fazla artmanm

Adolesanlarda Olanzapin Monoterapisi Kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetinin

guvenliligi ve etkinligi, 18 yain altindaki hastalarda tayin edilmeti. Olanzapinin
guvenliligi ve etkinligi, 13 yain altindaki hastalarda tayin edilmestim.

Sizofrenili (6 hafta) veya Bipolar | Bozuk#u (manik veya karma epizotlar) olanlar dabhil,
adolesanlarla yapilan 3 plasebo kontrollii olanzapionoterapi ¢cajmasinin analizinde,
plasebo verilen hastalarin ortalama aclik toplanedterollerinde ve LDL kolesterollerinde
baslangictan itibaren go6rulen sirasiyla 1.3 mg/dL ve0 Img/dL’lik artglara ve
trigliseridlerinde gorilen 1.1 mg/dLl’lik azalmayalylsla, olanzapin tedavisi goéren
adolesanlarin ortalama aclik toplam kolesteroligin LDL kolesterollerinde ve
trigliseridlerinde bglangictan itibaren sirasiyla 12.9 mg/dL, 6.5 mghidi 28.4 mg/dL’lik
artiglar gorulmitar. Aclik HDL kolesterolii konusunda, olanzapinaeidi géren adolesanlar

ile plasebo verilen adolesanlar arasinda klinikakanlamli hicbir fark gézlemlenmegtir.

Uzun sdreli olanzapin ¢amalarinda (en az 24 hafta), adolesanlarin ortalaghé toplam
kolesterollerinde, LDL kolesterollerinde ve trigiisdlerinde bgangictan itibaren sirasiyla
5.5 mg/dL, 5.4 mg/dL, and 20.5 mg/dL’lik atar ve achk HDL kolesterollerinde 4.5

mg/dL’lik ortalama bir azalma gorulngiiir.

Kilo Arti si

FLUXOPIN ’e balamadan o6nce kilo almanin potansiyel sonugclari gddne alinmahdir.
FLUXOPIN alan hastalara diizenli kilo takibi yapiimahdir.

2'si plasebo kontrolli 7 kontrolli klinik ¢amanin analizinde, olanzapin/fluoksetin
kombinasyonu tedavisi gbéren hastalardaki ortalam dtisi, plasebo verilen hastalardan
daha fazladir [-0.3 kg'a ksir 4 kg]. Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu tedavigiren
hastalarin %22’si, maruziyet siresi ortalama 6ahaltnak tzere, angictaki kilolarinin en
az %7’si oraninda kilo alrgiir. Bu oran, plasebo verilen hastalarda gozlenmdar (%1.8)
daha yuksektir. Olanzapin/fluoksetin kombinasyoadiavisi goren hastalarin yakilia %3',
maruziyet siresi ortalama 8 hafta olmak Uzerglabgictaki kilolarinin en az %15’i oraninda
kilo almistir. Bu oran, plasebo verilen hastalarda gozlenmdar (%0) daha yuksektir. Klinik

olarak anlamli kilo arft, tim balangic Vicut Kitle Endeksi (VK kategorilerinde
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gozlemlenmgtir. Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu tedavisi @dhastalarin %2.5’'inde ve

plasebo verilen hastalarin %0’'inda kilo alma negertedavi kesilmtir.

Kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetin ile jap uzun sireli (en az 48 hafta)
calismalarda, ortalama kilo agt1 6.7 kg'dir (orta dger maruziyet siresi 448 gin, N=431).
Uzun sireli maruziyet sonucundaslaamgictaki kilolarinin en %7’si, %15'i veya %25’
oraninda kilo alan hastalarin yuzdesi, sirasiyle&628633 ve %10'dur. En az 48 haftalik
maruziyetten sonra, kombinasyon halinde olanzapirflvoksetin tedavisi goren hastalarin

%1.2’si, kilo alma nedeniyle tedaviyi kesti.

Uzun sdreli (en az 48 hafta) olanzapin gahlarinda, ortalama kilo agt15.6 kg'dir (orta
deser maruziyet siresi 573 guin, N=2021). Uzun surearuniyet sonucunda dangictaki
kilolarinin en %7’si, %15’i veya %25’i oraninda &iblan hastalarin yizdesi, sirasiyla %64,
%32 ve %12'dir. En az 48 haftalik maruziyetten sgrolanzapin tedavisi goren hastalarin
%0.4'0, kilo alma nedeniyle tedaviyi kesyti.

Adolesanlarda Olanzapin Monoterapisi Kombinasyon halinde olanzapin ve fluoksetinin

guvenliligi ve etkinligi, 18 yain altindaki hastalarda tayin edilmetim. Olanzapinin
guvenliligi ve etkinligi, 18 yain altindaki hastalarda tayin edilmetin. Adolesanlardaki
ortalama kilo arti, eriskinlerde gorilenden daha fazladir. 4 plasebo kditrdenemede,
olanzapin tedavisi gbéren hastalarin %1’i, plaselilen hastalarin ise %01 kilo alma

nedeniyle tedaviyi kestir.

Uzun sireli (en az 24 hafta) olanzapin gahlarinda, ortalama kilo agti11.2 kg'dir (orta
deser maruziyet siresi 201 gin, N=179). Uzun sirelruniget sonucunda kkangictaki
kilolarinin en az %7’si, %15’i veya %25’i oranin#do alan adolesanlarin orani, sirasiyla
%89, %55 ve %29'dur. Adolesan hastalar arasindglamgic VKi kategorisine gore
ortalama kilo artyr, normal kilolu (N=106), kilolu (N=26) ve obezIl¢N=17) icin sirasiyla
11.5 kg, 12.1 kg ve 12.7 kg'dir. En az 24 haftahlruziyetten sonra, olanzapin tedavisi

goren hastalarin %2.2’si, kilo aftnedeniyle tedaviyi kesstir.

Serotonin Sendromu veya Noroleptik Malign SendromNMS) benzeri Reaksiyonlar
Potansiyel olarak gami tehdit eden serotonin sendromu veya noérolepakgn sendromu

(NMS) benzeri reaksiyonlar; tek farina SNRI'ler ve SSRI'lerin kullaniminda fakat
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Ozellikle bu ilaclarin serotonerjik ilaclar (triptear dahil), serotonin metabolizmasini bozan
ilaclar (MAOTr'ler dahil), antipsikotikler ya da ger dopamin antagonistleri ile birlikte
kullanimi sonucu, geffigi bildirilmi stir. Serotonin sendromu semptomlari arasinda, tuhsa
durum dgismeleri (6rn., ajitasyon, hallisinasyon, koma), otoikoinstabilite (6rn., tgikardi,
labil kan basinci, hipertermi), noéromuskuler andhikiar (6rn., hiperrefleksi,
inkoordinasyon) ve/veya gastrointestinal semptor(dan., bulanti, kusma, ishal) sayilabilir.
Serotonin sendromu, egiddetli formunda, hipertermi, kas tutulmasi, haybélirtilerde
muhtemel ¢ok hizli dalgalanmalar ile otonomik ihdiee ve ruhsal durum dgsmelerini
iceren noroleptik malign sendromu andirabilir. tdéest, serotonin sendromu veya NMS
benzeri bulgu ve semptomlarin meydana gelmesing izégnmelidir.

FLUXOPIN ’in depresyon tedavisi icin kullanilan MAOI'lerlebirlikte kullanimi

kontrendikedir.

FLUXOPIN ’in 5-hidroksitriptamin reseptor agonisti (tripdaile birlikte kullanimi klinik
olarak garanti altina alingsa, 6zellikle tedavinin Benda ve doz adlari sirasinda hastanin
dikkatlice gézlemlenmesi 6nerilir.

FLUXOPIN "in triptofan ile birlikte kullanimi énerilmemeé&dir.

Yukaridaki reaksiyonlarin meydana gelmesi halind&/XOPIN ve antipsikotikler dahil her
turlt birlikte kullanilan serotonerjik veya antidmpinerjik ajanlarla tedavi derhal kesilmeli ve

destekleyici semptomatik tedavigbatiimalidir.

Alerjik Reaksiyonlar ve Dokiuntu

Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu pazarlama o6ncksntrolli klinik calsmalarinda,
olanzapin/fluoksetin kombinasyonu tedavisi goOrerstdlarda genel dokinti ve alerjik
reaksiyon gorulme silgdi [%46 (26/571)] plasebo ile gorulene benzerdir [20825/477)].
Dokuntl vel/veya Urtiker vakalarinin @o hafif siddettedir; ancak 3 hasta tedaviyi kesimi
(1'i ortasiddette dokuntuler nedeniyle ve 2'si alerjik regksilar nedeniyle; alerjik reaksiyon

yasayanlardan 1'inde ylz 6demi meydana getimi

Fluoksetinle yapilan klinik ¢calmalarda, fluoksetin tedavisi géren 10.782 hastéfirsinde,
desisik tiplerde dokuntlu ve/veya urtiker gghistir. Pazarlama 6ncesi klinik cgfnalarda
bildirilen dokuntt ve/veya urtiker vakalari arasantiemen hemen Ugcte biri dokuntl ve/veya

dokuntd ile ilgkilendirilen sistemik bulgu veya semptomlar nedénigdaviden cekilngtir.
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Dokuntd ile iligkili olarak bildirilen klinik bulgular arasinda, &t 16kositoz, artraljiler, 6dem,
karpal tinel sendromu, solunum guUglii lenfadenopati, proteintri ve hafif transminaz
yukselmesi bulunmaktadir. Pek ¢ok hasta, fluoksekesiimesi ve/veya antihistaminikler ya
da steroidlerle ek tedavi ile hizla iyilee gosterngi, bu reaksiyonlari yayan tim hastalarin

tamamen iyilgtikleri bildirilmi stir.

Fluoksetin ile yapilan pazarlama 6ncesi klinik gallarda, 2 hastada ciddi kutandz sistemik
hastalik geftigi bilinmektedir. Her iki hastaya da net bir taninkimamstir, ancak 1'inde
I6kositoklastik vaskiilit ve gerinde vaskiilit veya eritema multiforme ofdusanilan ciddi bir
deskuamatif sendrom olgu disinulmektedir. Dger hastalarda, serum hasiah akla

getiren sistemik sendromlar gorUlghiir.

Fluoksetin kullanildiindan beri, dokuntl gorulen hastalarda muhtemeteskiit ile iligkili
sistemik reaksiyonlar gahistir. Bu reaksiyonlar nadir olmasinagraen, akcger, bobrek
veya karagieri icereceksekilde ciddi olabilir. Bu sistemik reaksiyonlar iléskilendirilen

olim vakalari bildirilmgtir.

Tek bglarina veya kombinasyon halinde bronkospazm, adgigon ve drtikeri iceren
anafilaktoid reaksiyonlar bildirilngtir.

Degisen histopatoloji ve/veya fibrozun inflamatuvar pslkeri dahil pulmoner reaksiyonlar
nadiren bildirilmitir. Bu reaksiyonlar, sadece 6nce gelen semptonaloldispne ile meydana
gelmistir.

Bu sistemik reaksiyonlarin ve dokuntilerin altingdan ortak bir neden olup olmgdveya
bunlarin farkli etiyolojilerden veya patojenik pesterden kaynaklanip kaynaklanmadiklari
bilinmemektedir. Ayrica, bu reaksiyonlaraskin spesifik bir altta yatan immunolojik temel
tanimlanmanstir. DOkuntl veya alternatif bir etiyolojinin tanlamamadg diger olasi alerjik

fenomenlerin meydana gelmesi durumunda FLUXOResilmelidir.

Mani/Hipomani Aktivasyonu

Major depresyon epizodu, Bipolar Bozugiun ilk gostergesi olabilir. Genellikle (kontrollt
argtirmalarda tayin edilemegse de), bu epizodu tek gpaa bir antidepresan ile tedavi
etmenin Bipolar Bozukluk riskiyle kar kariya olan hastalarda manik epizodun tetiklenme
olasilgini arttirabilecgine inaniimaktadir. Klinik koétlikgme ve intihar riskine igkin

tanimlanan semptomlardan birinin boyle bir déimiit ifade edip etmegii bilinmemektedir.
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Ne var ki, bir antidepresan ile tedavislzilmadan 6nce, depresif semptomlari olan hastalar
Bipolar Bozukluk riski tayip tssimadiklarini tayin etmek igin yeterli derecede tanalidir;

bu tarama ailede intihar, Bipolar Bozukluk ve degmn gecm dahil, detayl psikiyatrik
gecmii icermelidir. Olanzapin ve fluoksetin kombinasyomom Bipolar | Bozukluk ile ikkili

depresyon epizotlarinin akut tedavisi icin onaylgmdh dikkat edilmelidir.

2 kontrolli bipolar depresyon cahasinda, manik reaksiyonlarin (manik reaksiyon veya
manik depresif reaksiyon) gorilme sglibakimindan olanzapin/fluoksetin kombinasyonu
tedavisi goren hastalar ile plasebo verilen hastaasinda istatistiksel olarak anlamh hicbir

fark goralmemgtir.

Tardif Diskinezi

Antipsikotik ilaclar ile tedavi goren hastalardatguusiyel olarak geri dondurilemez, istemsiz,
diskinetik hareket sendromu g@bilir. Sendrom, ygilar, 6zellikle yali kadinlar arasinda, en
yayginsekilde gorilmesine gamen, antipsikotik tedavinin kmda, hangi hastalarda sendrom
gelisme ihtimali old@gunu tahmin etmeye yonelik yayginlik tahminlerine vglimek
imkansizdir. Antipsikotik ilacglarin tardif kineziygiol acma potansiyelleri bakimindan

desisiklik gosterip gostermedi bilinmemektedir.

Tedavi suresi ve hastaya verilen antipsikotik dagl toplam kiimulatif dozu arttikca, tardif
diskinezi gel§me riskinin ve tardif diskinezinin geri dondurulemmgale gelme olasginin da
artacgina inanilmaktadir. Ancak sendrom, daha az yaytarak olsa bile, dgilkk dozlarda
nispeten kisa tedavi periyotlarindan sonrasgbllir, hatta tedavi kesildikten sonra bile

meydana gelebilir.

Antipsikotik tedavi geri cekilirse, sendromun kigmeeya tamamen hafiflemesinegnaen,
yerlesik tardif diskinezi vakalarinin bilinen bir tedavigktur. Ancak, antipsikotik tedavi tek
basina sendrom bulgularini ve semptomlarini bastirapiéya kismen bastirabilir) ve bdylece
altta yatan prosesi maskeleyebilir. Semptomatikibaanin sendromun uzun sireli slirecine

yaptgl etki bilinmemektedir.

FLUXOPIN tedavisi goren hastalarda diskinetik hareket Ipoet siklgl azdir.
Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu tedavisi goremstélari kapsayan klinik camalarda

olanzapin/fluoksetin kombinasyonu alan bir hasteatdif diskinezi bulgu ve semptomlari
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meydana gelirse, ilacin kesilmesisdiitlmelidir. Ancak, bazi hastalarin durumu sendnomu
varligina r&men FLUXORN ile tedavi gerektirebilir. Surekli tedavi ihtiyaperiyodik olarak
yeniden dgerlendirilmelidir.

Ortostatik Hipotansiyon

FLUXOPIN, ozellikle ilk doz titrasyon periyodu sirasind@&rsemlik hissi, tgkardi,
bradikardi ve bazi hastalarda senkop ileskilendirilen ortostatik hipotansiyonu
indukleyebilir.

Tim endikasyonlara yonelik olanzapin/fluoksetin  kbmasyonu kontrolli  Kklinik
argtirmalarda, ortostatik sistolik kan basincinda mprte gére ayarlanmien az 30 mm
Hg'lik azalma oranlari bakimindan olanzapin/fluakse kombinasyonu tedavisi goren
hastalar ile olanzapin, fluoksetin-veya plasebadleer hastalar arasinda anlamh farklar
gorulmemgtir. Ortostatik sistolik kan basincinda 30 mm Hg'éizalma, olanzapin/fluoksetin
kombinasyonu, olanzapin, fluoksetin ve plasebo lgrupn sirasiyla %4.0’Unde (28/705),
%?2.3'Unde (19/831), %4.5’'inde (18/399) ve %1.8'ir{8&142) meydana gelstir.

Bu calsma gruplarinda, senkop @antili advers reaksiyonlarin gorilme sgkl(yani, senkop
velveya bilin¢g kaybi) olanzapin/fluoksetin kombipasu tedavisi goren hastalarda %0.4
(3/771), plasebo verilen hastalarda ise %0.2’'d#{T).

FLUXOPIN, kardiyovaskiler hastai (gecmite miyokardiyal enfarktiis veya iskemi, kalp
yetmezlgi veya ileti anormallikleri hikayesi), serebrovasi hastalgl veya hastalari
hipotansiyona yatkin hale getirecek durumlari (dedgyon, hipovolemi ve antihipertansif
ilaglarla tedavi) oldgu bilinen hastalarda ¢ok dikkagkekilde kullaniimalidir.

Lokopeni, Notropeni ve Agranilositoz
Klinik calismada ve/veya pazarlama sonrasi deneyiminde, galei@k olanzapin/fluoksetin
kombinasyonu dahil olmak Uzere antipsikotik ajdalatiskilendirilen |6kopeni/nétropeni

olaylar bildirilmistir. Agranilositoz da rapor edilgtir.

Lokopeni/nétropeniye igkin olasi risk faktorleri arasinda, énceden vamothsik I6kosit
sayimi ve ila¢ indukliu l6kopeni/ndtropeni gegsmbulunmaktadir. Klinik olarak anlamh
distk 16kosit sayimi veya ilag indukli I6kopeni/néterp gecngi olan hastalar, tedavinin ilk

birka¢ ayinda tam kan sayimlarini diizenli olarddiptettirmelidir ve dger nedensel faktorler
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bulunmadginda, klinik olarak anlamh diise dair ilk bulguda FLUXOMN ’in kesilmesi

distundlmelidir.

Klinik olarak anlamli nétropenili hastalar, s¢e veya dier enfeksiyon semptomlari ve
bulgularina kan dikkatle izlenmeli ve bu tip semptom ve bulgutaeydana gelirse derhal
tedavi edilmelidir. Ciddi notropenili hastalarda utiak nétrofil sayimi <1000/mmh
FLUXOPIN kesilmeli ve bu hastalar iy§ene kadar I6kosit sayilari izlenmelidir.

Disfaji

Ozofagus motilite bozukluklari ve aspirasyon, asiliptik ilac kullammi ile
ili skilendirilmistir. Aspirasyon pnoémonisi, 6zellikle ilerlemmAlzheimer hasta@n olan yali
hastalarda yaygin bir morbidite ve mortalite setiebiOlanzapin/fluoksetin kombinasyonu,

Alzheimer hastalarinin tedavisi i¢in onaylanmstmu

NObetler

No6betler, olanzapin/fluoksetin kombinasyonu tedagi&ren hastalarin %0.2’sinde (4/2547)
acik Klinik calgmalar sirasinda meydana geitimi  Kontrolli olanzapin/fluoksetin
kombinasyonu ¢ajmalarinda hicbir ndbet meydana gelmgmi NObetler, hem olanzapin
hem de fluoksetin monoterapisi ile de bildirikti. FLUXOPIN, nobet gecngi olan veya
stzgelimi Alzheimer demansi gibi potansiyel olargket gigini distren durumlari olan
hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Olanzapin/#setin kombinasyonu, Alzheimer
hastalarinin tedavisi icin onaylanmatm N6bet gigini distren durumlar, 65 yave Uzeri

populasyonda daha yaygin olabilir.

Anormal Kanama

Fluoksetin dahil SSRI'ler ve SNRI'ler, kanama rag&slari riskini arttirabilir. Aspirinin,
steroidal olmayan anti-inflamatuvar ilaglarin, \aamin ve dger anti-koagulanlarin birlikte
kullanimi bu riske katki yapar. SNRI'lerinde ve S&Rin kullanimi ile iliskili kanama
reaksiyonlari, ekimoz, hematom, epistaksis, gietee ygami tehdit eden kanamalar
gozlenebilir.

Hastalar FLUXOBN 'in NSAll'ler, aspirin ve koagilasyonu etkileyeinser ilaclar ile birlikte

kullanimi ile iligkilendirilen kanama riskine kgiruyarilmalidir.
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Hiponatremi

Hiponatremi, fluoksetin ve olanzapin/fluoksetin Kaomasyonu dahil SNRI'ler ve SSRI'ler ile
tedavi sirasinda bildirilngtir. Pek ¢cok vakada, bu hiponatremi uygun olmayatidairetik
hormon salgilama sendromunun sonucu gibi gorunmdekteSerum sodyumun 110
mmol/L’'nin altinda oldgu durumlar bildirilmitir ve olanzapin/fluoksetin kombinasyonu
kesildiginde geri dondurulebilir oldtu gorialmigtir. Yah hastalarda SNRI'ler ve SSRI'ler
ile hiponatremi gefime riski daha yuksek olabilir. Ayrica, ditretikglar alan veya almagi
takdirde sivi kaybinagnayan hastalar daha biyuk riskle kdtariya kalabilir. Semptomatik
hiponatremisi olan hastalarda FLUX®P 'in kesilmesi dgunulmeli ve uygun medikal

mudahalede bulunulmalidir.

Hiponatremi bulgu ve semptomlari arasindg bgrisi, konsantre olmada guclik, hafiza
bozukluklar, kafa kagikligl, gucsuzlik ve diimeye yol acabilecek denge kaybi bulunur.
Dahasiddetli ve/veya akut vakalar, hallisinasyon, senkudihet, koma, solunum durmasi ve

olum ile iligkilendirilmistir.

Bili ssel ve Motor Bozukluk Potansiyeli

Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu tedavisi sonueurnsedasyon ile Igg@antili advers
reaksiyonlarin olanzapin/fluoksetin kombinasyonudatesi gbren hastalarda %26.6'lk,
plasebo verilen hastalarda ise %10.9'luk gortlnkégsyla meydana geldi yaygin olarak
bildirilmi stir. Sedasyon ile antili advers reaksiyonlar (sedasyon, uyku hatietsomni ve
letarji), kontrolli klinik calsmalardaki hastalarin %2’sinin (15/771) tedavideRilggesine
yol agmstir. Diger tum SSS'yi etkileyen ilaclarda olgiu gibi, FLUXORN ’in karar verme,
disinme ve motor yetilerini bozma potansiyeli buluntaak. Hastalar, FLUXOM
tedavisinin onlari advers olarak etkilemg@dden kesinlikle emin olana kadar, ara¢ dabhil

tehlikeli makineleri kullanmaya kgaruyariimalidir.

Vicut Sicakhgl Duzenlemesi

Vicudun temel vicut sicakini azaltma yeterggnin bozulmasi, antipsikotik ilaclar ile
ili skilendirilmistir. Temel vicut sicakiindaki yukselmeye katki yapabilecek durumlar (6rn.,
cok efor sarf ederek egzersizjrasic&a maruziyet, antikolinerjik aktivite ilesezamanli ilag
alma veya dehidrasyona maruz kalmajayacak hastalara FLUXA@R recete edilirken

dikkatli olunmasi onerilir.
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Eslik Eden Hastaligl olan Kisilerde Kullanim

Eslik eden sistemik hastaliklari olansikerde olanzapin/fluoksetin kombinasyonu ile klinik
deneyim sinirhdir. FLUXOM icin, ayri ayri bilgenlere ilskin asagidaki tedbirler
uygulanabilir.

Olanzapin in vitro muskarinik reseptér afinitesi sergiler. Pazarlamacedi Kklinik
calismalarda, olanzapin/fluoksetin kombinasyonu kabjzhkz kuruliu ve tgikardi ile

ili skilendirilmistir, tum advers reaksiyonlar muhtemelen kolinegitagonizm ile ikkilidir.

Bu advers reaksiyonlar siklikla gahadan cekilmek icin temel alturmamstir;
olanzapin/fluoksetin kombinasyonu, klinik olarak laanli prostat hipertrofisi, dar acih
glokomu, paralitik ileus gecwii veya bglantii durumlari olan hastalarda dikkatle

kullaniimalidir.

Demans ile igkili psikozlari olan yali hastalar ile yapilan 5 plasebo kontrollli olanmap
calismasinda (n=1184), olanzapin tedavisi goren haslalaan az %2’lik gérilme sik ile

ve plasebo verilen hastalardan anlamli dereceda giaksek olmak Uzeregagidaki tedavi
kaynakli advers reaksiyonlar bildirilgtir: DUsme, uyku hali, periferik 6dem, anormal
yarime, idrar kacgirma, letarji, kilo agtj asteni, pireksi, pnédmonige kurulysu ve gorsel
halusinasyon. Advers reaksiyonlar nedeniyle tedavigekilme oranlari, plaseboya kiyasla
olanzapinde daha yuksektir (%7'ye %a?013). Olanzapin tedavisi géren, demans ilgili
psikozlari olan ygli hastalar, plaseboya kiyasla, artan 6lim riski Kagl karsiyadir.

Olanzapin, demans ile gkili psikozlu hastalarin tedavisinde onaylanmgtmi

SSSyi etkileyen dier ilaclarda oldgu gibi, FLUXOHRAN demansh ygi hastalarda dikkatle
kullaniimalidir. Olanzapin demans ile skili psikozlari olan hastalarin tedavisi olarak
onaylanmamtir. Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu yakin gegnde miyokardiyal
enfarktis veya stabil olmayan kalp haggalulunan hastalarda gerlendiriimems veya
kayda dger bir miktarda kullaniimangtir. Bu tanilarin konuldgu hastalar, pazarlama oncesi
testi sirasinda klinik ¢caimalarin dginda birakilmgtir.

Kardiyak hastalarda ve hemodinamik yanitlari etldldlecek hastaliklari veya durumlari

olan hastalarda FLUXdR kullanilirken dikkatli olunmasi onerilir.

Hiperprolaktinemi
Dopamin D reseptdrlerini antagonize edergeli ilaclarda oldgu gibi, FLUXORN prolaktin

seviyelerini yukseltir ve en orta derece yukselmgulama boyunca surer. Hiperprolaktinemi,

17/ 44



hipotalamik GnRH’yi bastirabilir, bunun sonucundgatuiter gonadotropin salgilamasinda
azalma meydana gelir. Bunun ké&ginda, bu durum hem kadin hem de erkek hastalarda
gonadal steroidogenezi bozarak yeniden Ureme fpoksnu inhibe edebilir. Prolaktin
yukseltici bilegikleri alan hastalarda galaktore, amenore, jinelgimave impotans
bildirilmi stir. Uzun sdren hiperprolaktinemi, hipogonadizm ileskilendirildiginde, hem

kadin hem erkek deneklerin kemikgmlugunda azalmaya yol acabilir.

Doku kaltiri deneyleri, insan meme kanserlerinitklgg@ak Gcte birininin vitro prolaktin
bagimh oldugunu géstermektedir; bu, bu ilaglarin recetelenmaseden tghis edilms meme
kanseri olan bir hasta icin glintluyorsa, potansiyel énemi olan bir faktordurol&ktin
salimini arttiran bilgklerde yaygin oldgu gibi, fareler ve sicanlar ile ydrutilen olanzapin
karsinojenisite ¢cajmalarinda, meme bezi neoplazisinde birsagidzlemlenmitir. Su ana
kadar yuratilen ne klinik ¢calnalar ne de epidemiyolojik camnalar, bu ila¢ sinifinin kronik
uygulamasi ile insanlardaki timorigenez arasindailbgki oldugunu ortaya koymiur;
mevcut verilerin bu gamada sonug ¢ikarilamayacak kadar sinirl @idiistintlmektedir.

Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu ile yapilan kofitr klinik calismalarda (12 haftaya
kadar), prolaktin konsantrasyonlarindaki normaldeyiiksese dgru desismeler,
olanzapin/fluoksetin kombinasyonu tedavisi goremnskarlerin %28’inde, plasebo verilen
hastalarin ise %5’inde gozlemlerytim. Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu tedavisi gyor
2929 erkini iceren klinik calgmalara ait toplanmianalizde, potansiyel olarakskili klinik
gostergeler, menstriiel gantili olaylart (kadinlarin %1'i [20/1946]), cinselslev ile
baglantili olaylarf (kadinlarin ve erkeklerin %7’si [192/2929]) ve meiite ilgili olaylar?
(kadinlarin %0.8'i [16/1946], erkeklerin %0.2'si/fB3]) icermektedir.

Olanzapin ile vyapilan kontrolli Klinik camalarda (12 haftaya kadar), prolaktin
konsantrasyonlarindaki normalden ylksed@ru desismeler, olanzapin tedavisi goéren
eriskinlerin %30’unda, plasebo verilen hastalarin isE0%’inde gézlemlenmgiir. Olanzapin
tedavisi géren 8136 gkini iceren klinik calgmalara ait toplanmgianalizde, potansiyel olarak
ili skili klinik gostergeler, menstriiel iantili olaylart (kadinlarin %2’si [49/3240]), cinsel
islev ile balantili olaylarf (kadinlarin ve erkeklerin %2’si [150/8136]) ve neerite ilgili
olaylarf (kadinlarin %0.7’si [23/3240], erkeklerin %0.2[9/14896]) icermektedir.
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Sizofrenili veya bipolar | bozukigu (manik veya karma epizotlar) olan adolesan hastkd
yapilan plasebo kontrollii olanzapin monoterapisgaarinda (6 haftaya kadar), olanzapin
tedavisi goren hastalarin %47'sinde, plasebo wverhastalarin ise %7'sinde prolaktin
konsantrasyonlarinda normalden yiksed@ru desismeler godzlemlenngtir. Olanzapin
tedavisi goren 454 adolesani iceren klinik gahlara ait toplanmgi analizde, potansiyel
olarak iligkili klinik gostergeler, menstruel gaantili olaylart (kadinlarin %1'i [2/168]),
cinsel klev ile baglantili olaylarf (kadinlarin ve erkeklerin %0.7’si [3/454]) ve meiteeilgili
olaylarf (kadinlarin %2'si [3/168], erkeklerin %2’si [7/2B6cermektedir.

! Asagidaki terimlere ilgkin bir aramaya dayanmaktadir: amenore, hipomenadet
gecikmesi ve oligomenore.

2 Asagidaki terimlere ilikin bir aramaya dayanmaktadir: anorgazmi, ge@lbea, ereksiyon
bozukluklari, azalan libido, libido kaybli, anornmagazm ve cinsel fonksiyon bozulklu

3 Asagidaki terimlere ilskin bir aramaya dayanmaktadir: meme akintisi, gEmiesi veya
sismesi, galaktore, jinekomasti ve laktasyon bozgklu

Bu drtin propilen glikol icermektedir. Dozu nedewiylerhangi bir uyari gerektirmemektedir.
Bu Urin az miktarda her kapsilde 100 mg’dan dahetazol (alkol), isopropil alkol, susuz

etanol icerir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

FLUXOPIN ‘'in diger ilaglarla kombinasyon halinde kullaniminin reskl sistematik
calismalarda kapsamli olarak geylendirilmemgtir. Fluoksetin ve olanzapinin ilag-ilag
etkilesimi bolumleri FLUXOHRAN icin de gecerlidir. Tum ilaclarda oldu gibi, caitli
mekanizmalarla (farmakodinamik, farmakokinetik iiabibisyonu veya giclendirmesi, vb.)
etkilesim potansiyeli bir olasiliktir. Bireysel vakalardegerlendirmesinde, birlikte uygulanan
ilaglarda digiuk balangic dozlari kullanilmasi, 6lgull titrasyon pragiari kullanimi ve

klinik durumun izlenmesi konularina 6zen gosteriiaie).

Monoamin Oksidaz inhibitorleri (MAOI)

FLUXOPIN bir MAOI ile kombinasyon halinde ya da MAOI tedsinin birakilmasindan
sonra en az 14 gun icinde kullaniimamalhdir. Fletkée kombine olarak MAOI alan
hastalarda ve yakin zamanda fluoksetin tedavisiraking ve sonra MAOI'ye bgamis

hastalarda ciddi ve bazen 6lumcul reaksiyonlar gttgymi, rijidite, miyoklonus, y@amsal
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belirtiierde muhtemel hizli dalgalanmali otonom geesizlik ve deliryuma ve komaya
ilerleyen ekstrem ajitasyonu iceren zihinsel durdegisiklikleri) rapor edilmgtir. Bazi
vakalar noroleptik malign sendroma benzeyen OZetlilsergilemgtir. Fluoksetin ve ana
metaboliti cok uzun eliminasyon yari émriine sahigugundan, FLUXOBPN birakildiktan
sonra bir MAOI'ye bglamak icin en az 5 hafta (6zellikle fluoksetinirokik olarak ve/veya

yuksek dozlarda recete edilmesi durumunda dahawa siire) beklenmelidir.

SSS Etkili flaglar

FLUXOPIN ve diger SSS etkili ilaglarla gamanh uygulama gerekmesi halinde dikkatli
olunmasi 6nerilmektedir. Bireysel vakalaringddendirmesinde, birlikte uygulanan ilaglarda
disik bglangic dozlar kullaniimasi, 6lculi titrasyon pragiart kullanimi ve Kklinik

durumun izlenmesi konularina 6zen goésterilmelidir.

Serotonerijik ilaglar

FLUXOPIN dabhil olmak (izere SNRI'lerin ve SSRI'larin etkekanizmasina ve serotonin
sendromuna dayanilarak, FLUX@WP 'in triptanlar, linezolid, lityum, tramadol, veysari
kantaron gibi serotonerjik noérotransmiter sistemletkileyebilecek ilaclarla gamanli
uygulanmasinda dikkatli olunmasi 6nerilmektedirUXOPIN 'in SNRI'larla, SSRI'larla veya

triptofanla gzamanli kullanimi énerilmemektedir.

Triptanlar

Bir SSRI ile bir triptan kullaniminda serotonin desmuna ilgskin nadir pazarlama sonrasi
raporlar s6z konusu olrgwr. FLUXORN 'in bir triptanla ezamanh kullanimi klinik olarak
gerekliyse, Ozellikle tedavi bngici ve doz artirrmi sirasinda hastanin dikkggkilde

g6zlemlenmesi 6nerilmektedir.

Triptofan
Triptofanla kombine olarak fluoksetin alan sbehastada ajitasyon, huzursuzluk ve
gastrointestinal rahatsigli iceren advers reaksiyonlar s6z konusu aghoru Triptofanla

eszamanl kullanim énerilmemektedir

Hemostazla Etkilesen Ilaclar (6rnegin; NSAI Tlaglar, Aspirin, Varfarin)
Plateletler tarafindan serotonin salimi hemostawaanli bir rol oynar. Epidemiyolojik vaka

kontrol calgmalari ve serotonin geri alimiyla etkign psikotropik ilaclarin kullanimiyla tst
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gastrointestinal kanama arasinda bikiloldugunu gosteren kohort tasarimgzamanli NSA
ila¢c veya aspirin kullaniminin kanama potansiyelyo¢ actgini da gostermektedir. SNRI
veya SSRIl'larin varfarinle birlikte uygulanmasinda&tan kanamayl da iceren gigen
antikoagulan etkiler bildirilmgtir. Varfarin (20-mg tek doz) olanzapinin farmakoétigini
etkilememgtir. Tek olanzapin dozlari varfarinin farmakokinetizelliklerini etkilememytir.
Varfarin tedavisi alan hastalar, FLUX@¥ uygulamas! bdatildiginda veya birakilginda

dikkatle izlenmelidir.

Elektrokonvilzif Tedavi (EKT)
EKT ve fluoksetinin kombine kullaniminin faydasinsaptandii bir klinik calisma
bulunmamaktadir. EKT tedavisi uygulanan fluoksetlan hastalarda nébetlerin uzamasina

ili skin nadir bildirimler s6z konusu olmgtur.

Diger ilaclarin FLUXOPIN 'i Etkileme Potansiyeli
Benzodiazepinle— Olanzapinin diazepamla birlikte uygulanmasi,nakgpin ile gortlen

ortostatik hipotansiyonu arttirgtir.

1A2 Induserleri— Karbamazepin tedavisi (ginde iki kez 200 mg)lgak %50'lik bir

olanzapin Kklerensi agina neden olur. Bu durum muhtemelen karbamazemiigit bir
CYP1A2 aktivitesi indukleyicisi olmasindan kaynaktaaktadir. Daha yuksek gunlik
karbamazepin dozlari olanzapin klerensinde dahHaiigiak artglara yol acabilir.

Alkol — Etanol (45 mg/70 kg tek doz) olanzapinin farmaketigi Gzerinde bir etkisi
olmamustir.

CYP1A2 inhibitérleri — Fluvoksamin olanzapin klerensini giitir. Bu durum, sigara

icmeyen kadinlarin %54'tnde ve sigara icen erkekféi77'sinde fluoksamin uygulanmasinin
ardindan olanzapin (ks degerinde bir ortalama agina yol acar. Olanzapin EAA ortalama
artisl, sirasiyla %52 ve %108'dir. Fluvoksaminlgzamanl tedavi uygulanan hastalarda,
FLUXOPIN 'in olanzapin bilgeni icin daha d§iik doz digtnulmelidir.

Diger Ilaclarin Olanzapin Uzerindeki Etkis Bir CYP2D6 inhibitorii olan fluoksetin,

olanzapin klerensini az miktarda giitr. Omeprazol ve rifampin gibi CYP1A2 veya
glukuronil transferaz enzimlerini indikleyen ajankalanzapin klerensinde bir a yol
acabilir. Fluvoksamin ve bazi fluorokinolon antibfikleri gibi bazi CYP1A2 inhibit6rlerinin
FLUXOPIN tizerindeki etkisi dgerlendiriimemitir. Olanzapin multipl enzim sistemleriyle

metabolize edilse de, tek bir enzimin induksiyoreyas inhibisyonu olanzapin klerensini
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onemli 6lctde d@stirebilir. Dolayisiyla, spesifik ilaclarla bir daartisi (indiiksiyon igin) veya

doz azaltmasi (inhibisyon igin) giintlebilir.

FLUXOPIN 'in Diger ilaclari Etkileme Potansiyeli

Pimozid — Fluoksetin ve pimozidin sgamanli kullanimi kontrendikedir. Pimozidingdr
antidepresanlarla yapilan klinik gahalar ila¢ etkilgiminde veya QT uzamasinda bir aga
isaret etmektedir. Pimozid ve fluoksetinle spesifik balisma yapilmany olsa da, ilag
etkilesimlerin veya QT uzamasi potansiyelisgamanli pimozid ve fluoksetin kullanimini
sinirlandirmay gerektirmektedir.

Karbamazepin— Stabil karbamazepin dozlar alan hastalardgzamanli fluoksetin

uygulamasina Bdnmasinin ardindan plazma antikonvilzan konsardrdarinda ve klinik
antikonvilzan toksisitesinde attar goralmitar.

Alkol —FLUXOPIN ile eszamanli etanol uygulanmasi sedasyonu ve ortostatdtansiyonu
siddetlendirebilir.

Tiyoridazin — Tiyoridazin FLUXOHRN ile eszamanl olarak ya da FLUXQOR kesildikten
sonra en az 5 hafta sureyle uygulanmamalidir.

Tiyoridazin uygulamasi, QTaralginda torsades de pointes tipi aritmi gibi ciddi tidiler
aritmilerle ve ani 6lumle igkili, doza b&li bir uzamaya yol acar. Bu riskin fluoksetin indiiik
tiyoridazin metabolizmasi inhibisyonuyla artmaskleemektedir.

Tiyoridazin, potansiyel olarak ylkselen tiyoridazplazma seviyeleriyle tgantih ciddi
ventrikuler aritmi ve ani 6lum riski nedeniyle flkgetinle gzamanl olarak veya fluoksetinin
kesilmesinden sonra en az 5 hafta icinde kullanmadadr.

Trisiklik Antidepresanlar (TCA'lar)— Tek olanzapin dozlari imipraminin veya aktif

metaboliti desipraminin farmakokingini etkilememitir.

2 fluoksetin cakmasinda, daha 6nce stabil olan imipramin ve desiprgplazma seviyeleri
fluoksetinle kombine uygulanginda >2 ile 10 kat kadar artgtir. Bu etki fluoksetinin
kesilmesinden sonra 3 hafta veya daha fazla stuandedebilir. Bu nedenle, FLUXOR 'le
eszamanli uygulamada veya FLUX@¥'in yakin zamanda kesilmesi halinde TCA dozunun
azaltilmasi ve plazma TCA konsantrasyonlariningy@tarak izlenmesi gerekebilir.
Antihipertansif Ajanla— Olanzapinin hipotansiyonu indikleme potansiyekdeniyle,
FLUXOPIN belirli antihipertansif ajanlarin etkilerini atbilir.

Levodopa ve Dopamin Agonistlesi FLUXOPIN 'in olanzapin bilgeni levodopa ve dopamin

agonistlerinin etkilerine kar etki gosterebilir.
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Benzodiazepinler-Coklu olanzapin dozlari diazepamin ve aktif met#ibo N-

desmetildiazepamin farmakokinetik 6zellikleri egkistermenstir.

Fluoksetinle gzamanli uygulamada, diazepamin yarilanma émrihestalarda uzayabilir.
Alprazolam ve fluoksetinin birlikte uygulanmasi &polam plazma konsantrasyonlarinda
artisa ve alprazolam seviyelerindeki arnedeniyle psikomotor performansta azalmaya yol
acmsgtir.

Klozapin — Eszamanl fluoksetin alan hastalarda klozapin kaniyséerinde yukselme
goOzlenmitir.

Haloperidol— Eszamanh fluoksetin alan hastalarda haloperidol &eviyelerinde ytikselme
gOzlenmitir.

Fenitoin— Stabil fenitoin dozlari alan hastalardazamanlh olarak fluoksetin kullaniimaya
baslanmasinin ardindan klinik fenitoin toksisitesiylrlikte yikselen fenitoin plazma

seviyeleri gorulmétdr.

CYP2D6 ile Metabolize Olarilaglar — Insan karager mikrozomlari kullanilanin vitro

calismalar olanzapinin CYP3A inhibisyonu potansiyeliraz oldguna karet etmektedir.
Dolayisliyla, olanzapinin bu enzimler aragma klinik olarak 6nemli ila¢ etkilgmlerine yol

acmasi ¢cok muhtemel giédir.

Fluoksetin CYP2D6 aktivitesini inhibe eder ve nohf@&'P2D6 metabolik aktivitesine sahip
bireylerin zayif metabolize edicilere benzemesinel yacabilir. Fluoksetinin belirli
antidepresanlar (0r@gen TCA'lar), antipsikotikler (6rngn, fenotiyazinler ve atipik ilaglarin
¢cogu) ve anti aritmik ilaglar (6rngn; propafenon, flekanaid ve grleri) da dahil olmak
Uzere CYP2D6 ile metabolize olan gdr ilaclarla birlikte kullaniminda dikkatle
davraniimalidir. Hastasgamanl olarak fluoksetin aliyorsa veya son 5 hafitade almgsa,
agirhkh olarak CYP2D6 sistemi tarafindan metaboliedilen ve nispeten dar terapotik
indekse sahip ilaclarla tedaviye doz gfedin digik seviyelerinden kganmalidir.
Fluoksetinin halihazirda CYP2D6 tarafindan metawoliedilen bir ilagc alan hastanin
tedavisine eklenmesi durumunda,slbagi¢ ilacinda doz azaltma gereksinimi g6z 6nidne
alinmalidir. Terap6tik indeksi dar olan ilaclarefanid, propafenon, vinblastin ve TCA'lar

vd.) daha blyuk sorunlara yol agma kapasitesingtsah

CYP3A ile Metabolize Olanilaclar — Insan karagier mikrozomlari kullanilann vitro

calismalar olanzapinin CYP3A inhibisyonu potansiyeliraz oldguna karet etmektedir.
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Dolayisliyla, olanzapinin bu enzimler aragma klinik olarak 6nemli ila¢ etkilgmlerine yol
acmasi ¢cok muhtemel giédir.

Fluoksetinin tek terfenadin (bir CYP3A substratozthriyla @zamanl uygulanmasini iceren
bir in vivo etkilesim calsmasinda, samanl fluoksetinle plazma terfenadin
konsantrasyonlarinda herhangi bir @adrtaya ¢cikmamngtir. Buna ilavetenin vitro ¢alismalar
gucla bir CYP3A aktivitesi inhibitdrt olan ketokarwlin, astemizol, sisaprid ve midazolam
dahil olmak tzere bu enzimin ¢ok sayidaki substmatmetabolize edilme inhibitori olarak
fluoksetinden veya norfluoksetinden en az 100 katadgilcli oldgunu gdostermstir. Bu
veriler fluoksetinin CYP3A aktivitesi inhibisyonu iktarinin klinik anlamlilik seviyesinde

olmasinin pek muhtemel olm&thi gostermektedir.

Olanzapinin Dser CYP Enzimleriyle Metabolize Olaiflaclar Uzerindeki Etkisi- Insan

karacgeri mikrozomlarinin kullanil@ in vitro ¢alismalar, olanzapinin CYP1A2, CYP2C9 ve
CYP2C19'u inhibisyon potansiyelinin az ofguna garet etmektedir. Dolayisiyla, olanzapinin
bu enzimler aracgyla klinik olarak 6nemli ilag etkilgmlerine yol agmasi ¢cok muhtemel
degildir.

Lityum — Coklu olanzapin dozlan lityumun farmakokinetikzediklerini etkilememgtir.
Lityum fluoksetinle gzamanh kullanildiinda, hem artan hem de azalan lityum seviyelerine
ili skin raporlar s6z konusu olmgtur. Lityum toksisitesi ve serotonerjik etkilereskin vakalar
rapor edilmgtir. Lityumla ezamanli FLUXOBN alan hastalarda lityum seviyeleri

izlenmelidir.

Plazma Proteinlerine SikSekilde Balanan ilacla— FLUXOPIN 'in insan plazma

proteinlerinein vitro baglanmasi bireysel bienlere benzer niteliktedir. FLUXQR ile diger
yuksek protein ba ilaclar arasindaki etkikgm tam olarak dgerlendirilmemstir. Fluoksetin
plazma proteinlerine siksekilde baglandgi igin, proteine siki banan baka bir ilag
(6rnezin;  kumadin, digitoksin) alan bir hastada fluokeetiuygulanmasi plazma
konsantrasyonlarinda potansiyel olarak advers thiye yol acabilecek bir kaymaya neden
olabilir. Diger taraftan, protein Igh fluoksetinin dger siki b&h ilaclar tarafindan
uzaklgtiriimasi advers etkilere yol acabilir.

Valproat — insan karagieri mikrozomlari kullanilanin vitro calismalarda, olanzapinin
valproatin ana metabolik yolu olan glukurodinasyaniibe etme potansiyelinin az olglu

belirlenmstir. Ayrica, valproatin olanzapinim vitro metabolizmasi Uzerindeki etkisi azdir.
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Bu nedenle, olanzapinle valproat arasinda klindralt anlamli bir farmakokinetik etkiien
pek muhtemel deldir.

Biperiden— Coklu olanzapin dozlari biperidenin farmakokikeizeliklerini etkilememytir.
Teofilin— Coklu olanzapin dozlari teofilinin veya metableliinin farmakokinetik

Ozelliklerini etkilememtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelikte kullanim kategorisi C’dir.

Gebelik donemi

Sicanlarda ve tganlarda diilk doz ve yuksek doz olanzapin ve fluoksetin entbifigtal
gelistirme calsmalari gercekigirilmistir. Sicanlarda 2 ve 4 mg/kg/giin @ik doz) [mg/m
bazinda maksimum O&nerilen insan dozunun (MRHD)ssifa 1 ve 0.5 kati] ve 4 ve 8
mg/kg/giin (yiksek doz) [mgfmbazinda maksimum 6nerilen insan dozunun (MRHD)
sirasiyla 2 ve 1 kati] dozlarl uygularsim. Tawanlarda 4 ve 4 mg/kg/gin (gik doz)
[mg/m’ bazinda maksimum 6nerilen insan dozunun (MRHDjssyta 4 ve 1 kati] ve 8 ve 8
mg/kg/gin (yiksek doz) [mgfmbazinda maksimum 6nerilen insan dozunun (MRHD)
sirasiyla 9 ve 2 kati] dozlar uygularstm. Bu calgmalarda olanzapin ve fluoksetin ayrica
yiuksek tozlarda tek kma da uygulanmtir (Sicanlarda sirasiyla 4 ve 8 mg/kg/gun;
tawanlarda sirasiyla 8 ve 8 mg/kg/gun). Javarda herhangi bir teratojenite kaniti s6z
konusu olmang, ancak yuksek doz kombinasyonu fot@rbekta azalmalara ve maternal
toksisiteyle birlikte geciken iskelet osifikasyorauyol acmgtir. Benzersekilde, sicanlarda da
teratojeniteye ikkin bir kanit goérilmensi ve yiksek doz kombinasyonunda fotagirak

azalmasi gozlenrstir.

Sicanlarda ydrutulen bir pre ve post natalsgahda, olanzapin ve fluoksetin gebelik sirasinda
ve emzirme boyunca kombinasyon halinde vegtm{disik doz: sirasiyla, 2 ve 4 mg/kg/guin
[mg/n’ bazinda MRHD'nin 1 ve 0.5 kati], yiiksek doz: sylas 4 ve 8 mg/kg/gun [mg/m
bazinda MRHD'nin 2 ve 1 kati, tek soaa: sirasiyla, 4 ve 8 mg/kg/giin [md/mazinda
MRHD'nin 2 ve 1 kati]). YUksek doz kombinasyonu ulgmasi ayni dozlarda tek doaa
uygulanan olanzapin ve fluoksetine kiyasla fotligtalibesinde belirgin bir yikselmeye ve
bliyumede gecikmeye yol agtir. Bu etkiler dgik dozda g6zlenmen)i ancak birkag

testikiler dejenerasyon ve atrofi, epididimal speteplesyonu ve erkek neslinde infertilite
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gorulmistar. Yuksek doz kombinasyonunun postnatal donimtatak Gzerindeki etkileri
yuksek projen mortalitesi nedeniyleggelendirilememektedir.

FLUXOPIN ile kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii cainalar mevcut dldir.

FLUXOPIN gebelik sirasinda, sadece potansiyel faydanus&yonelik potansiyel riski

karsilamasi halinde kullaniimalidir.

Olanzapin — Sicanlardaki 18 mg/kg/giine, tawlarda ise 30 mg/kg/guine kadar yapilan oral
reme cakmalarinda (mg/mbazinda MRHD'nin 9 ve 30 kati) herhangi bir tejextie kaniti
gozlemlenmenstir. Sicanlardaki bir teratoloji ¢camasinda, 18 mg/kg/giin dozunda (mg/m
bazinda MRHD'nin 9 kati) erken resorpsiyonlar araccanh olmayan fétuslar gozlertm.

10 mg/kg/giin dozunda (mgfnbazinda MRHD'nin 5 kati) gebelik uzagm. Tawanlardaki
bir teratoloji calsmasinda, maternal olarak toksik 30 mg/kg/giin doaufrdg/nf bazinda
MRHD'nin 30 kati) (artan resorpsiyonlar ve azalatalf girlik olarak gortlen) fotal toksisite
ortaya c¢ikmgtir. Hayvan dreme c¢amalari insan yaniti igin her zaman 06ngorucu
olmadgindan, bu ilag gebelikte sadece potansiyel faydédiusa yonelik potansiyel riski
karsilamasi halinde kullaniimalidir.

Sican yavrularinda plasental olanzapin aktarimillgiektedir.

Olanzapinle ile kadinlarda yeterli ve iyi kontrollklinik calismalar mevcut daldir.
Olanzapinle pazarlama oOncesi klinik galalarda yedi gebelik gozlemlergnibunlarin 2'si
normal dg@umla, biri kardiyovaskuler kusur nedeniyle neonétémle, 3'U terapotik diikle,

biri de spontane duikle sonuclanmstir.

Fluoksetin — Sicanlardaki ve tganlardaki oral embriyo fétal gethe calsmalarinda,
organogenez boyunca sirasiyla 12.5 ve 15 mg/kg{gigint? bazinda, sirasiyla MRHD'nin
1.5 ve 3.6 kat) teratojenite kaniti goérilmetini Bununla birlikte; gebelik sirasinda 12
mg/kg/giinlik (mg/rh bazinda MRHD'nin 1.5 kati) veya gebelik ve emzirsmasinda 7.5
mg/kg/gunliik (mg/rh bazinda MRHD'nin 0.9 kat)) maternal maruziyetimiadan ilk 7
gunliik postpartum sirasinda oligdo yavrularda agi yavru &irliginda azalma ve yavru
Olimlerinde ary gorulmitir. Gebelik sirasinda 12 mg/kg/gunlik doz uygulsimia
ardindan hayatta kalan sicanlarda ggakel norotoksisiteye #kin herhangi bir kanit
gorilmemitir. Sican yavrulari mortalitesi icin etkisiz doz rBg/kg/gin (mg/rh bazinda
MRHD'nin 0.6 kati) olmstur.
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Gebe Kadinlarin Ugiincii Ug Aylik Donem Sirasindadavisi— Uclncl ¢ aylik donemin
sonlarinda FLUXORN 'in, SNRI'larin veya SSRI'larin bir bileni olan fluoksetine maruz
kalan yeni d@anlarda uzun sireli hastaneye yatma, solunum glegee tiple beslemeyi
gerektiren komplikasyonlar gemistir. Bu gibi komplikasyonlar dgumun hemen sonrasinda
ortaya cikabilir. Bildirilen klinik bulgular arassia solunum rahatsigl, siyanoz, apne,
nobetleri sicaklik dengesigli beslenme gickil, kusma, hipoglisemi, hipotoni, hipertoni,
hiperrefleksi, tremor, sinirlilik, iritabilite ve (Bekli gglama yer almaktadir. Bu 0Ozellikler
SNRI ve SSRI'larin dgrudan toksik etkisiyle ya da muhtemelen bir ilagikee sendromuyla
tutarlihk icindedir. Bazi vakalarda klinik gortmtiin serotonin sendromuyla tutarhlik iginde
oldugu unutulmamalidir.

Gec gebelikte SSRI'lara maruz kalan bebeklerda,d@tanda kalici pulmoner hipertansiyon
konusunda artan bir risk s6z konusudur.

Hekim, gebe kadinlarin Gg¢lnci U¢ aylik donemdekffetin tedavisi sirasinda potansiyel

riskleri ve tedavinin faydalarini dikkatle gerlendirmelidir.

Dogum Eylemi ve D@um

FLUXOPIN—FLUXOPIN ‘'in insanda dgum eylemi dgum uzerindeki etkisi
bilinmemektedir. FLUXOIN, sicanlarda dgurma uzerinde etki etmesgtir. FLUXOPIN,
dogum sirasinda ancak potansiyel faydanin potansiyieki rkarilamasi halinde
kullaniimalidir.

Olanzapin— Olanzapinin insanda g@am Uzerindeki etkisi bilinmemektedir. Olanzapinin
sicanlarda dgurma Uzerinde etkisi olmagtir.

Fluoksetin — Fluoksetinin insanda @om uzerindeki etkisi bilinmemektedir. Fluoksetin
plasentay! gecer, dolayisiyla fluoksetinin yegao Uzerindeki advers etkilerlesHili olma

olasilgl bulunmaktadir.

Laktasyon donemi

FLUXOPIN- Emziren annelerde FLUXQR ’e ait potansiyel ciddi advers etkiler nedeniyle,
ilacin anne Uzerindeki etkisi goz 6nlne alinarakeyazirmeye ara verilmeli ya da ilag
kesilmelidir. FLUXOHN kullaniimasi esnasinda annelerin bebeklerini emainesi
Onerilmektedir.

Olanzapin- Sglikh emziren kadinlarda, olanzapin anne st ilmaktadir. Kararli
durumda ortalama bebek dozu maternal olanzapin mlozu%1,8’'i olarak tahmin

edilmektedir. Olanzapin alan anneler bebeklerinziememelidir.
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Fluoksetin- Fluoksetin anne st ile atilmaktadir. Bir vakatane sutinde fluoksetin ve
norfluoksetin konsantrasyonu 70.4 ng/ml idi. An@zmasinda konsantrasyon 295 ng/ml idi.
Bebekte herhangi bir yan etki gozlenmedi. BigKaavakada, anne sitl ile beslenen bir

bebekte glama, uyku bozuklgu, kusma ve sulu gk gozlendi.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

FLUXOPIN tedavisi sonucunda sedasyon ilezlbatili advers reaksiyonlar yaygin olarak
bildirilmi stir. Sedasyon ile Qantili advers reaksiyonlar (sedasyon, uyku hatietsomni ve
letarji), kontrolli klinik calsmalardaki hastalarin %2’sinin (15/771) tedavideRilggesine
yol agmstir. Diger tum SSS'yi etkileyen ilaclarda olgiu gibi, FLUXORN ’in karar verme,
disinme ve motor vyetilerini bozma potansiyeli buluntagkr. Hastalar, FLUXOM
tedavisinin onlari advers olarak etkilemg@dden kesinlikle emin olana kadar, ara¢ dabhil

tehlikeli makineleri kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu kullanimi ileskili en yaygin gézlemlenen advers
reaksiyonlar ¥%5 ve plasebo ile gozlemlenenin en az iki kedplardir: dikkat dainikhgi,
ag1z kurulyzu, bitkinlik, hipersomni, artargtah, periferik 6dem, sedasyon, uyku hali, tremor,
gormede bulaniklik ve kilo asti

Ekstrapiramidal Semptomlar

Distoni, Antipsikotikler icin Sinif Etkis— Kas gruplarinda uzayan anormal kasilmalar
anlamina gelen distoni, tedavinin ilk birka¢ gunéngatkin ksilerde meydana gelebilir.
Distonik semptomlagunlari icerir: Boyun kaslarinda bazenghain daralmasina yol acan
spazm, yutkunma gugti, nefes almada gucluk ve/veya dilin protriizyonu. &mptomlar
disik dozlarda meydana gelirken, siklik weldeti, yiksek potenste ve birinci gak
antipsikotik ilaglarin daha yuksek dozlarinda dédudadir. Genel olarak, artan akut distoni
riski, antipsikotik alan erkeklerde ve daha geng wgauplarinda gotzlemlenebilir; ancak,

distoni olaylari olanzapin ve fluoksetin kombinasyale daha nadir rapor edilgtir (<%1).

Klinik Calismalarda Gozlemlenen Ek Bulgular

Cinsel Islev Bozuklgu — bipolar depresyonlu hastalarla yapilan kontrolli
olanzapin/fluoksetin ~ kombinasyonu  gahalari  havuzunda, olanzapin/fluoksetin

kombinasyonu grubunda plasebo grubunda gorulenaslay daha yiksek tedavi kaynakl
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azalan libido, anorgazmi, impotans ve anormakabba advers reaksiyonlarl oranlari
gorulmstar.

SSRI'ler ile priapizm dahil cinselslev bozuklgu bildirilmistir. SSRI'lerin kullanimi ile
ili skili cinsel islev bozukliguna iliskin kesin riski bilmek zor olmakla birlikte, hekier olasi

yan etkiler ile ilgili rutin sorgturma yapmalidir.

Diger Olanzapin Klinik Caimalarinda Gozlemlenen Doz Seviyeleri ArasindakkFar
Sizofrenisi veyaSizoafektif Bozukl@gu olan hastalarda 10 (N=199), 20 (N=200) ve 40

(N=200) mg/gun olanzapinin kalastirildigi tek 8 haftalik randomize cift kor sabit doz
calismasinda, 3 doz grubu arasindarigk artisi, prolaktin yukselmesi, bitkinlik ve bka
donmesi guvenlik sonugclari igin istatistiksel olaemlaml farkliliklar gozlenmgtir. Agirlikta
baslangictan donim noktasina kadar ortalamas ath ile 40 mg/gin arasinda 6nemli
farkliliklarla deziskenlik gostermytir (10 mg/gun: 1.9 kg; 20 mg/gun: 2.3 kg; 40 mgigB
kg). Denemenin herhangi bir aninda 24.2 ng/mL'lkkiad(n) veya 18.77 ng/mL'nin (erkek)
Uzerinde tedavi kaynakli prolaktin yikselmesi (1@/gdin: %31.2; 20 mg/gin: %42.7; 40
mg/gin: %61.1) 10 ile 40 mg/gun ve 20 ile 40 mg/doalar arasinda; bitkinlik (10 mg/gun:
%1.5; 20 mg/gin: %2.1; 40 mg/gun: %6.6) 10 ile 4®0 ile 40 mg/gin ve balénmesi (10
mg/gun: %2.6; 20 mg/gun: %1.6; 40 mg/gun: %6.6)ila040 mg dozlari arasinda anlaml
farkliliklar sergilemtir.

Klinik Calismalarda Gozlemlenen Ber Advers Reaksiyonlar

Ilaca bgl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlaagda listelenmytir:
Sikliklar su sekilde tanimlanir: Cok yaygire1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000, < 1/100); seyrek>1/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000),niliyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: EKimoz

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni
Seyrek: Lokopeni, purpura.
Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Kilo kaybi

Seyrek: Bilirubinemi, kreatinin asti, gut.
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Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Amnezi

Yaygin olmayan: Ataksi, bukkoglossal sendrom, kowhaartri, emosyonel labilite, ofori,
hipokinezi, hareket bozukgw, miyoklonus

Seyrek: Hiperkinezi, libido agh, kesilme sendromu.

G0z hastaliklari

Yaygin olmayan: Akomodasyon bozugly kuru goz.

Kardiyak Hastaliklari

Yaygin olmayan: QT-mesafesinde uzama.

Vaskuler Hastaliklar

Yaygin: Vazodilatasyon, 6dem

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Epistaksis, esneme

Seyrek: Laringismus.

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Diyare, tat almada bozukluk

Yaygin olmayan: Gastrit, gastroenterit, bulantkuema, peptik tlser
Seyrek: Gastrointestinal kanama, intestinal tikarkaeacgerde y& birikimi, pankreatit.
Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Alopesi, kuru cilt, prurit

Seyrek: Eksfoliyatif dermatit.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Seyrek: Osteoporoz.

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Sik geme, Uriner inkontinans

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, ageime hissi,semede bozulma
Genital sistem hastaliklari

Yaygin: Meme arisi, menoraj?,

Yaygin olmayan: Amenorekadinlarda laktasyohhipomenorée, metroraji’
Seyrek: Memede konjesyén.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklari
Yaygin: Titremeler, boyunda rijidite, fotosensitevzreaksiyonu
Seyrek: Olum
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! Bu terim ciddi bir advers olay! yansitir, ancak emvilac reaksiyonu tanimini kdamaz.
Ciddi olmasi nedeniyle buraya dahil edigtm.
2 Cinsiyete gore duizeltilrgi

Olanzapin veya Fluoksetin Monoterapisivle GozleDeker Advers Reaksiyonlar

Asagidaki advers olaylar pazarlama o©Oncesi Kklinik gahlarda olanzapin/fluoksetin
kombinasyonu uygulanan hastalarda go6zlenmenaincak olanzapin veya fluoksetin
monoterapisinde bildirilngtir: aplastik anemi, kolestatik sarilik, diyabetikma, diskinezi,
eozinofilik pnémort, eritema multiforme, sarilik, nétropeni, ani bekieedik olini ve

siddetli davranislat >1000 mg/dL diizeyinde rastgele trigliserid seviyiebddirilmi stir.

% Bu terimler ciddi advers olaylari ifade eder, anadvers ilag reaksiyonlari tanimina uymaz.

Buraya ciddi olmalari nedeniyle dahil edikeirdir.

Yasamsal Belirtiler— Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu uygulanan dlastia taikardi,

bradikardi ve ortostatik hipotansiyon ortaya cikimni Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu
uygulanan hastalarin ortalama ayakta nabiz hiar@&/dak azalmytir.

Laboratuvar Dgisimleri—prolaktin yukselmesi (%4.8'e %27.6); Ure azotu sglkesi
(%0.8'e %2.8); Urik asit yukselmesi (%0.5'e 2.9tk albimin (%0.3'e %2.7); dik
bikarbonat (%8.8'e %14.1); glik hemoglobin (%0'a %2.6); giik inorganik fosfor (%0.3'e
%1.9); diguk lenfosit (%0.'a %1.9) ve diik toplam bilirubin (%3.9'a %15.3).
Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu ile olanzapinke adyu gibi asemptomatik hepatik

transaminazlari [ALT, AST ve GGT] ve alkalin fosdatartglari gbzlenmgtir.

Nadir olarak pazarlama sonrasi hepatit raporlannagtir. Pazarlama sonrasi periyotta ¢ok
nadir kolestatik veya karma karger bozuklgu da bildirilmistir.

Karacger yetmezlgi belirtileri ve semptomlari olan, énceden mevclanosinirh karagier
fonksiyonel rezerviyle ikkili saglik durumu bulunan ve potansiyel olarak hepatotoksi
ilaclarla tedavi edilen hastalarda dikkatli olunrdal

Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu uygulanan hasfalacok nadir olarak ve olanzapin
uygulanan hastalarin klinik cgtnalarinda sik olmayagekilde bir kreatin fosfokinaz asti

rapor edilmgtir.

Kardiyak Repolarizasyon Uzerindeki Etki~ Klinik calismalarda olanzapin/fluoksetin

kombinasyonu uygulanan hastalarin QTc &rataki ortalama agi(4.4 msn) plasebo (-0.8
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msn), olanzapin (-0.3 msn) ve fluoksetin (1.7 mangulanan hastalara kiyasla anlamli
Olcide daha buyuk olmtur. QTc ds degerleri insidansi agisindan olanzapin/fluoksetin
kombinasyonu, plasebo, olanzapin veya fluoksetiguianan hastalar arasinda anlamli

farkliliklar goralmemgtir (>500 msn.).

Pazarlama Sonrasi Deneyimi

Piyasaya sunulmayi takiben bildirilen ve olanzdpioksetin kombinasyonu tedavisiyle
gecici olarak ilgkili (ama mutlaka nedensel olaraksHili olmasi gerekmeyen) advers
reaksiyonlar; rabdomiyoliz ve ventz tromboembolllaytari (pulmoner embolizm ve derin

ven trombozu dahil) icermektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

FLUXOPIN — Doz giminda biling kaybi veya koma gozlerstini. Herhangi bir fatalite
olmamstir.

Kombinasyon tedavisi dozsiani, >20 mg olanzapinle ile >80 mg fluoksetin kondsyonu
dozunun alimina gkin bir siphe veya dgrulama olarak tanimlanmaktadir.

Olanzapin — Tek baina olanzapin doz sanina iliskin pazarlama sonrasi raporlarda,
vakalarin ¢gunda semptomlar rapor edilgtir. Semptomatik hastalarda%10 insidansla
gorulen semptomlar; ajitasyon/agresiflik, disartrigsikardi, cesitli ekstrapiramidal
semptomlar ve sedasyondan komaya kad&rs€le biling seviyesi azalmalarini iceryti.
Daha az yaygin olarak bildirilen semptomlar arasigdgidaki potansiyel olarak tibben ciddi
reaksiyonlar yer almgtir: aspirasyon, kardiyopulmoner arest, Kkardiyakitnaler
(supraventrikiler tgkardi veya normal ritmin spontane olarak geri g@léginis kesilmesi
yasayan bir hasta), deliryum, muhtemel noroleptik gali sendrom, solunum

depresyonu/durmasi, konvulziyon, hipertansiyon ygotansiyon. 1 6lim vakasinda akut
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olarak muhtemelen 450 mg kadar oral olanzapin dbmag rapor edilmg, ancak bgka bir

vakada yaklsk 2 g kadar akut oral olanzapin aliminin ardingankalim bildirilmistir.

Fluoksetin — Fluoksetinin diinya capindaki kullaniminin 38 roily hastanin (zerinde
oldugu tahmin edilmektedir. Bu popilasyonda rapor ediiek bgina veya dier ilaclarla
fluoksetini iceren 1578 dozini vakasinda 195 6lim s6z konusudur.

Tek baina fluoksetin doz ami yasayan 633 eskin hastada 34 fatal sonug, 378 tamamen
iyilesme ve 15 hastada doziainin ardindan anormal akomodasyon, anormal ydrime
konflizyon, yanit vermeme, sinirlilik, pulmoner disksiyon, vertigo, titreme, kan basincinda
yukselme, impotans, hareket bozukluve hipomaniyi iceren sekel s6z konusu ajtau
Kalan 206 hastanin sonuclar bilinmemektedir. Falahayan doz amiyla baglantili en
yaygin belirti ve semptomlar ndbet, uyku hali, ia tagikardi ve kusmadir. Egkin
hastalarda bilinen en yuksek fluoksetin alimi 8wgitak baina fluoksetin alan ve daha sonra
iyilesen bir hasta olmgiur. Bununla birlikte, tek bana fluoksetin alan egkin bir hastada 520
mg kadar bir alim dlumcul sonucladantilandirilmsg, ancak nedensellik belirlenemeytm.
Pediyatrik hastalarda (3 aylikla 17syarasl), tek bana veya dier ilaclarla kombine olarak
156 fluoksetin doz sami vakasi gorilmgitr. Alti hasta 6lmg, 127 hasta tamamen iyhais,

1 hasta bobrek yetmegiiyasamsg ve 22 hastada bilinmeyen sonuclar meydana getmi
Pediyatrik hastalardaki en buyuk alim, élimcul ojara3 gram olmgtur.

Fluoksetin doz @amiyla (tek veya coklu ilag) bildirilen ger énemli advers reaksiyonlar
arasinda koma, deliryum, EKG anormallikleri (QTlanain uzamasi ve torsades de pointes
tipi aritmiler dahil olmak Utzere ventrikilerstkardi gibi), hipotansiyon, mani, néroleptik
malign sendrom benzeri reaksiyonlar, pireksi vekepryer almaktadir.

Doz Asimi Tedavisi

Doz gimini idare ederken, ¢oklu ilag alimi olagilgdz 6nunde bulundurulmalhdir. Akut doz
asimi durumunda intibasyonun da dahil olabif@ceekilde hava yolu sdanmali ve
korunmalidir. Doz @aminin ardindan obtundasyon, ndbet veya basin wauwo distonik
reaksiyonlari olasi@ bir aspirasyon riski oliurabilecginden kusma induksiyonu
onerilmemektedir. Gastrik lavaj (hasta bilingsize@tibasyonun ardindan) ve bir laksatifle
birlikte aktif komur uygulamasi gtintlebilir. Derhal kardiyovaskuler izleme ghtilmali ve
muhtemel aritmileri saptamak icin surekli elektrakgiografik izlemeyi de icermelidir.
FLUXOPIN alan veya yakin zamanda agnve giri miktarda TCA (trisiklik antidepresan)

kullanms hastalara ilikin spesifik bir Gnlem bulunmaktadir.
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Olanzapin ve fluoksetinin gdim hacminin biyidk olmasi nedeniyle; zorlamali rdij
diyaliz, hemoperfizyon ve kan glgiminin faydali olmasi muhtemel goérinmemektedir.
Fluoksetin veya olanzapin dozial icin bilinen bir antidot bulunmamaktadir. Hiposiyon
ve dolgim kolapsi icin, intraventz sivilar velveya simpaimetik ajanlar gibi uygun
onlemler uygulanmalidir. Beta stimilasyonu olanzapidikli alfa blokaji ortaminda
hipotansiyonu kotukgirebilecesinden epinefrin, dopamin veyagonist aktivitesi olan der

sempatomimetikler kullaniimamalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER
Farmakoterap6tik Grup: Psikoleptikler ile kombimgidepresanlar
ATC Kodu: NO6CAO03

5.1 Farmakodinamik ozellikler

FLUXOPIN 'in kesin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikt€ monoaminerjik noral
sistemin (serotonin, noradrenalin ve dopamin) asyonunun artrgiantidepresan etkiden
sorumlu oldgu O©ne suaralmgtir. Hayvan cabmalarinda, olanzapin ve fluoksetin
kombinasyonunun prefrontal kortekste norepinefendepamin saliverilmesi tGizerinde her bir
bilesenin tek bana verilisine kiyasla sinerjistik agtar yaptgl ve serotoninde astar

olusturdusu gosterilmgtir.

Olanzapin gagidaki reseptorlere yuksek afinite ile gianir: serotonin 5-H7ac, dopamin
Di-4, histamin H ve adrenerjiky, reseptorler. Olanzapin serotonin 5-H muskarinik M.s
reseptorler Gzerine orta dereceli bir antagoniafikiteye sahiptir. Olanzapin GABA BZD
ve B-adrenerjik reseptorler zayif glanir. Fluoksetin serotoningyicisinin bir inhibitéradr

ve norepinefrin ve dopaminstgicilarinin zayif bir inhibitoradar.

Dopamin ve 5HT disindaki reseptorlerin antagonizmasi olanzapinigedibazi terapotik ve
yan etkilerini aciklayabilir. Olanzapinin muskakn,.s reseptdrleri antagonize etmesi onun
antikolinerjik-benzeri etkilerini aciklayabilir. ldiamin H reseptérlerin olanzapin tarafindan
antagonize edilmesi bu ilacla gorilen somnolansklagabilir. ay-adrenerjik reseptoérlerin
olanzapin tarafindan antagonize edilmesi bu ilagédrilen ortostatik hipotansiyonu
aciklayabilir. Fluoksetin muskariniki;-adrenerjik ve histamin Hreseptor tzerinde nispeten

disUk afiniteye sahiptir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Fluoksetin (60 mg tek doz veya 8 gun sureyle gusldkmg doz), 5-mg’lik bir dozdan sonra
olanzapinin ortalama maksimum konsantrasyonundéakkbig arts (%16), ortalama @i alti
alanda bir aryl (%17) ve olanzapinin ortalama goérunur klerensikdeik bir azalma (%16)
olusturdu. Baka bir calsmada, olanzapinin goérinir klerensinde %14’lUk bemmeazalma,
25 mg veya daha yuksek fluoksetin dozu ile birlil@eveya 12 mg dozlarda olanzapin
veriligini takiben gozlendi. Klerensteki azalma biyoyaaarmdaki bir arti gostermektedir.
Terminal yarilanma-6mru etkilenmedi; bu nedenleakaduruma egme siresinde @gsiklik
olmamalidir. Terapotik doz arginda birlikte verildiklerinde olanzapin ve fluoksen kararli
durum plazma konsantrasyonlari her bir ajanin nmerapisi ile tipik olarak elde edilenlerle
karsilastirilabilir durumdaydi. Olanzapin klerensinde héd talismada go6zlenen kiguk
desisiklik, muhtemelen, olanzapinin CYP2D6 ile mindr meblik yolaginin gucli bir
CYP2D6 inhibitori olan fluoksetin tarafindan inhileeliimesini gdstermektedir ve Kklinik
yonden o6nemli sayilmagtir. Bu nedenle, bireysel b#enlerin farmakokinetiklerinin,
kombinasyonun bitin olarak farmakokigeti makul derecede karakterize etmesi beklenir.

Emilim:

Tek bir oral 12 mg/50 mg olanzapin ve fluoksetimitmnasyonu dozunu takiben olanzapin ve
fluoksetin doruk plazma konsantrasyonlari yaldaolarak sirasiyla 4 ve 6 saatte slu
Besinlerin olanzapin ve fluoksetin kombinasyonu lemive biyoyararlanimi Gzerine etkisi
incelenmemitir. Olanzapinin biyoyararlanimi ve fluoksetininybyararlanimi besinlerden
etkilenmemektedir. Olanzapin ve fluoksetin kombymasinun biyoyararlanimi Uzerinde
besinlerin 6nemli bir etkisi olmasi olasigildir.

Olanzapin — Olanzapin, oral dozunu takiben iyi emilir ve yakk 6 saat sonra doruk
konsantrasyonuna ula. Besinler olanzapin emiliminin hizini veya mikta etkilemezler.
Belirgin ilk geck etkisine @rar; verilen dozun yakfask %40’1 sistemik dolggma ulgmadan
once metabolize edilir.

Fluoksetin — Oral yoldan 40 mg tek dozdan 6-8 saat sonra 16ef®L dizeylerinde doruk
plazma fluoksetin konsantrasyonlari gozlenir. Blesinfluoksetin emilimini klinik yonden
muhtemelen 6énemli olmayan bgekilde 1-2 saat geciktirebilmelerine kar, fluoksetinin
sistemik biyoyararlanimini etkiliyor gérinmemektedi

Dagilim

Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun in vitr@an plazma proteinlerine glanmasi

bireysel bilgenlerininki gibidir.
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Olanzapin — Olanzapin tiim vicuda yaygin Bekilde dailir; dagihm hacmi yaklaik 1000

L’dir. 7-1100 ng/mL konsantrasyon agghda plazma proteinlerine %93 oranindglaaur;

baslica albumin vey;-asit glikoproteine bganir.

Fluoksetin — 200-1000 ng/mL konsantrasyon agaida, fluoksetinin yakkak %94,5'i in

vitro insan serum proteinlerine, albumin wg-asit glikoproteine bganir. Fluoksetin ve

proteine-yuksek oranda glanan dger ilaclar arasinda etkien tam olarak incelenmegptir.

Biyotransformasyon

Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonu tedavisi tétikp doz aralginda fluoksetin ile
gorulene benzer kararl norfluoksetin konsantralronerdi.

Olanzapin — Olanzapin klinik doz aratinda dgrusal farmakokinetik gdsterir. Yarilanma-
omra 21 ile 54 saat (5.-95. yuzdelik; ortalama d@tysarasinda ve gorunur plazma klerens
aralgl 12 ile 47 L/saat (5.-95. yluzdelik; ortalama 325dat) arasinda geir. Ginde bir kez
olanzapin veriki yaklasik 1 hafta icinde, tek dozlardan sonra saln konsantrasyonlarin
yaklasik iki kati bir kararli-durum konsantrasyonu gka. Olanzapinin plazma
konsantrasyonlari, yarilanma-omri ve klerensi lémdyy sigara icme durumu, cinsiyet ve
yasina gore dgiskenlik gosterir

“C-isaretli olanzapin oral tek dozundan sonra, olanzapizunun %7’si idrarda g&smemi
ilag seklinde saptandi; bu durum olanzapinin buydkcide metabolize edilgini
gostermektedir. Dozun yaklk %57 ve %30'u sirasiyla idrarda ve feceste Cclétar
Plazmada, total radyoaktivite EAA gkxinin yalnizca %212’sinden olanzapin sorumlu idi; b
durum, Onemli derecede metabolitlere maruziyetiteyosektedir. Coklu dozdan sonra,
dolasimdaki major metabolitler, olanzapin konsantrasyamu %44’inde kararli durumda
mevcut 10-N-glukuronid ve olanzapin konsantrasyamu#31’inde kararli durumda mevcut
4’-N-desmetil olanzapin idi. Her iki metabolit, démen konsantrasyonlarda farmakolojik
aktiviteye sahip daldi.

Dogrudan glukuronidasyon ve CYP450 aracili oksidasptamzapinin bglica metabolik
yolaklaridir. In vitro caimalar CYP1A2, CYP2D6 ve flavin-iceren monoksijersé&teminin
olanzapin oksidasyonunda yer gdn gostermektedir. CYP2D6-aracili oksidasyon, bu
enzimin eksik oldgu bireylerde olanzapin klerensi azalnfddan, minér bir in vivo
metabolik yol olarak gorinmektedir.

Fluoksetin — Fluoksetin, R-fluoksetin ve S-fluoksetin enantenerinin rasemik bir
karsimidir (50/50). Hayvan modellerinde her iki enanmter temel olarak selegser

farmakolojik aktiviteye sahip, spesifik ve guclira®nin geri-alim inhibitorleridir. S-
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fluoksetin enantiomeri daha yavalimine edilir ve kararli durumda plazmada bastian
enantiomerdir.

Fluoksetin saptanmitek aktif metaboliti olan fluoksetine CYP2D6 yolaykaracgerde
yaygin birsekilde metabolize edilir. Tanimlanmaginazi metabolitler mevcuttur.

Hayvan modellerinde, S-norfluoksetin serotonin geri-aliminin  gicli ve edif bir
inhbitéradar ve aktivitesi temel olaraR- veya Sfluoksetine gdegserdir. R-norfluoksetin
serotonin geri-aliminin inhibisyonu yoniunden aagtan anlamh derecede daha az gucluddr.

Baslica eliminasyon yolu karager metabolizmasi yoluyla, bébrekler yoluyla atiiaaktif

Biyotransformasyon iléliskili Klinik Sorunlar

Fluoksetin metabolizmasinin kompleks olmasinin FQPKN ‘in klinik kullanimini
potansiyel olarak etkileyen birgcok sonucu bulunradkt

Metabolizmada Dgskenlik — Popilasyonun bir altkiimesinde (%7 civari) ilactabelize
edici enzim CYP2D6 aktivitesi guktlr. Bu gibi bireyler; debrisokin, dekstrometorfae
trisiklik antidepresanlar (TCA'lar) gibi ilaclaritreayif metabolizérleri” olarak adlandirilir.
Rasemat olarak uygulanan etiketleprue etiketlenmengi enantiyomerlerin yer algh bir
calismada, bu bireyler S-fluoksetini dahasti bir hizda metabolize etjnve bdylece daha
yuksek Sfluoksetin konsantrasyonlari @amistir. Bunun sonucunda, kararli durum S-
norfluoksetin konsantrasyonlari da dahasidil olmustur. Bu zayif metabolizérlerdekiR-
fluoksetin metabolizmasi normal gérinmektedir. Zayietabolizorlerde 4 enantiyomerin
kararll durumdaki plazma konsantrasyonlarinin toplanormal metabolizorlere kiyasla
Onemli Olcide daha buyik olmaghr. Dolayisiyla net farmakodinamik aktiviteler tem
olarak ayni olmgtur. Alternatif doyurulabilir-olmayan fluoksetin {jari (CYP2D6 dsi) da
fluoksetin metabolizmasina katkida bulunur. Bu durdluoksetinin sinirsiz aglan ziyade
bir kararli durum konsantrasyonunu nasgladigini aciklar.

TCA'lar ve dger secici serotonin antidepresanlari icerefedbilesiklerin metabolizmasinda
oldugu gibi CYP2D6 sistemi iceren fluoksetin metabolizmanedeniyle, bu enzimle
metabolize olan ilaclarlaseamanli tedavi de (6rga TCA'lar gibi) ila¢ etkilgimlerine yol

acabilir.

Eliminasyon
Olanzapin- yash olmayan vakalara kain salikh yaslilarda (65 ve Usti) ortalama atilim yari

omri uzamgtir (33.8 saate kam 51.8 saat) ve klerens azagtm (18.2 |/saate kam 17.5
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I/saat). Yalilarda gortlen bu farmakokinetik gigkenlik genclerdekinden farklilik gostermez.
Sizofrenisi olan 65 ygn Ustindeki 44 hastada, gunde 5 ile 20 mg arasuggalanan dozlar
dikkat cekici hicbir yan etki profili sergilementir.

Erkek hastalara ksin kadin hastalarda ortalama atilim yari 6mri dahandur (32.3 saate
karsin 36.7 saat) ve klerens dahasikitr (27.3 l/saate kan 18.9 l/saat). Buna kan,
olanzapin (5-20 mg) kadin hastalarda da (n=467¢leHastalarda (n= 869) olgu gibi bir
guvenlilik profili gostermgtir.

Salikli vakalara kagin bobrek yetmezii olan hastalarda (kreatinin klerensi < 10 mL/dak.)
ortalama atihm yari démriinde (32.4 saatelkaB7.7 saat) veya ilacin klerensinde (25.0 l/saate
karsin 21.2 I/saat) anlamli bir farklihk bulunmaghr. Kitle balans ¢ajmasi sonucunda
radyokaretli olanzapinin yakkak 9%57'si, idrarda esas olarak metabolitleri hadind
bulunmutur. Sigara icen ve hafif karagr yetmezIgi olan hastalarda, ortalama atilim yari
omri (39.3 saat) uzamve klerens (18.0 I/saat) sigara icmeyeplikh vakalara benzer bir
sekilde azalmytir (sirasiyla, 48.8 saat ve 14.1 l/saat).

Sigara icenlere kamn sigara icmeyen hastalarda (kadinlar ve erkektetdlama atilim
yarilanma omri uzami30.4 saate kam 38.6 saat) ve klerens azatm (27.7 |/saate kam
18.6 l/saat).

Fluoksetin- Fluoksetinin ve etkin metaboliti olan norfluokisét yava eliminasyonu
(eliminasyon yar1 6mru fluoksetinde akut uygulanmada3 guin, kronik uygulamadan 4-6 gin
sonra, norfluoksetinde akut ve kronik uygulamadai64gin sonra), sabit bir doz
kullanildiginda dahi bu aktif tarlerin kronik kullanimda 6nerlctide birikmesine ve kararli
durumun sglanmasinda gecikmeye yol acar. 30 gun sureyle 4@imgdozlamadan sonra,
91-302 ng/mL araginda fluoksetin ve 72-258 ng/mL agahda norfluoksetin plazma
konsantrasyonlari gozlengtir. Fluoksetinin metabolizmasi dozla orantili othg@andan,
fluoksetin plazma konsantrasyonlari tek doz sgahlarinda ongorilenlerden daha yiksek
olmustur. Bununla birlikte, norfluoksetinin g@ousal farmakokineie sahip oldgu
gorulmektedir. Ortalama terminal yarilanma omrilitedkz sonrasi 8.6 gun, ¢oklu dozlama
sonras! 9.3 gun olmgtur. Uzatilms dozlama sonrasi kararli durum seviyeleri 4-5 luta
gorulenle benzer olnstur.

Fluoksetinin ve norfluoksetinin uzun eliminasyorrifanma 6mdirleri (esas olarak bireysel
hasta 6zelliklerine, 6nceki doz rejimine ve kesilmasinda 6nceki tedavinin suresinglba
olarak) dozlamanin kesilmesi durumunda dahi etkaddenin vicutta haftalarca kalmasini

temin ederlilac kesilmesi gerektinde veya fluoksetinin kesilmesinin ardindan fluetksle
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veya norfluoksetinle etkikebilecek ilaclarin recete edilmesi halinde boéyle @urumun

ortaya ¢ikma potansiyeli s6z konusudur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yasllar — Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonu farmakokigietyasli hastalarda
olanzapinin ve fluoksetinin tekil farmakokinetik gfitlerine bagli olarak dgisebilir.
Yaslilarda, ozellikle ilagc metabolizmasi ve/veya fakokinetik hassasiyet konusunda ek
etkiye neden olabilecek gir faktorlerin de bulunmasi halinde dikkatli olurirda.

24 salikli denesin yer aldgl bir calsmada olanzapinin ortalama yarilanma omrigliya
hastalarda X65 yainda) yall olmayan hastalara kiyasla (<65syal.5 kat daha uzun
olmustur. Sa&likh yasli deneklerdeki X65 yag) tek doz fluoksetin atiimi w& olmayan
normal deneklere gore onemli farklihk géstermgmi Bununla birlikte; ilacin uzun
yarilanma omri ve dipusal olmaya atilimi dikkate alirginda, tek doz caimasi 6zellikle
sistemik hastaliklari olan veyaszamanh hastaliklar icin c¢oklu ila¢ alan shtarda
farmakokinetgin desismesi olasiginin goz ardi edilmesi igin yeterli gigdir. Yasin
fluoksetin metabolizmasi Uzerindeki etkisi 6 haftaeyle 20 mg fluoksetin alan gya(>60
yas), ancak sglik sorunu olmayan 260 depresyonlu hasta Gzerimdgiamistir. Kombine
fluoksetin arti norfluoksetin plazma konsantrasgonb hafta sonunda 209.3 + 85.7 ng/mL
olmustur. Bu yal hastalarda yda baslantili herhangi bir olgandsi advers reaksiyon modeli

gozlenmenmtir.

Bobrek Yetmezligi — Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun farmakekgi bobrek
yetmezIgi olan hastalarda c¢allmamstir. Ancak tekil olanzapin ve fluoksetin farmakogtik
Ozellikleri bobrek yetmezii olan hastalarda énemli dlgctide farklilik gésterngim Bobrek
yetmezlgine basl olarak diizenli FLUXOIN doz ayarlamasi yapiimasi gerekmemektedir.
Olanzapin atiimdan 0Once yuksek olgide metabolidddigi ve ilacin sadece %7'si
desismeden atildii igin, renal disfonksiyonunun olanzapinin farmakakigi tizerinde 6nemli
bir etkisi olmasi ¢cok muhtemel gigdir. Olanzapinin normal veiddetli renal yetmez§i olan
deneklerdeki benzer farmakokinetik 6zellikleri bélbryetmeziginin derecesine @ doz
ayarlamasinin gerekli olmagina saret etmektedir. Ayrica, olanzapin diyalizle uzakiaz.
Bobrek yetmezfiinin olanzapin metabolit eliminasyonu tzerindekiighe iliskin ¢calsma
yapilmamgtir.

Diyalizdeki depresyonlu hastalarda (N=12) 2 ay gli@&eyiinde bir kez uygulanan 20 mg

fluoksetin, normal renal fonksiyonlara sahip hast gorilene benzer kararli durum
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fluoksetin ve norfluoksetin plazma konsantrasyansaglamistir. Fluoksetinin renal yoldan
atilan metabolitlerinirgiddetli renal disfonksiyonlu hastalarda yuksek gelarde birikmesi
olasilgl s6z konusu olsa da, bobrek yetm@zblan hastalarda duzenli olarak dahaidd

veya daha seyrek doz kullanimi gerekigithr.

Karaciger Yetmezligi — Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun farmakekgi
karacper yetmezlgi olan hastalarda olanzapinin ve fluoksetinin tekarmakokinetik
profillerine bali olarak degisebilir. Karacger yetmezlgi olan hastalarda en glik balangic
dozu dgunulmelidir.

Her ne kadar karager yetmezlginin olanzapin klerensini durmesi beklense de, klinik
olarak anlaml derecede sirozlu (Childs-Pugh Sandirmasi A ve B) ve karamr
fonksiyonu yetmez§ii olan deneklerle (N=6) yapilan bir gaha olanzapinin farmakokingti
Uzerindeki etkinin az oldiunu orta koymstur.

Karacger yetmezlgi, baslica metabolizma yerinden de tahmin edilebif@agbi fluoksetin
eliminasyonunu etkileyebilir. Sirozlu hastalarda pyan bir calgmada fluoksetinin
eliminasyon yari émri, karg@r hastafii olmayan deneklerde gorilen 2-3 gunlilkgete
karsl ortalama 7.6 gun geriyle uzamy; sirozlu hastalardaki norfluoksetin eliminasyorau d

normal deneklerdeki 7-9 gunluk agdikiyasla 12 gunliuk ortalama sireyle gecitmi

Cinsiyet — Olanzapin klerensi kadinlarda erkeklere kiyasi&lgik %30 daha diuiktir.
Bununla birlikte, etkililik ve advers etkiler agnslan erkeklerle kadinlar arasinda belirgin bir
farklilk  bulunmamaktadir.  Cinsiyete gbre dozaj gidikliklerine  gereksinim

bulunmamaktadir.

Sigara Kullanimi— Sigara kullananlarda olanzapin klerensi %40 dgtilesek olsa da,

duzenli dozaj dgsiklikleri gereksini s6z konusu dédir.

Kombine Etkiler — Yas, sigara kullanimi ve cinsiyetin kombine etkilerogiilasyonlar
arasinda buydk farmakokinetik farklliklara yol bga. Sigara kullanan genc erkeklerdeki
olanzapin klerensi, sigara icmeyensly&kadinlardaki klerense kiyasla 3 kat fazla olabil
Olanzapin bilgeninin yava metabolizmasina yol acgabilecek faktorlerin kombymaunu
sergileyen hastalarda FLUX@¥ dozaj modifikasyonu gerekebilir.
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5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez

Olanzapin — Oral karsinojenite ¢almalari farelerde ve sicanlarda yuratulda. Olanzd@in
haftalik iki calsmada 3; 10 ve 30/20 mg/kg/giin [md/ivazinda dnerilen maksimum insan
dozunun (insanlar icin 6nerilen maksimum doz) 0,8éfina edeger] ve 0,25; 2 ve 8
mg/kg/giin (mg/rh bazinda insanlar icin Onerilen maksimum dozun @ 0&tina gedeger)
dozlarda farelere verildi. Sicanlara 2 yil sureQlg5; 1; 2,5 ve 4 mg/kg/gun (erkekler) ve
0,25; 1; 4 ve 8 mg/kg/giin (dlier) (mg/nf bazinda insanlar icin 6nerilen maksimum dozun
sirasiyla 0,1-2 ve 0,1-4 katingdeger) dozlarda verildi. Karager hemanjiyomlari ve
hemanjiyosarkomlari 1 fare cghasinda dilerde 8 mg/kg/giin dozda (mgfnbazinda
insanlar icin 6nerilen maksimum doz’un 2 katigeager) anlamli derecede artti. Bu tumorler
baska bir fare catmasinda dilerde 10 veya 30 mg/20 mg/kg/giin dozda (nfghazinda
insanlar icin 6nerilen maksimum doz’'un 2-5 katigdeger) artmadi; s6z konusu gahada
30/20 mg/kg/gun grubundaki erkeklerde erken maeahninden yuksek bir siklik vardi.
Meme bezi adenomlari ve adenokarsinomlariningldisi farelerde>2 mg/kg/gin dozda ve
disi sicanlarda>4 mg/kg/giin dozda (mg/bazinda insanlar icin énerilen maksimum doz'un
sirasiyla 0,5 ve 2 katl) anlamli derecede arttitipsikotik ilaglarin, rodentlerde prolaktin
duzeylerini kronik olarak yukselttikleri gosterilghir. Serum prolaktin dizeyleri olanzapin
karsinojenite c¢agjmalari sirasinda oOlculmedi; ancak, subkronik totesisgalsmalari
sirasindaki dlcimler, olanzapinin karsinojenitesgaasinda kullanilan ayni dozlarda, serum
prolaktin duzeylerini sicanlarda 4-katina yuksgitii gosterdi. Dger antipsikotik ilaclarin
kronik verilisinden sonra rodentlerde meme bezi neoplazilerindeatbs bulunmutur ve
bunlarin prolaktin-aracili olduklari kabul ediliRodentlerdeki prolaktin-aracili endokrin
tumor bulgusunun insan riski ilegkisi bilinmemektedir.

Fluoksetin — Sicanlara ve farelere 2 yil siire ile sirasiylav&0L2 mg/kg/giin doza (mgfm
bazinda insanlar icin 6nerilen maksimum doz’'unssyla yaklaik 1,2 ve 0,7 kati) dek diyetle

fluoksetin verilsi karsinojenite kaniti okiurmadi.

Mutajenez
Olanzapin — Ames ters mutasyon testi, farelerde in vivo mikikleus testi, Chinese

hamster ovaryum huicrelerinde kromozomal aberasyesti, t sican hepatositlerinde
programlanmami DNA sentezi testi, fare lenfoma hicrelerinde ilenutasyon testinin
induksiyonu veya Chinese hamster kemigifde in vivo kardg kromatid dgisim testinde

olanzapinin genotoksik potansiyelingkin bir kanit bulunamadi.
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Fluoksetin — Fluoksetin ve norfluoksetinin, sasidaki tayinlere dayanarak genotoksik
etkileri olmadgl gosterilmgtir: bakteriyel mutasyon testi, sican hepatosittikiinde DNA
onarim testi, fare lenfoma testi ve Chinese hamigtarik iliginde in vivo kardg kromatid

desisim testi.

Fertilitenin Bozulmasi

Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonu ile fertilgg@ismalari yaratalmedi. Ancak, 3 ay sureli
bir tekrar-doz toksikoloji c¢agmasinda, ovaryum galigi olanzapin ve fluoksetin
kombinasyonunun diitk doz [sirasiyla 2 ve 4 mg/kg/giin (md/rhazinda insanlar icin
onerilen maksimum doz’un 1 ve 0,5 kati)] ve yilkdeku [sirasiyla 4 ve 8 mg/kg/giin (mg/m
bazinda insanlar i¢in 6nerilen maksimum doz'un 21vé&ati)] ile tedavi edilen gilerde
azaldi. Azalmy ovaryum @irligi ve corpora luteal deplesyon ve uterus atrofisisgk-dozda
kombinasyon alan giierde, tek baina olanzapin veya fluoksetin alarsitirden daha fazla
miktarda gozlendi. 3-aylik bir tekrar-doz toksikploalismasinda, yiksek doz olanzapin ve
fluoksetin kombinasyonu ile [sirasiyla 5 ve 5 md#m (mg/mi bazinda insanlar icin
onerilen maksimum doz’nin 9 ve 2 kati)] ve teksiba olanzapin ile (5 mg/kg/gin veya
mg/nt bazinda insanlar icin dnerilen maksimum doz'ura@)kazalmy epididimal sperm ve
azalms testikller ve prostatgaliklari gozlendi.

Olanzapin — Sicanlarda bir oral fertilite ve Ureme performgassmasinda, erkek ciftiene
performansi, ancak fertilite #é 22,4 mg/kg/gin dozda bozuldu vesidifertilitesi 3
mg/kg/giin dozda (mg/frbazinda insanlar icin 6nerilen maksimum doz’'uasyla 11 ve 1,5
katl) azaldi. Olanzapin tedavisinin kesilmesi erkéitesme performansi Uzerindeki etkileri
duzeltti. Dgi sicanlarda, prekoital donem uzadi ve ciftbe indeksi 5 mg/kg/gin dozda
(mg/nt bazinda insanlar icin onerilen maksimum doz'un Rafl) azaldi. 1,1 mg/kg/giin
dozda (mg/rh bazinda insanlar icin 6nerilen maksimum doz’un Kgé) diestrus uzadi ve
estrus gecikti; bu nedenle olanzapin ovulasyondgédxsikme olgturabilir.

Fluoksetin — Eriskin sicanlarda 7,5 ve 12,5 mg/kg/giin (mglmazinda insanlar icin dnerilen
maksimum doz’nin yakkak 0,9 ve 1,5 katl)) dozlarina dek dozlarda gergeiien iki
fertilite calsmasi, fluoksetinin fertilite Gzerine advers etkileimadgini gosterdi. Ancak,
gelismekte olan sicanlar 6nemli toksisite ilgklii yuksek bir dozda (30 mg/kg) fluoksetin ile

tedavi edildginde fertilite Gzerinde advers etkiler goruldi.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kismi Prejelatinize Niasta
Magnezyum Stearat

Sert Jelatin Kapsul (No:3) Biani
Titanyum Dioksit

Sari Demir Oksit

Kirmizi demir oksit

Jelatin

Baski Murekkebi Bilgimi
Etanol iginde %45 glazgellak

Siyah demir oksit
N-butil alkol

Propilen glikol

Susuz etanol

Isopropil alkol

%28 amonyum hidroksit

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrl
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakiinda, nemden koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

30 adet sert jelatin kapsul ve 1 adet nem tutu@skla30 cc Cocuk Emniyetli Plastkede

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
“Tibbi Atiklarin Kontrollii Yonetmelii” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli

Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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