SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A
Flunisan®, 20 mg, tablete
INN: fluoksetin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi:
fluoksetin 20 mg
(u obliku fluoksetin-hidrohlorida)

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Svetloplave bikonveksne tablete sa podeonom linijom sa jedne strane.
Tableta se moze podeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Odrasli:
e Velike depresivne epizode
e Opsesivno-kompulzivni poremecaj
o Bulimija nervoza: Lek Flunisan je indikovan kao dopuna psihoterapiji za smanjenje
prekomernog uno$enja i namerno izazvanog izbacivanja hrane.

Deca i adolescenti stariji od 8 godina:

Umerene do teske velike depresivne epizode, ukoliko nema pobolj$anja depresije posle 4 - 6 seansi
psihoterapije.

Antidepresivi se mogu dati detetu ili mladjoj osobi sa umerenom do teSkom depresijom samo u
kombinaciji sa psihoterapijom.

4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Odrasli

Velike depresivne epizode:

Odrasli i starije osobe: preporucena dnevna doza je 20 mg. Ukoliko je potrebno, doza se revidira i
koriguje u toku 3 do 4 nedelje od pocetka leCenja, a i kasnije, prema klinickoj proceni. lako

verovatnoca pojave nezeljenih efekata raste sa povecanjem doze, kod nekih pacijenata sa nedovoljnim
odgovorom na 20 mg doza moze postepeno da se poveéava do maksimalno 60 mg dnevno (videti
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odeljak 5.1). Podesavanje doze treba vrsiti paZljivo, individualno za svakog pacijenta, u cilju
odredivanja najnize efektivne doze za svakog pacijenta.

Pacijenti sa depresijom se moraju leciti dovoljno dugo, najmanje 6 meseci, kako bi se obezbedilo
povlacenje svih simptoma.

Opsesivno-kompulzivni poremecaj:
Odrasli i starije osobe: preporu¢ena dnevna doza je 20 mg. Kod nekih pacijenata se primenom doze
od 20 mg ni posle dve nedelje ne postize odgovarajuci terapijski odgovor. U tom slucaju se doza
moze postepeno povecavati do maksimalno 60 mg, iako je veca mogucnost nastanka nezeljenih
dejstava u toku primene vec¢ih doza.

Ukoliko ne dode do poboljsanja u toku 10 nedelja terapije, potrebno je ponovo razmotriti terapiju
fluoksetinom. Ukoliko je postignut dobar terapijski odgovor, leCenje treba nastaviti dozama
prilagodenim svakom pacijentu ponaosob. Iako nema sistemskih ispitivanja, koja bi odgovorila na
pitanje koliko bi dugo trebalo trajati leCenje fluoksetinom, opsesivno-kompulzivni poremecaj je
hroni¢no stanje, pa je kod pacijenata kod kojih postoji odgovor na terapiju razumno produziti le¢enje i
nakon 10 nedelja. Doza se mora paZljivo prilagoditi svakom pacijentu, kako bi se pacijent odrzao na
najmanjoj efikasnoj dozi. Potrebno je periodi¢no preispitati potrebu za nastavkom leCenja. Neki
klini¢ari preporucuju istovremenu primenu bihejvioralne psihoterapije kod pacijenata koji dobro
reaguju na farmakoterapiju.

Dugotrajna efikasnost leka (duze od 24 nedelje) nije pokazana u leCenju opsesivno-kompulzivnog
poremecaja.

Bulimija nervoza
Odrasli i starije osobe: Preporucuje se doza od 60 mg dnevno. Dugotrajna efikasnost (duze od 3
meseca) nije pokazana u le¢enju bulimije.

Sve indikacije
Odrasli: Preporuc¢ena doza se moze povecati ili smanjiti. Nisu sprovedena sistematska ispitivanja za
doze veée od 80 mg dnevno.

Deca i adolescenti stariji od 8 godina (umerene do teske velike depresivne epizode)

Lecenje mora da zapocne i kontroliSe lekar specijalista. Po¢etna doza iznosi 10 mg/dan. Doze se
prilagodavaju oprezno, individualno za svakog pacijenta, da bi se osigurao odgovarajuci efekat sa
najmanjom dozom.

Posle 1 do 2 nedelje, dnevna doza se moze povecati na 20 mg/dan. Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja sa
dnevnim dozama ve¢im od 20 mg je minimalno. Postoje samo ograni¢eni podaci za le¢enje duze od 9
nedelja.

Deca sa manjom telesnom masom: kod dece sa malom telesnom masom se dostizu vise koncentacije
leka u plazmi, tako da se terapijski efekat moze posti¢i i sa nizim dozama (videti odeljak 5.2). Kod
pedijatrijskih pacijenata kod kojih je postignut adekvatan terapijski odgovor, neophodno je razmotriti
potrebu za kontinuiranom terapijom duzom od 6 meseci. Ukoliko se ne postigne klinicko poboljSanje
u toku 9 nedelja, neophodna je ponovna procena opravdanosti leCenja.

Starije osobe
Savetuje se oprez pri povecavanju doze, a dnevna doza ne bi smela biti ve¢a od 40 mg. Maksimalna
preporucena doza iznosi 60 mg dnevno.

Pacijenti sa oS§tecenom funkcijom jetre

Manju ili rede primenjenu dozu (npr. 20 mg svaki drugi dan) treba razmotriti kod pacijenata sa
ostecenom funkcijom jetre (videti odeljak 5.2) ili kod pacijenata koji istovremeno primenjuju druge
lekove koji bi mogli stupiti u interakciju sa fluoksetinom (videti odeljak 4.5).
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Simptomi obustave leka zapaZeni pri prekidu terapije sa fluoksetinom: Nagli prekid terapije treba
izbegavati. Pri prekidu terapije fluoksetinom, dozu treba postepeno smanjivati u periodu od najmanje
jedne do dve nedelje, kako bi se smanjila moguénost reakcija obustave leka (videti odeljke 4.4 1 4.8).
Ako se pojave nepodnosljivi simptomi nakon smanjivanja doze ili nakon prekida lecenja, treba
razmotriti vracanje na prethodno propisanu dozu. Nakon toga lekar moZe nastaviti smanjivati doze, ali
postepenije nego u prethodnom periodu.

Nacin primene

Za oralnu primenu.

Fluoksetin se moze primeniti u pojedinacnoj ili podeljenim dozama, tokom ili izmedu obroka.

Po prestanku terapije, aktivni sastojci leka jo$ ¢e nedeljama biti prisutni u organizmu, $to treba imati u
vidu kad se zapocinje ili prestaje s leCenjem.

4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na fluoksetin ili bilo koju pomoénu supstancu u sastavu leka (videti odeljak 6.1).

Kontraindikovana je istovremena primena fluoksetina i ireverzibilnih, neselektivnih inhibitora MAO
(npr. iproniazid) (videti odeljke 4.4 i 4.5).

Kontraindikovana je istovremena primena fluoksetina i metoprolola (kada se koristi u terapiji sr¢ane
insuficijencije) (videti odeljak 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pedijatrijska populacija — deca i adolescenti mladi od 18 godina

U toku klinickih ispitivanja je zabelezena ceS¢a pojava suicidalnog ponasanja (pokuSaj suicida i
suicidalne misli) i neprijateljskog ponasanja (predominantno agresija, protivljenje i bes) kod dece i
adolescenata koji su primali antidepresive u odnosu na one koji su primali placebo. Fluoksetin treba
primenjivati kod dece i adolescenata uzrasta od 8 do 18 godina jedino za leCenje umerenih do teskih
epizoda velike depresije, i ne sme da se primenjuje u drugim indikacijama. Ukoliko je, prema
klinickim potrebama, ipak doneta odluka o leCenju fluoksetinom, pacijent se mora paZzljivo pratiti
zbog moguce pojave suicidnih simptoma.

Pored toga, dostupne su samo ograni¢ene informacije koje se odnose na dugoro¢nu bezbednost
primene fluoksetina kod dece i adolescenata, ukljucujuci efekte na rast, polno sazrevanje, kognitivni,
emocionalni i bihejvioralni razvoj (videti odeljak 5.3).

U 19-to nedeljnom klinickom ispitivanju, kod dece i adolescenata leCenih fluoksetinom primecen je
usporen rast i dobijanje u telesnoj masi (videti odeljak 4.8). Nije ustanovljeno da li postoji efekat na
dostizanje normalne visine u odraslom dobu. Ne moze se iskljuciti ni moguc¢nost odlozenog puberteta
(videti odeljke 5.3 i 4.8). Trebalo bi, zbog toga, pratiti rast i razvoj u pubertetu (visina, telesna masa,
razvoj po TANNER skali) za vreme i posle lecenja fluoksetinom. Ukoliko dode do zastoja u bilo kojoj
od navedenih kategorija potrebna je konsultacija sa pedijatrom.

U toku klini¢kih ispitivanja kod dece, manija i hipomanija su ¢esto bile prijavljivane (videti odeljak
4.8).

Zbog mogucnosti nastanka ovih stanja preporucuje se redovno pracenje. Treba obustaviti primenu
fluoksetina kod svakog pacijenta koji ude u manic¢nu fazu.

Vazno je da lekar koji propisuje lek paZljivo prodiskutuje o odnosu koristi i1 rizika leCenja sa
detetom/mladom osobom i/ili njegovim roditeljima.

Suicid/suicidne ideje ili klinicko pogorsanje
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Depresija je udruZena sa povecanim rizikom od suicidnih misli, samopovredivanja i suicida. Rizik je
prisutan sve do znac¢ajne remisije bolesti. S obzirom da u toku prvih nekoliko nedelja terapije ili duze
ne mora doc¢i do poboljsanja, pacijenti moraju da budu pod strogim nadzorom sve do poboljsanja
stanja. Opste klinicko iskustvo je da rizik od suicida moze da se poveéa u ranom stadijumu oporavka.

Druga psihijatrijska stanja u kojima se primenjuje fluoksetin mogu takode biti udruZzena sa pove¢anim
rizikom od nastanka dogadaja povezanih sa suicidom. Dodatno, ova stanja mogu biti u komorbiditetu
sa velikom depresijom. Mere opreza, koje se primenjuju u leCenju pacijenata sa velikom depresijom,
treba primeniti i u toku lecenja pacijenata sa drugim psihijatrijskim poremecajima.

Poznato je da su pacijenti koji u anamnezi imaju dogadaje vezane za suicid i pacijenti koji pokazuju
znacajan stepen suicidne ideacije pre pocetka terapije, u ve¢em riziku od suicidnih ideja i pokusaja i
treba da su pod strogim nadzorom za vreme terapije. Meta-analiza placebo kontrolisanih klinickih
ispitivanja primene antidepresiva kod odraslih pacijenata sa psihijatrijskim poremecajima, pokazala je
povecan rizik od suicidnog ponaSanja u grupi pacijenata mladih od 25 godina koji su primali
antidepresive, u odnosu na placebo.

Strog nadzor pacijenata, posebno onih sa povecanim rizikom, neophodan je u toku lecenja, narocito
na pocetku i posle promene doze leka. Pacijente (i njihove staraoce) treba upozoriti da obrate paznju
na svako klinicko pogorSanje bolesti, pojavu suicidnog ponaSanja ili misli i na neuobicajeno
ponasanje. Ukoliko se pojave ovi simptomi, treba da potraze lekarsku pomoc.

Kardiovaskularni efekti
U toku postmarketinskog pracenja leka prijavljeni su slucajevi produzenja QT intervala i
ventrikularne aritmije ukljucujuci torsade de pointes (videti odeljke 4.5, 4.8. i 4.9).

Fluoksetin treba oprezno koristiti kod pacijenata sa kongenitalnim sindromom produzenog QT
intervala, kod pacijenata sa porodi¢nom istorijom produzenog QT intevala, zatim kod pacijenata sa
drugim klinickim stanjima koja mogu predisponirati nastanak aritmija (npr. hipokalijemija,
hipomagnezijemija, bradikardija, akutni infarkt miokarda ili dekompenzovana sr¢ana insuficijencija),
kod povecéane izlozenosti fluoksetinu (npr. insuficijencija jetre), kao i kod istovremene primene sa
drugim lekovima za koje je poznato da mogu dovesti do produzenja QT intervala i/ili torsade de
pointes (videti odeljak 4.5).

Ako se leCe pacijenti sa stabilnom sr¢anom boles¢u, EKG pregled treba uzeti u obzir pre nego §to se
zapocne terapija. Ako se pojave znaci sréanih aritmija tokom terapije fluoksetinom, terapiju treba
obustaviti i uraditi EKG pregled.

Ireverzibilni, neselektivni inhibitori monoaminooksidaze (npr. iproniazid)

Prijavljeni su slucajevi teskih reakcija, ponekad cak i sa smrtnim ishodom, kod pacijenata koji su
istovremeno uzimali SSRI i ireverzibilne, neselektivne inhibitore MAO.

Ovi slucajevi su se manifestovali simptomima sli¢nim serotoninskom sindromu (koji moze da li¢i ili
da bude dijagnostikovan kao neurolepti¢ki maligni sindrom). Ciproheptadin ili dantrolen mogu biti od
koristi kod pacijenata sa ovakvim reakcijama. Simptomi interakcije sa inhibitorima MAO ukljuéuju:
hipertermiju, rigiditet, mioklonus, nestabilnost autonomnog nervnog sistema sa moguc¢im brzim
promenama vitalnih znakova, promene mentalnog statusa ukljucujué¢i konfuziju, razdrazljivost i
ekstremnu agitaciju, koja moze napredovati do delirijuma i kome.

Iz tog razloga je kontraindikovana istovremena primena fluoksetina i ireverzibilnih, neselektivnih
inhibitora MAO (videti odeljak 4.3). S obzirom da dejstvo inhibitora MAO moze trajati i do dve
nedelje nakon prekida primene, lecenje fluoksetinom se sme zapoceti tek dve nedelje nakon prekida
primene ireverzibilnog, neselektivnog inhibitora MAO. Sli¢no tome, mora pro¢i najmanje 5 nedelja
nakon zavrSetka terapije fluoksetinom pre nego S§to se moze zapoceti terapija ireverzibilnim,
neselektivnim inhibitorima MAO.
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Serotoninski sindrom ili dogadaji slicni neuroleptickom malignom sindromu

U retkim slucajevima, moze do¢i do razvoja serotoninskog sindroma ili dogadaja slicnih
neuroleptickom malignom sindromu u toku primene fluoksetina, posebno ako se primenjuje
istovremeno sa drugim serotoninergi¢kim (izmedu ostalih i L-triptofan) i/ili neurolepti¢kim lekovima
(videti odeljak 4.5). Ovi sindromi se manifestuju nizom simptoma i znakova koji mogu da ugrozavaju
zivot: hipertermija, rigidnost, mioklonus, nestabilnost autonomnog nervnog sistema sa mogucnos$cu
brzih promena vitalnih parametara, promene mentalnog statusa kao $to su konfuzija, razdraZljivost,
izraZzena agitacija koje progrediraju do delirijuma i kome. Ukoliko se neki od ovih simptoma i
znakova pojavi, nephodno je prekinuti le¢enje fluoksetinom, i zapoceti suportivnu Simptomatsku
terapiju.

Manija
Antidepresive treba paZzljivo primenjivati kod pacijenata sa manijom/hipomanijom u anamnezi. Kao i
kod drugih antidepresiva, primenu fluoksetina treba prekinuti ukoliko pacijent ude u mani¢nu fazu.

Krvarenje

Kod primene selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina prijavljeni su slucajevi poremecaja
krvarenja na kozi, kao §to su ekhimoze i purpura. EKhimoze su prijavljene kao povremen dogadaj u
toku terapije fluoksetinom. Druge hemoragijske manifestacije (npr. ginekoloSke hemoragije,
gastrointestinalna i druga kozna i mukozna Krvarenja) su retko prijavljivana. Neophodan je oprez kod
pacijenata koji uzimaju SSRI, posebno ukoliko se istovremeno primenjuju i oralni antikoagulansi,
lekovi koji uticu na funkciju trombocita (npr. atipi¢ni antipsihotici, kao $to su klozapin, fenotiazini,
vecina tricikliénih antidepresiva, aspirin, nesteroidni antiinflamatorni lekovi), ili drugi lekovi koji
mogu povecati rizik od krvarenja, kao i kod pacijenata sa poremecajem krvarenja u istoriji bolesti
(videti odeljak 4.5).

SSRI/SNRI mogu povecati rizik od postporodajne hemoragije (videti odeljke 4.6 i 4.8).

Epilepticki napadi

Epileptic¢ki napadi predstavljaju potencijalni rizik pri primeni antidepresiva. Zbog toga, kao i druge
antidepresive, fluoksetin treba paZzljivo uvoditi kod pacijenata sa epileptiCkim napadima u istoriji
bolesti. Terapiju treba prekinuti kod svakog pacijenta kod koga se jave epilepticki napadi ili ukoliko
dode do njihove veée ucestalosti. Treba izbegavati primenu fluoksetina kod pacijenata sa nestabilnim
konvulzivnim poremecajima/epilepsijom, a pacijenti sa kontrolisanom epilepsijom treba da budu
pazljivo praceni (videti odeljak 4.5).

Elektrokonvulzivna terapija (EKT)
Savetuje se oprez kod pacijenata koji primaju fluoksetin i elektrokonvulzivnu terapiju, jer postoje
retke prijave 0 produzenju konvulzija.

Tamoksifen

Fluoksetin, kao snazan inhibitor CYP2D6 izoenzima, moze smanjiti koncentraciju endoksifena,
jednog od najvaznijih aktivnih metabolita tamoksifena. Iz tog razloga, kad god je moguce, treba
izbegavati primenu fluoksetina u toku terapije tamoksifenom (videti odeljak 4.5).

Akatizija/psihomotorni nemir

Primena fluoksetina je udruZena sa razvojem akatizije, koju karakteriSe subjektivno neprijatan ili
mucan nemir i potreba za kretanjem, ¢esto pracena nesposobnoscu da se sedi ili stoji mirno. Najcesce
se javlja u toku prvih nekoliko nedelja terapije. Povecanje doze kod pacijenata kod kojih se pojave ovi
simptomi, moZe biti $tetno.

Dijabetes

Kod pacijenata sa dijabetesom terapija sa SSRI moze uticati na kontrolu glikemije. Za vreme terapije
fluoksetinom moze do¢i do hipoglikemije, a po prestanku terapije do hiperglikemije. Moze biti
neophodna modifikacija doze insulina i/ili oralnih antidijabetika.
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Funkcija jetre/bubrega

Fluoksetin se intenzivno metaboliSe u jetri i izlucuje putem bubrega. Preporucuje se primena nize
doze, npr. primena svakog drugog dana, kod pacijenata sa zna¢ajnom disfunkcijom jetre.

Kada se fluoksetin davao u dozi od 20 mg/dan tokom 2 meseca kod pacijenata sa teSkom
insuficijencijom bubrega (GFR<10 mL/min), koji su bili na dijalizi, nije bilo razlike u koncentraciji
fluoksetina ili norfluoksetina u plazmi u odnosu na kontrolnu grupu pacijenata sa normalnom
funkcijom bubrega.

Ospa i alergijske reakcije

Prijavljene su ospa, anafilaktoidne reakcije i progresivne sistemske reakcije, ponekad ozbiljne (koje
zahvataju kozu, bubrege, jetru ili pluca). Nakon pojave ospe ili drugih alergijskih reakcija za koje se
drugi uzro¢nik ne moze ustanoviti, treba prekinuti primenu fluoksetina.

Smanjenje telesne mase
Moze do¢i do smanjenja telesne mase kod pacijenata koji uzimaju fluoksetin, ali je to obi¢no
srazmerno poc¢etnoj telesnoj masi.

Simptomi obustave leka kod prekida primene SSRI

Simptomi obustave su Cesti kada se leCenje prekine, naro€ito u sluc¢aju naglog prekida terapije (videti
odeljak 4.8). U klinickim studijama, neZeljena dejstva posle prekida terapije su se javila kod priblizno
60% pacijenata, i u grupi koja je primala fluoksetin, i u grupi koja je primala placebo. Teska nezeljena
dejstva su se javila kod 17% pacijenata u grupi koja je primala fluoksetin; odnosno kod 12%
pacijenata u grupi koja je primala placebo.

Rizik od simptoma obustave leka zavisi od nekoliko faktora, ukljucujuéi trajanje terapije i terapijsku
dozu, kao i brzinu smanjenja doze. Najcesce prijavljivane reakcije su vrtoglavica, senzorni poremecaji
(ukljuCujuéi paresteziju), poremecaji spavanja (uklju¢ujuéi insomniju i intenzivne snove), astenija,
agitacija ili anksioznost, muc¢nina i/ili povracanje, tremor i glavobolja. Uopsteno, ovi simptomi su
blagi do umereni, medutim kod nekih pacijenata mogu da budu teski. Obi¢no se javljaju u toku prvih
nekoliko dana nakon prestanka lecenja. Ovi simptomi obi¢no nestaju sami od sebe u toku 2 nedelje,
iako kod nekih pacijenata mogu trajati duze (2 - 3 meseca ili duze). Zbog toga se preporucuje
postepeno iskljucivanje leka iz terapije u toku najmanje 1 do 2 nedelje, u skladu sa potrebama
pacijenta (videti Simptomi obustave leka zapazeni pri prekidu terapije sa fluoksetinom, odeljak 4.2).

Midrijaza

Midrijaza je prijavljena kod primene fluoksetina, samim tim, oprez je potreban kada se fluoksetin daje
pacijentima sa poviSenim intraokularnim pritiskom ili pacijentima sa rizikom od glaukoma uskog
ugla.

Seksualna disfunkcija

Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI) mogu dovesti do pojave simptoma seksualne
disfunkcije (videti odeljak 4.8). Prijavljeni su sluéajevi dugotrajne seksualne disfunkcije, gde su se
simptomi nastavili uprkos prekidu primene SSRI.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Poluvreme eliminacije:

Fluoksetin i norfluoksetin imaju dugo poluvreme eliminacije (videti odeljak 5.2), sto treba imati u
vidu kada se razmatraju farmakodinamske i farmakokinetske interakcije (hpr. kada se umesto
fluoksetina uvodi neki drugi antidepresiv).

Kontraindikovane kombinacije

Ireverzibilni, neselektivni inhibitori monoaminooksidaze (npr. iproniazid)
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Prijavljeni su slucajevi teskih reakcija, ponekad sa smrtnim ishodom, kod pacijenata koji su
istovremeno uzimali SSRI i ireverzibilne, neselektivne inhibitore monoaminooksidaze (MAO).

Ovi slucajevi su se manifestovali simptomima sli¢énim serotoninskom sindromu (koji moze da lici ili
da bude dijagnostikovan kao neurolepti¢ki maligni sindrom). Ciproheptadin ili dantrolen mogu biti od
koristi kod pacijenata sa ovakvim reakcijama. Simptomi interakcije sa inhibitorima MAO ukljucuju:
hipertermiju, rigiditet, mioklonus, nestabilnost autonomnog nervnog sistema sa moguc¢im brzim
promenama vitalnih znakova, promene mentalnog statusa uklju¢uju¢i konfuziju, razdrazljivost i
ekstremnu agitiranost, koja moze napredovati do delirijuma i kome.

Stoga je kontraindikovana istovremena primena fluoksetina i ireverzibilnih, neselektivnih inhibitora
MAO (videti odeljak 4.3). S obzirom da dejstvo inhibitora MAO moze trajati i dve nedelje nakon
prekida primene, leenje fluoksetinom se sme zapoceti tek dve nedelje nakon prekida primene
ireverzibilnog, neselektivnog inhibitora MAO. Sli¢éno tome, mora pro¢i najmanje 5 nedelja nakon

zavrSetka leCenja fluoksetinom pre nego Sto se moze zapoceti leCenje ireverzibilnim, neselektivnim
inhibitorima MAO.

Metoprolol kod sréane insuficijencije
Moze biti poveéan rizik od neZeljenih dejstava metoprolola, ukljucujuéi izrazenu bradikardiju, jer

fluoksetin moze inhibirati njegov metabolizam (videti odeljak 4.3).

Kombinacije koja se ne preporucuju

Tamoksifen

U literaturi su zabelezeni sluCajevi farmakokinetickih interakcija izmedu CYP2D6 inhibitora i
tamoksifena, kod kojih je koncentracija jednog od viSe aktivnih metabolita tamoksifena (npr.
endoksifena) u plazmi bila sniZzena za 65-75 %. U nekim studijama je pokazana smanjena efikasnost
tamoksifena, ukoliko su se istovremeno primenjivali i SSRI. S obzirom da se smanjenje efikasnosti

......

fluoksetin) treba izbegavati kad god je to moguce (videti odeljak 4.4).

Alkohol
U standardnim testovima, fluoksetin nije doveo do povecanja koncentracije alkohola u krvi ili do
pojacanja efekata alkohola. Medutim, istovremena primena SSRI i alkohola se ne preporucuje.

MAO-4 inhibitori ukljucujuci linezolid i metiltioninijum hlorid (metilensko plavo)

Rizik od serotoninskog sindroma ukljucujuci dijareju, tahikardiju, znojenje, tremor, konfuziju ili
komu. Ako se istovremena primena ovih aktivnih supstanci sa fluoksetinom ne moze izbeéi, potreban
je klini¢ki monitoring, a ove lekove istovremeno primenjivati u nizoj preporuc¢enoj dozi (videti
odeljak 4.4).

Mekitazin
Moze biti povecani rizik od nezeljenih dejstava mekitazina (kao Sto je produzenje QT intervala), jer

fluoksetin moze inhibirati njegov metabolizam.

Kombinacije koje zahtevaju oprez

Fenitoin

Zabelezene su promene u koncentracijama lekova u krvi kada se fenitoin primenjuje istovremeno sa
fluoksetinom. U nekim sluCajevima su se javile manifestacije toksi¢nosti. Treba razmotriti
konzervativnu Semu titriranja konkomitantnog leka i pratiti klini¢ko stanje pacijenta.

Serotoninergicki lekovi (litijum, tramadol, triptani, triptofan, selegilin (MAO-B inhibitori), kantarion
(Hypericum perforatum))
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Zabelezeni su slucajevi blazeg oblika serotoninskog sindroma kada su se SSRI davali sa lekovima
koji takode imaju serotoninergicko dejstvo. Stoga ove lekove sa fluoksetinom treba primjenjivati uz
oprez, uz pazljivo i ucestalo klini¢ko pracenje (videti odeljak 4.4).

Produzenje QT intervala

Nisu sprovedene farmakodinamske i farmakokinetske studije izmedu fluoksetina i drugih lekova koji
produzuju QT interval. Ne moze se iskljuciti aditivni efekat fluoksetina i ovih lekova. Zbog toga,
treba oprezno koristiti istovremeno fluoksetin i lekove koji produzavaju QT interval kao §to su klasa
IA i III antiaritmika, antipsihotici (npr. derivati fenotiazina, pimozid, haloperidol), tricikli¢ni
antidepresivi, odredeni antibiotici (npr. sparfloksacin, moksifloksacin, intravenski eritromicin,
pentamidin), antimalarici posebno halofantrin i odredeni antihistaminici (astemizol, mizolastin)
(videti odeljke 4.4., 4.8.1 4.9).

Lekovi koji uticu na hemostazu (oralni antikoagulansi, bez obzira na njihov mehanizam, inhibitori
agregacije trombocita, ukljucujuci acetilsalicilnu kiselinu i nesteroidne antiinflamatorne lekove)
Rizik od pojacanog krvarenja. Potrebno je klinicki pratiti pacijenta i ucestalo meriti INR tokom
primene oralnih antikoagulanasa. MoZe biti potrebno prilagoditi dozu tokom leéenja fluoksetinom,
kao i nakon prekida njegove primene (videti odeljke 4.4. i 4.8).

Ciproheptadin
Zabelezeni su pojedinacni slucajevi smanjenog antidepresivnog dejstva fluoksetina kada se koristi u
kombinaciji sa ciproheptadinom.

Lekovi koji uzrokuju hiponatrijemiju

Hiponatrijemija je nezeljeno dejstvo fluoksetina. Primena u kombinaciji sa drugim lekovima koji
uzrokuju hiponatrijemiju (npr. diuretici, dezmopresin, karbamazepin i okskarbazepin) moze dovesti
do pojacanog rizika (videti odeljak 4.8).

Lekovi koji snizavaju epileptogeni prag

Epilepticki napadi su neZeljeno dejstvo fluoksetina. Primena fluoksetina u kombinaciji sa drugim
lekovima koji snizavaju konvulzivni prag (npr. tricikli¢ki antidepresivi, SSRI, fenotiazini,
butirofenoni, meflokin, hlorokin, bupropion, tramadol) moze dovesti do poja¢anog rizika.

Ostali lekovi koji se metabolisu putem CYP2D6 izoenzima

Fluoksetin je snazan inhibitor izoenzima CYP2D6, tako da istovremena primena fluoksetina sa
drugim lekovima koji se takode metaboliSu posredstvom ovog enzimskog sistema, narocito onih koji
imaju uzak terapijski indeks (kao Sto su flekainid, propafenon i nebivolol) i onih koji se titriraju, ali i
sa lekovima kao $to su atomoksetin, karbamazepin, tricikli¢ni antidepresivi i risperidon, moze dovesti
do interakcija. Primenu ovih lekova treba zapoceti sa najnizom efektivnom dozom ili prilagoditi na
najnizu efektivnu dozu. Ovo se takode odnosi i ukoliko je fluoksetin primenjen u toku prethodnih 5
nedelja.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Neke epidemioloske studije ukazuju na povecan rizik od razvoja kardiovaskularnih malformacija
udruzenih sa primenom fluoksetina u prvom trimestru trudno¢e. Mehanizam njihovog nastanka je
nepoznat.

Svi dostupni podaci ukazuju da rizik od nastanka kardiovaskularnih malformacija kod novorodencadi
majki izlozenih fluoksetinu, iznosi 2/100, u poredenju sa o¢ekivanim rizikom ovih defekata u opstoj
populaciji koji iznosi priblizno 1/100.

Epidemioloski podaci ukazuju da primena SSRI u trudnoéi, posebno u kasnoj trudno¢i, moze povecati

rizik od razvoja perzistentne plu¢ne hipertenzije (PPHN) kod novorodencéadi. Zabelezeni rizik iznosi 5
sluc¢ajeva na 1000 trudnoca. U opstoj populaciji ovaj rizik iznosi 1 do 2 slucaja na 1000 trudnoca.
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Fluoksetin ne treba primenjivati tokom trudnoce, osim ukoliko klinicko stanje zene to zahteva i
opravdava potencijalni rizik za fetus. Tokom trudnoce treba izbegavati nagli prekid terapije (videti
odeljak 4.2). Ako se fluoksetin primenjuje tokom trudnoce, to treba Ciniti uz mere opreza, posebno u
toku kasne trudnoce i neposredno pred pocetak porodaja, s obzirom da su prijavljeni slede¢i nezeljeni
efekti kod novorodencadi: iritabilnost, tremor, hipotonija, dugotrajan plac, teskoce pri sisanju i
uspavljivanju. Ovi simptomi mogu nastati zbog serotoninergickih dejstava ili sindroma obustave leka.
Vreme nastanka i trajanje ovih simptoma mogu biti povezani sa dugim poluvremenom eliminacije
fluoksetina (4-6 dana) i njegovog aktivnog metabolita, norfluoksetina (4-16 dana).

Opservacioni podaci ukazuju na povecani rizik (manji od dvostrukog) od postporodajnog krvarenja
nakon izlaganja SSRI / SNRI u periodu od mesec dana pre porodaja (videti odeljke 4.4 i 4.8).

Dojenje

Fluoksetin i njegov metabolit, norfluoksetin, se izlucuju putem maj¢inog mleka. Nezeljeni dogadaji su
prijavljeni kod odojcadi. Ukoliko je terapija fluoksetinom neophodna, treba razmotriti prekid dojenja;
medutim ukoliko se nastavi sa dojenjem, treba propisati najmanju efikasnu dozu fluoksetina.

Fertilitet

Podaci iz studija na zivotinjama pokazuju da fluoksetin moZe da uti¢e na kvalitet sperme (videti
odeljak 5.3).

Pojedinacni izvestaji prilikom primene nekih SSRI kod ljudi su pokazali da je uticaj na kvalitet
sperme reverzibilan. Do sada nije primecen uticaj na fertilitet kod ljudi.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama

Fluoksetin ne utiCe ili zanemarljivo uti¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.
lako je pokazano da fluoksetin ne deluje na psihomotorne sposobnosti kod zdravih dobrovoljaca,
svaka psihoaktivna supstanca moze uticati na sposobnost rasudivanja ili vestinu upravljanja motornim
vozilom i rukovanje maSinama. Pacijente treba savetovati da izbegavaju upravljanje vozilom ili
rukovanje opasnim masinama sve dok se ne uvere da primena fluoksetina nema uticaja na ove
sposobnosti.

4.8. NezZeljena dejstva

a. Sazetak bezbednosnog profila

Najcéesce prijavljivana nezeljena dejstva kod pacijenata leCenih fluoksetinom su glavobolja, mucnina,
nesanica, umor i dijareja. Jacina i ucestalost nezeljenih dejstava se mogu smanjiti u toku kontinuirane
primene fluoksetina i njihova pojava, generalno, nije razlog za prekid terapije.

b. Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

U nize navedenoj tabeli su prikazana nezeljena dejstva zabelezena pri primeni fluoksetina kod
odraslih i1 dece. Neka od ovih nezeljenih dejstava su zajedni¢ka za sve SSRI. Navedene ucestalosti
pojave nezeljenih dejstava dobijene su iz klini¢kih studija kod odraslih (n=9297), kao i na osnovu
spontanih prijava.

Nezeljena dejstva su klasifikovana prema ucestalosti na slede¢i nacin: veoma Cesto (>1/10), esto
(>2/100 i <1/10), povremeno (>1/1000 i <1/100), retko (>1/10 000 i <1/1000) i veoma retko (<1/10
000), nepoznata ucestalost (ucestalost se ne moze proceniti na osnovu raspolozivih podataka). Unutar
svake grupe nezeljena dejstva su prikazana prema opadajucem stepenu tezine.

Veoma Cesto Povremeno Retko Veoma | Nepoznata
desto retko ucestalost

Poremecaji krvi i limfnog sistema

| | Trombocitopenija | |
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neutropenija
leukopenija

Poremeéaji imunskog sistema

Anafilakti¢ka reakcija
Serumska bolest

Endokrinoloski poremecaji

Neadekvatna sekrecija
antidiuretskog hormona

Poremecaji metabolizma i ishrane

Smanjen
apetit*

Hiponatrijemija

Pihijatrijski poremecaji

Anksioznost
Nervoza
Nemir
Napetost
Smanjen
libido®
Poremecaj
spavanja
Abnormalni
snovi*

Nesanica?

Depersonalizacija
Pojacano
raspolozenje
Eufori¢no
raspolozenje
Neuobicajene
misli
Poremecaji
orgazma®
Bruksizam
Suicidne misli
i ponasanje®

Hipomanija
Manija
Halucinacije
Agitacija
Pani¢ni napadi
Konfuzija
Mucanje
Agresivnost

Poremecaji nervnog sistema

Poremecaj
paznje
Vrtoglavica
Glavobolja | Disgeuzija
Letargija
Pospanost’
Tremor

Psihomotorna
hiperaktivnost
Diskinezija

Ataksija

Poremecaj

ravnoteze
Mioklonus
Poremecaj paméenja

Konvulzije

Akatizija
Bukoglosalni sindrom
Serotoninski sindrom

Poremecaji oka

| Zamugen vid | Midrijaza
Poremecaji uha i labirinta
| Tinitus
Kardioloski poremecaji
Palpﬁ@cug Ventrikularne aritmije
Produzenje AV
QT intervala ukpucujum torsade de
(QTCF >450 pointes
msec)®
Vaskularni poremecaji
Napadi Hinotenziia Vaskulitis
crvenila® P ! Vazodilatacija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Faringitis
Pluéni poremecaji

Zevanje Dls_pneja (inflamatorni procesi
Epistaksa ger 1 s
razlicite histopatologije i/ili
fibroza)®
Gastrointestinalni poremecaji
Dijareja Povracanje Disfagija
Nauzeja Dispepsija Gastroinestinalno Ezofagealni bol
Suva usta krvarenje!!

Hepatobilijarni poremecaji

Idiosinkratski
hepatitis
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Poremecaji koze i potkozno

tkiva

Ospat'?
Urtikarija
Pruritus
Hiperhidroza

Alopecija
Povecana
sklonost ka
nastanku
modrica
Hladan znoj

Angioedem

Ekhimoza

Fotosenzitivna reakcija
Purpura

Eritema multiforme
Stevens-Johnson-ov sindrom
Toksi¢na epidermalna
nekroliza (Lyell-ov sindrom)

Poremecaji misiéno-skeletnog, vezivnog i kostanog tkiva

| Artralgija

| Misi¢ni gréevi

| Mijalgija

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Ucestalo N Retencija urina
- 13 Dizurija - .
mokrenje Poremecaji mokrenja
Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki
Ginekoloska
krvarenjal4 Galaktoreja
Erektilna Seksualna disfunkcija'® | Hiperprolaktinemija Postporodajno
disfunkcija Prijapizam krvarenje*
Poremecaj

ejakulacije®

Opsti poremedaji i reakcije na mestu primene

s Malaksalost
Osecaj Y .
Osecaj loseg Krvarenje u
17 nervoze . Y.
Umor . zdravstvenog stanja sluzokozi
Jezai P .
. Osecaj hladnoce
drhtavica RS
Osecaj vrucine
Ispitivanja
Povisene vrednosti
Smanjenje transaminaza
tezine Povisene vrednosti

gamaglutamiltransferaze

! ukljucujuéi anoreksiju

2 ykljuéujuéi rano jutarnje budenje, podetnu nesanicu, nesanicu u toku noéi

% ukljucujuéi gubitak libida
4 ukljucujuéi noéne more
® ukljucujuéi anorgazmiju

6 ukljuéujuéi suicid, suicidalnu depresiju, namerno samopovredivanje, razmisljanje o samopovredivanju,
suicidalno ponasanje, suicidalne ideje, pokuSaj suicida, morbidne misli, samopovredivacko ponasanje. Ovi
simptomi mogu postojati zbog postojece bolesti.

" ukljuéujuéi hipersomniju,

sedaciju

8 na osnovu merenja EKG-a u klini¢kim ispitivanjima

% ukljucujuéi nalete vruéine

10 ykljuéujuéi atelektazu, intersticijalnu bolest plu¢a, pneumonitis
1 ykljucujuéi najéesée krvarenje iz desni, hematemezu, hematoheziju, krvarenje iz rektuma, hemoragi¢nu
dijareju, melenu i krvarenje iz ulkusa Zeluca

2 ykljucujuéi eritem, eksfolijativni osip, toplotni osip, osip, eritematozni osip, folikularni osip,

generalizovani osip, makularni osip, makulopapularni osip, morbiliformni osip, papularni osip, pruriticki
osip, vezikularni osip, umbilikalni eritematozni osip

13 ukljucujuéi polakiuriju

1% ukljucuju¢i cervikalnu hemoragiju, poremec¢aj funkcije materice, krvarenje iz materice, genitalno
krvarenje, menometroragiju, menoragiju, metroragiju, polimenoreju, postmenopauzalno krvarenje, krvarenje

iz uterusa, krvarenje iz vagi

ne

15 ykljudujudi izostanak ejakulacije, poremecaj ejakulacije, prevremenu ejakulaciju, odloZenu ejakulaciju,

retrogradnu ejakulaciju

16 povremeno dugotrajnu i nakon prekida terapije

7 ykljuéujuéi asteniju

*ovo nezeljeno dejstvo je prijavljeno za terapijsku klasu lekova SSRI/SNRI (videti odeljke 4.4 i 4.6).
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C. Opis odabranih nezeljenih reakcija

Suicid/suicidalne misli ili klinicko pogorsanje: prijavljeni su slucajevi suicidnih ideja ili suicidnog
ponasanja u toku lecenja fluoksetinom ili neposredno nakon prekida terapije (videti odeljak 4.4).

Frakture kostiju: rezultati epidemioloskih studija, koje su sprovedene kod pacijenata starosti od 50
godina ili starijih, su ukazali na poveéan rizik od fraktura kostiju kod pacijenata lecenih SSRI ili
tricikli¢énim antidepresivima.

Mehanizam koji dovodi do ovog rizika je nepoznat.

Simptomi obustave zapazeni kod prekida lecenja fluoksetinom:

Prekid terapije fluoksetinom cesto dovodi do simptoma obustave leka. Najées¢e reakcije su
vrtoglavica, senzorni poremecaji (ukljucujuci parestezije), poremecaji spavanja (ukljucujuéi nesanicu
1 intenzivne snove), astenija, agitacija ili anksioznost, mucnina i/ili povracanje, tremor i glavobolja.
Generalno, ovi simptomi su blagi do umereni po intenzitetu i postepeno nestaju; medutim, kod nekih
pacijenata mogu biti teski i/ili prolongirani (videti odeljak 4.4). Zbog toga se savetuje postepeno
smanjivanje doze kada leCenje vise nije potrebno (videti odeljke 4.2 i 4.4).

d. Pedijatrijska populacija (videti odeljke 4.4 5.1)

Nezeljena dejstva zabezena specificno u ovoj populaciji ili sa drugacijom ucestalo$¢u nego kod
odraslih opisana su u nastavku. Ucestalost ovih dogadaja se bazira na podacima iz klini¢kih
ispitivanja kod pedijatrijske populacije (n=610).

Suicidno ponaSanje (pokuSaji samoubistva i suicidne misli) i hostilnost (bes, razdrazljivost, agresija,
agitiranost, preterana aktivnost), mani¢ne reakcije, uklju¢uju¢i maniju i hipomaniju (bez prethodno
zabeleZenih epizoda kod tih pacijenata) i epistaksa, ¢e$¢e su bili prijavljeni i primeceni u klini¢kim
ispitivanjima kod dece i adolescenata koji su bili leCeni antidepresivima u poredenju sa onima koji su
dobijali placebo.

Izolovani slu¢ajevi usporenog rasta su takode prijavljeni u klini¢koj praksi (videti odeljak 5.1).

U klini¢kim ispitivanjima na deci leCenje fluoksetinom je takode bilo povezano sa smanjenjem
vrednosti alkalne fosfataze u krvi.

Izolovani slucajevi nezeljenih dogadaja koji ukazuju na potencijalno odlaganje seksualnog sazrevanja
ili seksualne disfunkcije su prijavljeni u toku primene ovog leka u pedijatrijskoj populaciji (videti
odeljak 5.3).

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Simptomi

Slucajevi predoziranja fluoksetinom obi¢no imaju blagi tok. Simptomi predoziranja ukljucuju
mucninu, povracanje, konvulzije, kardiovaskularne poremecaje koji se krecu od asimptomatskih
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aritmija (uklju¢ujuéi nodalni ritam i1 ventrikularne artimije) ili EKG promene koje ukazuju na
produZenje QTc intervala, do sréanog zastoja (ukljucujuéi veoma retke slucajeve torsade de pointes),
pluénu disfunkciju i poremecaje od strane CNS-a koji se kre¢u od ekscitacije do kome. Smrtni
slucajevi kao posledica predoziranja fluoksetinom su izuzetno retki.

Terapija

Preporucuje se pracenje sréane funkcije i vitalnih znakova, zajedno sa opsStim simptomatskim i
suportivnim merama. Specifi¢ni antidot ne postoji.

Forsirana diureza, dijaliza, hemoperfuzija i zamena krvi transfuzijom najcesc¢e ne dovode do zeljenih
rezultata. Aktivni ugalj, koji se moZe primeniti sa sorbitolom, moZe biti jednako ili vise efikasan od
izazivanja povracanja ili lavaze Zeluca. Tokom terapije predoziranja, neophodno je razmotriti
moguénost istovremenog predoziranja sa vise lekova. Produzen lekarski nadzor moze biti neophodan
kod pacijenata koji su uzeli vece koli¢ine triciklicnog antidepresiva, a istovremeno primaju ili su
nedavno primali fluoksetin.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina

ATC Sifra: NO6ABO3

Mehanizam dejstva

Fluoksetin je selektivni inhibitor preuzimanja serotonina i to je verovatno njegov glavni mehanizam

dejstva. Fluoksetin praktiéno nema afinitet prema drugim receptorima poput alfa;, alfa, i beta-
adrenergickih; serotoninskih, dopaminskih, histaminskih Hi, muskarinskih i GABA receptora.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Velike depresivne epizode: Kod pacijenata sa velikim depresivnim epizodama sprovedene su studije u
kojima je ispitivan fluoksetin u poredenju sa placebom i aktivnom kontrolom. Fluoksetin se pokazao
znacajno efikasnijim od placeba na osnovu Hamiltonove skale za procenu depresije (HAM-D). U
ovim studijama, fluoksetin je imao znacajno vecéi stepen klinickog odgovora (definisano kao
smanjenje HAM-D skora za 50%) i remisije u poredenju sa placebom.

Odnos doze i odgovora: U studijama sa fiksnom dozom kod pacijenata sa teSkom depresijom, kriva
doza-odgovor je zaravnjena, §to ukazuje da primena vecih doza od preporu¢enih ne doprinosi vecoj
efikasnosti. Ipak, iz klinickog iskustva je poznato da postepeno povecanje doze moze biti korisno kod
nekih pacijenata.

Opsesivno-kompulzivni poremecaj: U kratkotrajnim studijama (kra¢im od 24 nedelje) fluoksetin se
pokazao znacajno efikasnijim od placeba. Terapijski efekat je postignut dozom od 20 mg/dan, pri
¢emu su vecée doze (40 mg/dan ili 60 mg/dan) imale jaci terapijski odgovor. U dugotrajnim studijama
(tri kratkotrajne studije sa produzenom fazom i studija prevencije relapsa), efikasnost nije dokazana.

Bulimija nervoza: U kratkotrajnim studijama (kra¢im od 16 nedelja) kod ambulantno le¢enih
pacijenata koji su ispunjavali kriterijjume DSM-III-R za bulimiju nervozu, fluoksetin je u dozi 60
mg/dan bio znacajno efikasniji od placeba u pogledu smanjenja prekomernog unosenja i prisilnog
praznjenja zeluca i creva. Medutim, na osnovu ovih studija se ne moze doneti zaklju¢ak o dugotrajnoj
efikasnosti.

Predmenstrualni disforicni poremeéaj. dve placebo kontrolisane studije su sprovedene kod

pacijentkinja koje su po DSM-IV ispunjavale dijagnosticke kriterijume za premenstrualni disfori¢ni
poremecaj. Pacijentkinje su ukljucivane u studiju ukoliko su imale dovoljno teske simptome, koji su
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onemogucavali normalno socijalno i profesionalno funkcionisanje, i odnose sa okolinom.
Pacijentkinje koje su koristile oralne kontraceptive su bile iskljucene iz studije. U prvoj studiji, u kojoj
je fluoksetin primenjivan kontinuirano u toku 6 ciklusa u dozi od 20 mg/dan, zabelezeno je
poboljsanje primarnih parametara efikasnosti (iritabilnost, anksioznost i disforija).

U drugoj studiji, u kojoj je fluoksetin primenjivan intermitentno u lutealnoj fazi (20 mg/dan, 14 dana)
u toku 3 ciklusa, zabelezeno je poboljSanje primarnih parametara efikasnosti (Daily Record of
Severity of Problems score). Medutim, kona¢ni zakljuéci o efikasnosti i duzini leCenja se ne mogu
doneti na osnovu ovih studija.

Pedijatrijska populacija

Velike depresivne epizode: kod dece i adolescenata uzrasta 8 i vise godina su sprovedena klinicka
ispitivanja fluoksetina u poredenju sa placebom. Fluoksetin je u dozi od 20 mg bio znac¢ajno efikasniji
od placeba u dve kratkotrajne pivotal studije, na osnovu CDRS-R (Childhood Depression Rating
Scale — Revised) i CGI-I (Clinical Global Impression of Improvement) skala. U obe studije, pacijenti
su ispunjavali kriterijume umerenog do teSkog depresivnog poremecaja (DSM-III ili DSM-1V) u 3
razli¢ite procene od strane decjeg psihijatra. Efikasnost fluoksetina u studijama moze da zavisi od
ukljuéivanja selektivne populacije pacijenata (oni koji se nisu spontano oporavili u toku 3-5 nedelja i
oni kod kojih je depresija perzistirala uprkos pojacanoj paznji). Postoje samo ograniceni podaci o
bezbednosti primene i efikasnosti posle 9 nedelja. Generalno, efikasnost fluoksetina je bila umerena.
Klini¢ki odgovor (definisan kao snizenje CDRS-R skora za 30%) je bio statisticki znacajno veéi u
jednoj od dve pivotal studije (58% za fluoksetin u odnosu na 32% za placebo, p = 0,013; i 65% za
fluoksetin u odnosu na 54% za placebo, p = 0,093). U ove dve studije, prose¢ne apsolutne promene
CDRS-R skora od pocetka do postizanja primarnog cilja studije su iznosile 20 za fluoksetin u odnosu
na 11 za placebo, p = 0,002; i 22 za fluoksetin u odnosu na 15 za placebo, p < 0,001.

Dejstvo na rast, videti odeljak 4.4 i 4.8: nakon 19 nedelja lecenja, kod pedijatrijskih pacijenata na
terapiji fluoksetinom je zabelezeno smanjenje visine za oko 1,1 cm (p = 0,004) i i telesne mase za 1,1
kg (p = 0,008) u odnosu na decu u placebo grupi.

U retrospektivnoj opservacionoj kontrolisanoj studiji, nakon prose¢nog izlaganja fluoksetinu od 1,8
godina, nije zabelezena razlika u pogledu visine i telesne mase pedijatrijskih pacijenata leCenih
fluoksetinom u odnosu na kontrolnu grupu (0,0 cm, p = 0,9673).

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Fluoksetin se dobro resorbuje iz gastrointestinalnog trakta posle oralne primene. Hrana ne uti¢e na
bioraspolozivost leka.

Distribucija

Fluoksetin se u visokom procentu vezuje za proteine plazme (oko 95%) i Siroko distribuira (volumen
distribucije: 20-40 L/kg). RavnoteZzne koncentracije u plazmi se postizu posle nekoliko nedelja.
Ravnotezne koncentracije posle dugotrajne primene su sli¢ne koncentracijama nakon 4 do 5 nedelja
od primene leka.

Metabolizam

Fluoksetin ima nelinearan farmakokinetski profil sa efektom prvog prolaza kroz jetru. Maksimalne
koncentracije u plazmi se postizu 6 do 8 sati posle primene. Fluoksetin se intenzivno metabolise
putem polimorfnog enzimskog sistema CYP2D6. Fluoksetin se primarno metaboliSe u jetri procesom
demetilacije do aktivnog metabolita norfluoksetina (desmetilfluoksetina).

Eliminacija
Poluvreme eliminacije fluoksetina je 4 do 6 dana, a norfluoksetina 4 do 16 dana. Ovako duga

poluvremena eliminacije su odgovorna za prisustvo leka u krvi 5-6 nedelja nakon prekida lecenja.
Izlu¢ivanje se uglavnom odvija preko bubrega (oko 60%). Fluoksetin se izlu¢uje u majé¢ino mleko.
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Posebne populacije pacijenata

Starije osobe
Farmakokinetski parametri nisu promenjeni kod starijih zdravih osoba u odnosu na mlade osobe.

Deca i adolescenti

Srednja koncentracija fluoksetina kod dece je priblizno 2 puta veca od one kod adolescenata, dok je
srednja koncentracija norfluoksetina 1,5 puta veca. Ravnotezne koncentracije zavise od telesne mase i
viSe su kod dece sa manjom telesnom masom (videti odeljak 4.2). Kao i kod odraslih, akumulacija
fluoksetina i norfluoksetina je intenzivna nakon visekratnih oralnih doza; ravnotezne koncentracije se
postizu tokom 3-4 nedelje primene dnevne doze.

Insuficijencija jetre
U slucaju insuficijencije jetre (alkoholne ciroze), poluvreme eliminacije fluoksetina i norfluoksetina
se povecava na 7 odnosno 12 dana. Treba razmotriti primenu manje doze ili rede doziranje.

Insuficijencija bubrega

Posle primene pojedinacne doze fluoksetina kod pacijenata sa blagom, umerenom ili kompletnom
(anurija) insuficijencijom bubrega, farmakokineticki parametri se nisu razlikovali u odnosu na zdrave
dobrovoljce. Medutim, nakon ponovljene primene se moze zabeleziti povecanje ravnoteznog platoa
koncentracije leka u plazmi.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Studije u uslovima in vitro i na Zivotinjama nisu pokazale kancerogeni ili mutageni potencijal
fluoksetina.

Ispitivanja na odraslim Zivotinjama

U studijama reproduktivne toksi¢nosti koje su bile sprovedene na dve generacije pacova, fluoksetin
nije izazvao nezeljene efekte na parenje ili fertilitet pacova, nije pokazao teratogenost i nije uticao na
rast, razvoj i reproduktivni potencijal potomstva. Koncentracije unetog leka su bile priblizno
ekvivalentne dozama fluoksetina od 1,5 mg/kg, 3,9 mg/kg i 9,7 mg/kg. Kod muzjaka miseva kojima
je sa hranom, fluoksetin primenjivan svakodnevno tokom 3 meseca u dozi priblizno ekvivalentnoj 31
mg/kg, zabelezeno je smanjenje testisa i hipospermatogeneza. Medutim, ove doze premasuju
maksimalne podnosljive doze (MTD), s obzirom da su zabelezeni znacajni znaci toksicnosti.

Ispitivanja na mladuncima Zivotinja

U juvenilnim toksikoloskim studijama na CD pacovima u kojima je bila primenjena doza od 30
mg/kg/dan fluoksetin-hidrohlorida u postnatalnom periodu od 21. do 90. dana, zabeleZena je
ireverzibilna testikularna degeneracija i nekroza, epididimalna epitelna vakuolizacija, nezrelost i
neaktivnost Zenskog reproduktivnog trakta i smanjena fertilnost. Kod muzjaka (10 do 30 mg/kg/dan) i
zenki (30 mg/kg/dan) je zabelezeno kaSnjenje u seksualnom sazrevanju. Znacaj ovih nalaza kod ljudi
je nepoznat. Kod pacova kojima je primenjivana doza od 30 mg/kg, zabelezeno je smanjene duzine
femura u odnosu na kontrolnu grupu, kao i degeneracija skeletnih misi¢a, nekroza i regeneracija. Pri
dozi od 10 mg/kg/dan, koncentracija leka i aktivnog metabolita u plazmi Zivotinja je bio 0,8 do 8,8
puta (fluoksetin) i 3,6 do 23,2 puta (norfluoksetin) veé¢i u odnosu na uobicajene koncentracije u
plazmi kod pedijatrijskih pacijenata. Pri dozi od 3 mg/kg/dan koncentracija leka i aktivnog metabolita
u plazmi Zivotinja je bio 0,04 do 0,5 puta (fluoksetin) i 0,3 do 2,1 puta (norfluoksetin) ve¢i u odnosu
na uobicajene koncentracije u plazmi kod pedijatrijskih pacijenata.

Ispitivanja na mladuncima miSeva su pokazala da inhibicija serotoninskog transportera spre¢ava
adekvatno stvaranje koStane mase. Ovaj nalaz podrzava i klinicki nalaz. Reverezibilnost ovog procesa
nije utvrdena.

Druga studija na juvenilnim mi$evima (tretiranih u postnatalnom periodu od 4. do 21. dana) pokazala
je da inhibicija serotoninskih transportera ima dugotrajan efekt na ponasanje miSeva. Nema podataka
da li je ovaj efekat reverzibilan. Klini¢ki znaéaj ovog nalaza nije utvrden.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Celuloza, mikrokristalna, silikonizovana

Skrob, prezelatinizovan

Magnezijum-stearat

Blue lack (E 132, C.I. 73015).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek ¢uvati na temperaturi do 30°C, u originalnom pakovanju, radi zastite od vlage.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je PVC-Al blister koji sadrzi 10 tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi tri blistera (ukupno 30 tableta) i Uputstvo

za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC

Beogradski put bb

Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

515-01-02661-19-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U

PROMET

Datum prve dozvole: 17.05.2004.
Datum poslednje obnove dozvole: 09.04.2020.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jul, 2025.
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