SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.      NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

∆ FLUOXETIN ALKALOID 

20 mg, kapsula, tvrda.

fluoksetin

2.      KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna kapsula sadrži 20 mg fluoksetina (u obliku fluoksetin-hidrohlorida).
Pomoćne supstance sa poznatim djelovanjem:

- laktoza, monohidrat 62,09 mg

- boja brilijant crna (E151)

Za puni sastav pomoćnih supstanci pogledati dio 6.1.

3.      FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda.  

Tvrde, želatinske kapsule sa mat kapsularnim tijelom boje slonovače i mat kapsularnom kapom svijetlo zelene boje, ispunjena sa skoro bijelim praškom.

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1
Terapijske indikacije

Odrasli:

epizode depresije major,
opsesivno-kompulzivni poremećaji i
bulimija nervoza. Fluoxetin Alkaloid je indikovan kao dodatak psihoterapije za smanjenje prekomjernog jela ili pročišćavanje crijeva.
Djeca i adolescenti uzrasta 8 i više godina:
Umjerena do teška depizoda depresije major, ako depresija ne odgovara na psihološku terapiju nakon 4-6 sesije. Antidepresivnu terapiju treba ponuditi djetetu ili mlađoj osobi sa umjerenom do teškom depresijom samo u kombinaciji sa istovremenom psihološkom terapijom.

Doziranje i način primjene 

Doziranje 

Odrasli

Epizode depresije major

Odrasli i starija populacija: Uobičajena početna doza je 20 mg/dan.  Doziranje treba preispitati i prilagoditi ako je potrebno, u toku 3 do 4 sedmice od početka terapije i nakon toga kako je klinički prikladno. Iako postoji povećan rizik za pojavu neželjenih dejstava kada se primjenjuju visoke doze, kod nekih pacijenata, sa nedovoljnim odgovorom na 20 mg, doza se može postepeno povećavati do maksimum 60 mg (pogledati dio 5.1). Prilagođavanje doze treba obaviti pažljivo individualno za svakog pacijenta, održavajući pacijenta na najnižoj efektivnoj dozi. Pacijente sa depresijom treba liječiti dovoljno dugo, najmanje 6 mjeseci kako bi se obezbijedilo oslobađanje od simptoma. 

Opsesivno-kompulzivni poremećaj

Odrasli i starija populacija: Uobičajena početna doza je 20 mg/dan. Iako postoji povećan rizik za pojavu neželjenih dejstava kada se primjenjuju visoke doze, kod nekih pacijenata, ako nema zadovoljavajućeg odgovora na dozu od 20 mg dnevno nakon dvije sedmice, doza se može postepeno povećati do maksimalno 60 mg/dan.

Ako u toku od 10 sedmica nema nikakvog poboljšanja, liječenje fluoksetinom treba preispitati. Ako se dobije dobar terapijski odgovor, liječenje se može nastaviti, a dozu prilagoditi individualnoj osnovi. Iako ne postoje sistematska istraživanja da odgovore na pitanje koliko dugo nastaviti liječenje fluoksetinom, opsesivno-kompulzivni poremećaj je hronično stanje i razumno je uzeti u obzir nastavak više od 10 sedmica kod pacijenata sa dobrim odgovorom. Prilagođavanje doze treba obaviti pažljivo individualno za svakog pacijenta, održavajući pacijenta na najnižoj efektivnoj dozi. Potrebu za liječenje treba periodično preispitati. Neki kliničari zagovaraju istovremenu primjenu bihejvioralne psihoterapije za pacijente koji dobro odgovaraju na farmakoterapiju.
Dugoročna efikasnost (više od 24 sedmica) se nije potvrdila kod opsesivno-kompulzivnog poremećaja.

Bulimija nervoza
Odrasli i starija populacija: Preporučena doza je 60 mg/dan. Dugoročna efikasnost (više od 3 mjeseca) nije potvrđena kod bulimije nervoze.
Za sve indikacije

Preporučena doza se može povećati ili smanjiti. Doze iznad 80 mg/dan nisu sistematski evaluirani.

Pedijatrijska populacija- djeca i adolescenti uzrasta od 8 godina i više (umjerena do teška epizoda depresije major)

Liječenje treba započeti i pratiti pod nadzorom specijaliste. Početna doza je 10 mg/dan (doza koja se ne može postići sa lijekom Fluoxetin Alkaloid 20 mg kapsule). Prilagođavanje doze treba obaviti pažljivo, na individualnoj osnovi, kako bi se pacijent održao na najnižoj efektivnoj dozi. Nakon jedne do dvije sedmice doza se može povećati do 20 mg/dan (doza koja se može postići sa lijekom Fluoxetin Alkaloid 20 mg kapsule). Iskustvo u kliničkim ispitivanjima sa dnevnom dozom većom od 20 mg je minimalno. Postoje samo ograničeni podaci za terapiju dužu od 9 sedmica.

Djeca niže tjelesne težine: Zbog većeg nivoa u plazmi kod djece manje tjelesne težine, terapeutski efekat može se postići sa nižim dozama (pogledati dio 5.2).

Kod pedijatrijskih pacijenata koji reaguju na liječenje, treba pregledati potrebu za nastavkom liječenja nakon 6 mjeseci. Ako ne dođe do kliničke koristi u roku od 9 nedelja, liječenje treba preispitati.

Stariji pacijenti

Potreban je oprez prilikom povećavanje doze i dnevna doza uglavnom ne smije nadmašiti 40 mg. Maksimalna preporučena doza je 60 mg dnevno.
Pacijenti sa poremećajima funkcije jetre

Nižu ili manje učestalu dozu (npr. 20 mg svaki drugi dan) treba razmotriti kod pacijenata sa oštećenjem funkcije jetre (pogledati dio 5.2) ili kod pacijenata kod kojih istovremeno uzimanje lijekova ima potencijal za interakciju sa lijekom Fluoksetin Alkaloid (pogledati dio 4.5).


Apstinencijalni simptomi koji se javljaju nakon prekida terapije fluoksetinom: Nagli prekid terapije treba izbjegavati. Kada se prekida terapija sa lijekom Fluoxetin Alkaloid doza se mora postepeno smanjivati u toku najmanje jedne do dvije sedmice u cilju smanjivanja rizika za apstinencijalne reakcije (pogledati dijelove 4.4 i 4.8). Ako se jave simptomi intolerancije nakon smanjivanja doze ili nakon prekida terapije, treba dati prethodno propisanu dozu. Nakon toga, ljekar treba produžiti smanjivati dozu, ali u dužem periodu.

Način primjene 

Za oralnu primjenu.

Fluoksetin se primjenjuje kao pojedinačna doza ili u podijeljenim dozama, u toku ili između obroka.

Kada se prekine primjena, aktivna supstanca perzistira u tijelu sedmicama. Ovo treba imati u vidu kada se počinje ili prekida terapija.

4.3
Kontraindikacije

preosjetljivost na fluoksetin ili bilo koju od pomoćnih supstanci ovog lijeka (navedene u dijelu 6.1),

fluoksetin je kontraindikovan kod istovremene primjene sa ireverzibilnim neselektivnim inhibitorima monoaminooksidaze (npr. ipronazid) (pogledati dijelove 4.4 i 4.5),
fluoksetin je kontraindikovan u kombinaciji sa metoprololom kada se primjenjuje kod srčane slabosti (pogledati dio 4.5).

4.4 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Pedijatrijska populacija - Djeca i adolescenti do 18 godina starosti

Suicidno ponašanje (pokušaj samoubistva i suicidalne misli) i neprijateljstvo (uglavnom agresija, opoziciono ponašanje i bijes) su češće primijećeni u kliničkim ispitivanjima kod djece i adolescenata na terapiji antidepresivima u odnosu na one tretirane placebom. Fluoxetin Alkaloid treba koristiti samo kod djece i adolescenata uzrasta od 8 do 18 godina za liječenje umjerenih do teških velikih depresivnih epizoda i ne treba koristiti u drugim indikacijama. Ako na osnovu kliničke potrebe, odluka za primjenu terapije je ipak donešena, pacijenta treba pažljivo pratiti zbog pojave suicidalnih simptoma. Osim toga, dostupni su samo ograničeni dokazi u vezi dugoročnog efekta sigurnosti kod djece i adolescenata, uključujući i efekte na rast, seksualno sazrijevanje i kognitivni, emocionalni razvoj i razvoj ponašanja (pogledati dio 5.3). 

U 19-sedmičnom kliničkom ispitivanju, smanjena visina i težina je zabilježena kod djece i adolescenata liječena sa fluoksetinom (pogledati dio 5.1). Nije utvrđeno da li ima efekat na postizanje normalne visine odraslih. Mogućnost odlaganja puberteta ne može se isključiti (pogledati dijelove 5.3 i 4.8). Rast i razvoj u pubertetu (visina, težina, i razvoj po TANNER skali) treba pratiti tokom i nakon terapije sa fluoksetinom. Ukoliko dođe do zastoja u bilo kojoj od navedenih kategorija, treba uzeti u obzir upućivanje pedijatru.

U pedijatrijskim ispitivanjima, manija i hipomanija su najčešće prijavljena (pogledati dio 4.8). Stoga, preporučuje se redovni monitoring za pojavu manije/hipomanije. Fluoksetin treba prekinuti kod svakog pacijenta koji ulazi u maničnu fazu.

Važno je da ljekar pažljivo razmotri rizike i koristi od liječenja sa djetetom/mlađom osoba i/ili njihovim roditeljima.

Samoubistva/suicidalne misli ili kliničko pogoršanje

Depresija je povezana sa povećanim rizikom od suicidalnih misli, samopovređivanja i suicida (suicidne događaje). Ovaj rizik i dalje postoji dok ne dođe do značajne remisije. Poboljšanje ne može doći u toku prvih nekoliko sedmica terapije ili više, te se pacijent treba pažljivo pratiti dok ne dođe do takvih poboljšanja. Uglavnom postoji kliničko iskustvo da se rizik od suicida može povećati u ranim fazama oporavka.

Druga psihijatrijska stanja za koja je indikovan Fluoxetin Alkaloid mogu takođe biti povezana sa povećanim rizikom od suicidnih događaja. Pored toga, ova stanja mogu da se jave istovremeno sa velikim depresivnim poremećajem. Iste mjere opreza stoga treba primjeniti pri liječenju pacijenata sa velikim depresivnim poremećajem i kada se liječe pacijenti sa drugim psihijatrijskim poremećajima.
Pacijenti sa istorijom suicidnih događaja, koji pokazuju značajan stepen suicidalnih ideja prije početka liječenja, poznato je da su pod većim rizikom od suicidnih misli ili pokušaja samoubistva, i treba pažljivo pratiti tokom liječenja. Meta-analiza placebo-kontrolisanih kliničkih ispitivanja antidepresivnih lijekova kod odraslih pacijenata sa psihijatrijskim poremećajima pokazala je povećani rizik od suicidalnog ponašanja sa antidepresivima u odnosu na placebo kog pacijenata mlađih od 25 godina.

Potreban je pažljiv nadzor pacijenata, a posebno onih sa visokim rizikom tokom terapije, posebno na početku terapije i nakon promjena doze. Pacijenti (i staratelji pacijenata) treba upozoriti na potrebu praćenja za bilo kog kliničkog pogoršanja, suicidalnog ponašanja ili misli i neobične promjene u ponašanju i da potraže medicinsku pomoć odmah ako se ovi simptomi pojave.

Kardiovaskularni efekti

Slučajevi produženja QT intervala i ventrikularne aritmije, uključujući torsades de pointes su bili prijavljeni u post-marketinškom periodu (pogledati dijelove 4.5, 4.8 i 4.9).

Fluoksetin treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa stanjima kao što su urođeni dugi QT sindrom, familijarna anamneza produženog QT intervala ili drugih kliničkih stanja koja predisponiraju aritmiji (npr. hipokalemija, hipomagnezemija, bradikardija, akutni infarkt miokarda ili dekompenzovana insuficijencija srca) ili povećana izloženost fluoksetinu (npr. oštećenje jetre), ili istovremeno korištenje sa lijekovima za koja se zna da dovode do produženja QT intervala i/ili torsade de pointes (pogledati dio 4.5).

Ako se liječe pacijenti sa stabilnom srčanom bolešću, EKG pregled treba uzeti u obzir prije nego što se liječenje započne.

Ako se jave znaci srčane aritmije tokom terapije fluoksetinom, liječenje treba prekinuti i treba obaviti EKG pregled.

Ireverzibilni, neselektivni inhibitori monoaminooksidaze (npr. iproniazid)

Neki slučajevi ozbiljnih i ponekad fatalnih reakcija su zabilježeni kod pacijenata koji su primali SSRI u kombinaciji sa ireverzibilnim, neselektivnim inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI).

Ovi slučajevi su predstavljeni sa karakteristikama sličnim serotoninskom sindromu (koji može biti zamjenjen sa (ili dijagnosticiran kao) neuroleptički maligni sindrom). Pacijenati koji imaju takve reakcije mogu imati koristi od ciproheptadina ili dantrolena. Simptomi interakcije lijekova sa ​​MAO inhibitorima uključuju: hipertermiju, rigidnost, mioklonus, autonomnu nestabilnost sa mogućim brzim fluktuacijama vitalnih znakova, promjene mentalnog statusa koje uključuju zbunjenost, razdražljivost i ekstremnu agitaciju koja napreduje u delirijum i komu.

Stoga, fluoksetin je kontraindikovan u kombinaciji sa ireverzibilnim, neselektivnim MAO inhibitorima (pogledati dio 4.3). Zbog trajanja efekta dvije sedmice, terapiju sa fluoksetinom treba započeti tek dvije sedmice nakon prekida ireverzibilnog, neselektivnog MAOI. Slično tome, najmanje pet sedmica treba proći nakon prekida terapije fluoksetinom prije početka liječenja sa ireverzibilnim, neselektivnim MAOI.

Serotoninski sindrom ili događaji nalik neuroleptičkom malignom sindromu

U rijetkim prilikama razvoja serotoninskog sindroma ili događaja nalik neuroleptičnom malignom sindromu prijavljene su prilikom terapije sa fluoksetinom, posebno kada se daje u kombinaciji sa drugim serotonergičkim (L-triptofan između ostalog) i/ili neuroleptičkim lijekovima (pogledati dio 4.5). Zbog toga što sindromi mogu rezultirati u stanje potencijalno opasno po život, liječenje fluoksetinom treba prekinuti ako se jave takvi događaji (karakterišu se klaster simptomima kao što su hipertermija, rigidnost, mioklonus, autonomna nestabilnost sa mogućim brzim fluktuacijama vitalnih znakova, promjene mentalnog statusa, uključujući konfuziju, razdražljivost, ekstremnu agitaciju koja napreduje u delirijum i komu) i treba započeti suportivno simptomatsko liječenje.

Manija 
Antidepresive treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa anamnezom manije/hipomanije. Kao i kod svih antidepresiva, fluoksetin treba prekinuti kod svakog pacijenta koji ulazi u maničnu fazu.

Krvarenje
Bilo je izvještaja o abnormalnim kožnim krvarenjima, kao što su ekhimoze i purpura sa SSRI-a. Ekhimoze su prijavljene kao rijetki događaji tokom liječenja fluoksetinom. Ostale hemoragijske manifestacije (npr ginekološka krvarenja, gastrointestinalna krvarenja i druga krvarenja kože ili sluzokože) su rijetko prijavljena. Potreban je oprez kod pacijenata koji uzimaju SSRI-a, posebno kod istovremene primjene sa oralnim antikoagulansima, lijekove poznate da utiču na funkciju trombocita (npr. atipični antipsihotici kao što je klozapin, fenotiazini, većina TCA, aspirin, NSAIL-a) ili drugim lijekovima koji mogu povećati rizik od krvarenja, kao i kao kod pacijenata sa istorijom poremećaja krvarenja (pogledati dio 4.5).

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI)/inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina norepinefrina (SNRI) mogu povećati rizik od postpartalne hemoragije (pogledati dio 4.6, 4.8).
Napadi (konvulzija)

Konvulzije mogu biti potencijalni rizik kod upotrebe antidepresiva. Stoga, kao i kod drugih antidepresiva, fluoksetin treba koristiti oprezno kod pacijenata koji imaju anamnezu napada.

Liječenje treba prekinuti kod svakog pacijenta koji razvije napade ili kod kojeg postoji porast učestalosti napada. Fluoksetin treba izbjegavati kod pacijenata sa nestabilnim poremećajima napada/epilepsije i pacijenti sa kontrolisanom epilepsijom treba pažljivo pratiti (pogledati dio 4.5).
Terapija elektrošokovima (ECT)

Bilo je rijetkih prijava produženog napada kod pacijenata na fluoksetinu koji primaju ECT tretman, stoga se preporučuje oprez.

Tamoksifen 
Fluoksetin, potentni inhibitor CYP2D6, može dovesti do smanjenja koncentracije endoksifena, jednog od najvažnijih aktivnih metabolita tamoksifena. Stoga, fluoksetin se treba, kad god je to moguće, izbjegavati tokom liječenja tamoksifenom (pogledati dio 4.5).

Akatizija/psihomotorni nemir

Upotreba fluoksetina je povezana sa razvojem akatizije, koji se karakterizira kao subjektivno neugodan ili uznemirujući nemir i potreba za kretanjem često praćena sa nesposobnosti da se mirno sjedi ili stoji. To se najčešće javlja unutar prvih nekoliko sedmica liječenja. Kod pacijenata koji razviju ove simptome, povećanje doze može biti štetno.


Dijabetes 
kod pacijenata sa dijabetesom, liječenje sa SSRI može promijeniti kontrolu glikemije. Hipoglikemija se javila tokom terapije fluoksetinom i hiperglikemija se razvila nakon prekida. Može biti potrebno prilagoditi doze insulina i/ili oralnih antidijabetika.

Jetrena/bubrežna funkcija

Fluoksetin se opsežno metabolizira u jetri i izlučuje putem bubrega. Niža doza, npr, alternativni dan doziranja, preporučuje se kod pacijenata sa značajnom disfunkcijom jetre. Kada se daje fluoksetin 20 mg/dan za 2 mjeseca, pacijenti sa teškom insuficijencijom bubrega (GFR <10 ml/min) koji zahtijevaju dijalizu pokazali su da nema razlike u nivou fluoksetina ili norfluoksetina u plazmi u odnosu na kontrole sa normalnom funkcijom bubrega.

Osip i alergijske reakcije

Prijavljeni su osip, anafilaktoidne događaje i progresivne sistemske događaje, ponekad ozbiljne (uključujući kožu, bubrege, jetru ili pluća). Nakon pojave osipa ili drugih alergijskih pojava za koje se ne može utvrditi alternativna etiologija, fluoksetin se treba prekinuti.


Gubitak težine

Gubitak težine može doći kod pacijenata koji su uzimali fluoksetin, ali je obično proporcionalna osnovnoj tjelesnoj težini.

Apstinencijalni simptomi koji se javljaju nakon prekida terapije sa SSRI: 

Apstinencijalni simptomi kad se liječenje prekine su česti, naročito ako je prekid terapije nagao (pogledati dio 4.8). U kliničkim ispitivanjima, neželjeni događaji koji se javljaju nakon prekida liječenja dogodili se kod oko 60% pacijenata u obje, grupe fluoksetina i placebo grupe. Od ovih neželjenih efekata, 17% u grupi fluoksetina i 12% u placebo grupi su bili ozbiljne u prirodi.

Rizik od apstinencijalnih simptoma može zavisiti od nekoliko faktora, uključujući trajanje terapije i dozu, kao i stopu smanjenja doze. Vrtoglavica, senzorni poremećaji (uključujući parestezije), poremećaji spavanja (uključujući nesanicu i intenzivne snove), astenija, agitacija ili anksioznost, mučnina i/ili povraćanje, tremor i glavobolja su najčešće prijavljene reakcije. Generalno, ovi simptomi su blagi do umjereni; međutim, kod nekih pacijenata mogu biti ozbiljnog intenziteta. Oni se obično javljaju unutar prvih nekoliko dana nakon prekida terapije. Generalno, ovi simptomi su samo-ograničavajući i obično se povlače u roku od 2 sedmice, iako kod nekih osoba mogu biti produženi (2-3 mjeseca ili više). Stoga se savjetuje da se doza lijeka Fluoxetin Alkaloid treba postepeno smanjivati kada se prekida terapija u periodu od najmanje jedne do dvije sedmice, u skladu sa potrebama pacijenta (pogledati “Apstinencijalni simptomi koji se javljaju nakon prekida terapije fluoksetinom” dio 4.2).

Midrijaza
Midrijaza je prijavljena povezano sa primjenom fluoksetina; stoga, treba biti oprezan prilikom propisivanja fluoksetina kod pacijenata sa povišenim očnim pritiskom ili onih sa rizikom od akutnog glaukoma uskog ugla.

Seksualna disfunkcija

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI)/inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina norepinefrina (SNRI) mogu izazvati simptome seksualne disfunkcije (pogledati dio 4.8). Bilo je izveštaja o dugotrajnoj seksualnoj disfunkciji gde su se simptomi nastavili uprkos prekidu SSRI/SNRI.

Fluoxetin Alkaloid sadrži laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajem nepodnošenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Fluoxetin Alkaloid sadrži boju brilijant crnu (E151) koja može prouzrokovati alergijski tip reakcija.

4.5 
Interakcije sa drugim lijekovima i  drugi oblici interakcija 


Dugi poluživot eliminacije fluoksetina i norfluoksetina treba uzeti u obzir (pogledati dio 5.2) kada se razmatraju farmakodinamičke ili farmakokinetičke interakcije lijeka (npr. kada se pacijenat prebacije od terapije sa fluoksetin na drugi antidepresiv). 
Kontraindikovane kombinacije 

Ireverzibilni, ne-selektivni monoaminooksidazni inhibitori (npr. iproniazid): Neki slučajevi ozbiljne i ponekad fatalne reakcije su prijavljeni kod pacijenata koji su primali SSRI u kombinaciji sa ireverzibilnim, neselektivnim inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI). Ovi slučajevi su predstavljeni sa karakteristikama nalik na serotoninski sindrom (koji može biti zamjenjen sa (ili dijagnosticiran kao) neuroleptički maligni sindrom). Pacijenati koji imaju takve reakcije mogu imati koristi od ciproheptadina ili dantrolena. 

Simptomi interakcija prilikom istovremene aplikacije sa MAOI uključuju hipertermiju, mioklonus, rigidnosti, nestabilnosti vegetativnog nervnog sistema sa mogućom brzom fluktuacijom vitalnih znakova, iritabilnost i ekstremnu agitaciju koja progredira do delirijuma i kome. 

Zbog svega navedenog, fluoksetin je kontraindikovan u kombinaciji sa ireverzibilnim, neselektivnim MAO inhibitorima (pogledati dio 4.3). Zbog trajanja efekta dvije sedmice, terapiju sa fluoksetinom treba započeti tek dvije sedmice nakon prekida ireverzibilnog, neselektivnog MAOI. Slično tome, najmanje pet sedmica treba proći nakon prekida terapije fluoksetinom prije početka liječenja sa ireverzibilnim, neselektivnim MAOI.

Metoprolol koji se koristi kod insuficijencije srca: rizik od neželjenih događaja povezanih metoprololom, uključujući i prekomjernu bradikardiju, može biti povećan zbog inhibicije njegovog metabolizma od fluoksetina (pogledati dio 4.3).

Kombinacije koje se ne preporučuju

Tamoksifen:  U literaturi je zabilježeno da farmakokinetička interakcija između CYP2D6 inhibitora i tamoksifena, pokazuje smanjenje nivoa u plazmi za 65% do 75% jednog od aktivnih oblika tamoksifena, t.j. endoksifena. Smanjena efikasnost tamoksifena, u nekim studijama, je prijavljena uz istovremeno korištenje nekih SSRI antidepresiva. Kako se smanjeni efekat tamoksifena ne može isključiti, istovremenu primjenu sa snažnim inhibitorima CYP2D6 (uključujući i fluoksetin) treba kad god je to moguće, izbjegavati (pogledati dio 4.4).

Alkohol: U formalnom testiranju, fluoksetin nije podigao nivo alkohola u krvi ili povećao efekte alkohola. Međutim, kombinacija tretmana SSRI i alkohola nije preporučljiva.

MAOI-A, uključujući linezolid i metiltioninium hlorid (metilen plavo): Postoji rizik od serotoninskog sindroma, uključujući proliv, tahikardiju, znojenje, tremor, zbunjenost ili komu. Ako se istovremena primjena ovih aktivnih supstanci sa fluoksetinom ne može izbjeći, treba poduzeti pažljivo kliničko praćenje, a istovremeno primjenjene lijekove treba započeti sa najnižim preporučenim dozama (pogledati dio 4.4).

Mekvitazin: Rizik od neželjenih događaja povezanih sa mekvitazinom (kao što je produženje QT intervala) može se povećati zbog inhibicije njegovog metabolizma fluoksetinom.

Kombinacije koje zahtijevaju oprez

Fenitoin: Promjene u koncentracijama u krvi su uočeni kada se daje istovremeno sa fluoksetinom. U nekim slučajevima je došlo do manifestacije toksičnosti. Treba uzeti u obzir primjenu režima konzervativnog rasporeda titracije za istovremenu primjena i praćenje kliničkog statusa.

Serotoninergični lijekovi (litijum, tramadol, triptan, triptofan, selegilin (MAOI-B), kantarion (Hypericum perforatum)): Bilo je izvještaja za pojavu blagog serotoninskog sindroma kada su SSRI primjenjeni zajedno sa lijekovima koji imaju serotoninergični efekat. Stoga istovremenu primjena fluoksetina sa ovim lijekovima treba poduzeti sa oprezom, uz bliže i češće kliničko praćenje (pogledati dio 4.4).

Produženje QT intervala: Farmakokinetičke i farmakodinamske studije između fluoksetina i drugih lijekova koji produžavaju QT intervala nisu izvršena. Aditivni efekat fluoksetina i ovih lijekova se ne može isključiti. Stoga, koadministracija fluoksetina sa lijekovima koji produžavaju QT interval, kao što su antiaritmici klase IA i III, antipsihotici (npr. derivati fenotiazina, pimozid, haloperidol), triciklički antidepresivi, određeni antimikrobni lijekovi (npr. sparfloksacin, moksifloksacin, eritromicin IV, pentamidin), anti-malarički lijekovi posebno halofantrin, određeni antihistaminici (astemizol, mizolastin), treba koristiti sa oprezom (pogledati dijelove 4.4, 4.8 i 4.9).

Lijekovi koji utiču na hemostazu (oralni antikoagulansi, bez obzira na njihov mehanizam, trombocitni antiagregansi uključujući aspirin i NSAIL): Postoji rizik od povećanog krvarenja. Potrebno je kliničko praćenje i češće praćenje INR kade se primjenjuje zajedno sa oralnim antikoagulansima. Prilagođavanje doze tokom liječenja fluoksetinom i nakon prekida može biti pogodno (pogledati dijelove 4.4 i 4.8).

Ciproheptadin: Postoje pojedinačni izvještaji smanjene antidepresivne aktivnosti fluoksetina kada se koristi u kombinaciji sa ciproheptadinom.

Lijekovi koji izazivaju hiponatremiju: Hiponatremija je neželjeni efekat fluoksetina. Primjena u kombinaciji sa drugim lijekovima koji izazivaju hiponatremiju (npr. diuretici, desmopresin, karbamazepin i okskarbazepin) može dovesti do povećanog rizika (pogledati dio 4.8).

Lijekovi koji smanjuju prag epilepsije: Napadi su neželjeni efekat fluoksetina. Primjena u kombinaciji sa drugim lijekovima koji mogu smanjiti prag napada (npr. TCA, drugi SSRI, fenotiazini, butirofenoni, meflokvin, hlorokin, bupropion, tramadol) može dovesti do povećanog rizika.

Druge lijekove koji se metabolišu preko CYP2D6: Fluoksetin je snažan inhibitor CYP2D6 enzima, stoga istovremena terapija sa lijekovima koji se isto tako metaboliziraju ovim enzimskim sistemom može dovesti do interakcije, posebno onih koji imaju uski terapijski indeks (kao što su flekainid, propafenon i nebivolol) i onih koji se titriraju, ali i sa atomoksetinom, karbamazepinom, tricikličkim antidepresivima i risperidonom. Oni bi trebali biti pokrenuti ili se prilagoditi niskom dozom njihovog opsega doze. Ovo je takođe primijenjivo ako je fluoksetin uzet u prethodnih 5 sedmica.
4.6 
Plodnost, trudnoća i dojenje

Trudnoća

Neke epidemiološke studije ukazuju na povećan rizik od kardiovaskularnih poremećaja u vezi sa upotrebom fluoksetina tokom prvog tromjesečja. Mehanizam je nepoznat. Sveukupni podaci ukazuju na to da je rizik imati dijete sa kardiovaskularnim defektom nakon izloženosti majke na fluoksetin 2/100 u usporedbi sa očekivanom stopom za takve poremećaje od oko 1/100 u opštoj populaciji.

Podaci dobijeni posmatranjem ukazuju na povećani rizik (manji od dvostrukog) od postporođajnog krvarenja nakon uzimanja SSRI/SNRI tokom mjesec dana prije poroda (pogledati dijelove 4.4, 4.8) 
Epidemiološki podaci ukazuju na to da korištenje SSRI u trudnoći, posebno u kasnoj trudnoći, može povećati rizik od perzistentne plućne hipertenzije kod novorođenčadi (PPHN). Uočen rizik je bio oko 5 slučajeva na 1000 trudnoća. U opštoj populaciji javljaja se 1 do 2 slučaja PPHN na 1000 trudnoća.

Fluoksetin se ne smije koristiti za vrijeme trudnoće osim ako kliničko stanje žene zahtijeva liječenje fluoksetinom i opravdava potencijalni rizik za fetus. Nagli prekid terapije treba izbjegavati za vrijeme trudnoće (pogledati dio 4.2). Ako se koristi fluoksetin u trudnoći, treba biti oprezan, posebno tokom kasne trudnoće ili neposredno prije početka porođaja jer neki drugi efekti su zabilježeni kod novorođenčadi: razdražljivost, tremor, hipotonija, neprekidni plač, poteškoće sa sisanjem ili spavanjem. Ovi simptomi mogu ukazati na serotonergičke efekte ili na apstinencijalni sindrom. Vrijeme javljanja i trajanje ovih simptoma mogu se povezati sa dugim poluživotom fluoksetina (4-6 dana) i njegovim aktivnim metabolitom, norfluoksetin (4-16 dana).

Laktacija
Poznato je da se fluoksetin i njegov metabolit norfluoksetin, izlučuju u majčino mlijeko. Neželjeni događaji su prijavljeni kod dojenih beba. Ako se smatra da je liječenje fluoksetinom potrebno, prekid dojenja treba uzeti u obzir; međutim, ako se nastavi dojenje, treba propisati najnižu efektivnu dozu fluoksetina.


Plodnost 
Podaci na životinjama su pokazali da fluoksetin može uticati na kvalitet sperme (pogledati dio 5.3).
Pojedinačni humani slučajevi sa nekim SSRI su pokazali da uticaj na kvalitet sperme je reverzibilan. Uticaj na ljudsku plodnost do sada nije zabilježen.

4.7 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

∆ Trigonik, lijek sa mogućim uticajem na psihofizičke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja motornim vozilima i mašinama).

Fluoxetin Alkaloid nema ili ima zanemariv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na mašinama. Iako je dokazano da fluoksetin ne utiče na psihomotorne sposobnosti kod zdravih dobrovoljaca, bilo koji psihoaktivni lijek može narušiti presuđivanje ili vještine. Pacijente treba savjetovati da izbjegavaju upravljanje vozilima, ili rad na opasnim mašinama dok ne budu sigurni da lijek ne utiče na njihove sposobnosti.
4.8
Neželjena djelovanja

a. Sažetak profila sigurnosti

Najčešće prijavljena neželjena djelovanja kod pacijenata liječenih fluoksetinom su glavobolja, mučnina, nesanica, umor i proliv. Neželjena djelovanja mogu smanjiti intenzitet i učestalost nastavak liječenja i obično ne dovode do prestanka terapije.


b. Tabelarni prikaz neželjenih reakcija

U tabeli ispod predstavljene su neželjene reakcije zabilježene tokom terapije fluoksetinom kod odraslih i pedijatrijskih populacija. Neka od tih neželjenih dejstava su zajednička i sa drugim SSRI.
Sljedeća učestalost je izračunata iz kliničkih ispitivanja kod odraslih (n = 9297) i iz spontanog prijavljivanja.
Učestalost neželjenih dejstava je definisana kao: vrlo često (≥10), često (≥ 1/100 i < 1/10), povremeno (≥ 1/1.000 i < 1/100), rijetko (≥ 1/10.000 i <1/1.000), vrlo rijetko (> 1/10.000), nepoznato (ne može se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

	Vrlo često
	Često
	Povremeno
	Rijetko
	Vrlo rijetko
	Nepoznato

	Poremećaji krvi i limfnog sistema
	
	

	
	
	
	trombocitopenija, 
leukopenija, 

neutropenia 
	
	

	Poremećaji imunog sistema
	
	

	
	
	
	anafilaktička reakcija serumska bolest
	
	

	Endokrini poremećaji


	
	

	
	
	
	neadekvatno izlučivanje antidiuretskog hormona
	
	

	Poremećaji metabolizma i ishrane
	
	

	
	 smanjeni apetit1
	
	hiponatremija 
	
	

	Psihijatrijski poremećaji
	
	

	nesanica2
	anksioznost

nervoza 

nespokojstvo 

napetost

smanjeno libido3
poremećeno spavanje

neuobičajeni snovi4
	depersonalizacija 

povećano raspoloženje

euforično raspoloženje 

abnormalne misli 

abnormalni orgazam5
bruksizam

suicidne misli i ponašanje 6
	hipomanične reakcije 

manične reakcije
halucinacije  

uznemirenost 

panični napad 

konfuzija 

disfemija 

agresija 
	
	

	Poremećaji nervnog sistema 
	
	

	glavobolja


	smanjena koncentracija 

vrtoglavica 

disgeuzija 

letargija 

pospanost7
tremor 
	psihomotorna hiperaktivnost 

diskinezija 

ataksija 

narušeni balans 

mioklonus 

oštećenje memorije 
	konvulzije 

akatizija 

bukoglsalni sindrom 

serotoninski sindrom 
	
	

	Poremećaji oka
	
	

	
	zamućeni vid 
	midrijaza 
	
	
	

	Poremećaji uha i labirinta
	
	

	
	
	Tinitus 
	
	
	

	Kardiološki poremećaji
	
	

	
	palpitacije  

Electrokardiogram - produženi QT (QTcF ≥450 msec)8
	
	ventrikularna aritmija uključujući torsades de pointes 
	
	

	Vaskularni poremećaji
	
	

	
	crvenilo9
	hipotenzija 
	vaskulitis 

vazodilatacija 
	
	

	Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji
	
	

	
	zijevanje 
	dispneja 

epistaksa 
	faringitis 

plućni događaji (upalne procese različite histopatologije i/ili fibroze)10
	
	

	Gastrointestinalni poremećaji
	
	

	proliv 

mučnina 
	povraćanje
dispepsija 

suva usta 
	disfagija 

gastrointestinalno 

krvarenje11
	ezofagealna bol 
	
	

	Hepatobilijarni poremećaji
	
	

	
	
	
	idiosinkratski hepatitis 
	
	

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva
	
	

	
	osip 

urtikarija 

svrab 

pojačano znojenje 
	alopecija 

povećana sklonost modrica 

hladna znoj 
	angioedem 

ekhimoze 

fotosenzitivna reakcija 

purpura 

erithema multiforme 

Stevens-Johnsonov sindrom

toksična epidermalna nekroliza  (Lyell Syndrome) 
	
	

	Poremećaji mišićno-koštanog sistema i vezivnog tkiva
	
	

	
	Artralgija 
	mišićne trzaje 
	mijalgija 
	
	

	Poremećaji bubrega i urinarnog sistema
	
	

	
	često mokrenje13
	dizurija 
	urinarna retencija 

poremećaj mokrenja 
	
	

	Poremećaji reproduktivnog sistema i dojki
	
	

	
	ginekološka krvarenja14
erektilna disfunkcija poremećena ejakulacija15
	seksualna disfunkcija 
	galaktoreja 

hiperprolaktinemija 

prijapizam 
	
	postpartalno krvarenje *

	Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene
	
	

	zamor16
	osjećati se nervozno 

jeza 
	slabost

osjećati se nenormalno

osjećati hladno

osječati vruće


	mukozno krvarenje 
	
	

	Pretrage
	
	

	
	smanjena tjelesna težina 
	povišene transaminaze 

povišena gama-glutamiltransferaza 
	
	
	


1Uključuje anoreksiju

2Uključuje rano jutarnje buđenje, početna nesanica, sredna nesanica

3Uključuje gubitak libida

4Uključuje noćne more

5Uključuje anorgazmija

6Uključuje završeno samoubistvo, samoubilačka depresija, namjerno samopovređivanje, ideje za samopovređivanje, suicidno ponašanje, suicidne ideje, pokušaj samoubistva, morbidne misli, ponašanje samopovređivanja. Ovi simptomi mogu biti posljedica osnovne bolesti

7Uključuje hipersomniju, sedaciju

8Na osnovu EKG mjerenja iz kliničkih ispitivanja

9Uključuje val vrućeg crvenila

10Uključuje atelektazu, intersticijske bolesti pluća, pneumonitis

11Uključuje najčešće gingivalno krvarenje, hematemezu, hematočeziju, rektalno krvarenje, hemoragični proliv, melenu, i krvarenje želudačnog ulkusa

12Uključuje eritem, eksfolijativni osip, toplotni osip, osip, eritematozni osip, folikularni osip, generalizovani osip, makularni osip, makulo-papularni osip, morbiliformni osip, papularni osip, osip koji svrbi, vezikularni osip, pupčani eritema osip

13Uključuje polakizuriju

14Uključuje krvarenje grla materice, disfunkcije uterusa, krvarenje iz uterusa, genitalno krvarenje, menometroragija, menoragija, metroragija, polimenoreja, postmenopauzno krvarenje, hemoragija iz uterusa, vaginalno krvarenje

15Uključuje neuspješnu ejakulaciju, disfunkcije ejakulacije, prerana ejakulacija, kasna ejakulacija, retrogradna ejakulacija

16Uključuje asteniju

* Ovaj događaj je prijavljen za klasu lijekova SSRI / SNRI (pogledati dijelove 4.4, 4.6).

c. Opis odabranih neželjenih dejstava

Suicid/suicidne misli ili kliničko pogoršanje: Slučajevi suicidnih ideja i suicidnog ponašanja su prijavljeni tokom terapije fluoksetinom ili rano nakon prekida liječenja (pogledati dio 4.4).

Frakture kosti: Epidemiološke studije, uglavnom sprovedene kod pacijenata od 50 godina i starije, pokazuju povećan rizik od preloma kostiju kod pacijenata koji primaju SSRI i TCA. Mehanizam koji dovodi do rizika nije poznat.

Apstinencijalni simptomi koji se javljaju nakon prekida terapije sa fluoksetinom: Prekid fluoksetina obično dovodi do apstinencijalnih simptoma. Vrtoglavica, senzorni poremećaji (uključujući parestezije), poremećaji spavanja (uključujući nesanicu i intenzivne snove), asteniju, agitaciju ili anksioznost, mučniua i/ili povraćanje, tremor i glavobolju su najčešće prijavljene reakcije. Generalno, ovi događaji su blagi do umjereni i samo-ograničavajući, međutim, kod nekih pacijenata mogu biti teški i/ili produženi (pogledati dio 4.4). Stoga se savjetuje da, kada više nije potrebna terapija fluoksetinom, postepeno prekidanje terapije smanjivanjem doze (pogledati dio 4.2 i 4.4).

d. Pedijatrijska populacija (pogledati dijelove 4.4 i 5.1)

Neželjena djelovanja koja su posmatrana posebno ili sa različitim frekvencijama u ovoj populaciji su opisani u nastavku. Frekvencija ovih događaja su bazirana na pedijatrijskim ispitivanjima kliničke izloženosti (n = 610).

U pedijatrijskim kliničkim ispitivanjima, samoubistveno ponašanje (pokušaj samoubistva i suicidne misli), neprijateljstva (prijavljeni događaji su: ljutnja, razdražljivost, agresivnost, agitacija, aktiviranje sindroma), manične reakcije, uključujući manija i hipomanija (bez prethodne epizode kod ovih pacijenata) i krvarenje iz nosa su često prijavljena i da su češće se mogu vidjeti kod djece i adolescenata na terapiji antidepresivima u odnosu na one tretirane placebom.

Izolirani slučajevi zaostajanje rasta su izvještavani iz kliničke upotrebe (pogledajte dio 5.1).

U pedijatrijskim kliničkim ispitivanjima, terapija fluoksetinom je takođe povezana sa smanjenjem nivoa alkalne fosfataze.

Izolirani slučajevi neželjenih događaja potencijalno ukazuju na odloženo seksualno sazrijevanje ili seksualne disfunkcije prijavljeni su iz pedijatrijsku kliničku upotrebu (pogledati dio 5.3).

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9
Predoziranje

Simptomi

Slučajevi trovanja samo fluoksetinom obično su blage prirode. Simptomi trovanja su: gađenje, povraćanje, toničko-klonični napadi, kardiovaskularna disfunkcija u rasponu od asimptomatske aritmije (uključujući nodalni ritam i ventrikularne aritmije) ili EKG promjene koji ukazuju na produženja QTc intervala do srčanog zastoja (uključujući vrlo rijetkim slučajevima torsade de pointes), plućna disfunkcija i znaci izmenjenih stanja CNS u rasponu od ekscitaciju do komu. Fatalni ishod koji se pripisuje predoziranju samog fluoksetina je izuzetno rijetko.
Terapija

Preporučuje se praćenje srčanih i vitalnih znakova, zajedno sa opštim simptomatskim i suportivnim mjerama. Specifičan antidot ne postoji. 
Forsirana diureza, dijaliza, hemoperfuzija i razmjena transfuzije vjerovatno neće biti od koristi. Aktivni ugljen, koji se može koristiti sa sorbitolom, može biti i efikasniji od povraćanja ili lavažu želuca. U tretmanu predoziranja, potrebno je razmotriti mogućnost predoziranja više lijekova. Pažljivo medicinske posmatranje dužeg vremena može biti potrebno kod pacijenata koji su uzeli prekomjerne količine tricikličnih antidepresiva, ili su nedavno uzimali, fluoksetina.
5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: antidepresiv, selektivni inhibitor ponovnog preuzimanja serotonina
Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATC): N06AB03

Mehanizam djelovanja

Fluoksetin je selektivni inhibitor preuzimanja serotonina, a to vjerovatno objašnjava mehanizam djelovanja. Fluoksetin praktično nema afinitet za druge receptore kao što su α1-, α2-, i β-adrenergičke receptore; serotonergičke; dopaminergičke; histaminergičke1; muskarinske i GABA receptore.

Klinička efikasnost i sigurnost

Velike depresivne epizode: Klinička ispitivanja kod pacijenata sa velikim depresivnim epizodama su provedene u odnosu na placebo i aktivne kontrole. Fluoksetin se pokazalo da je znatno efikasniji od placeba, mjereno sa Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). U ovim studijama, fluoksetin producira znatno višu stopu odgovora (definisano smanjenje od 50% u HAM-D skor) i remisije u odnosu na placebo.

Odgovor na doze: U studijama fiksnih doza pacijenata sa velikom depresijom se nalazi kriva odgovora na ravnu dozu, koja ne pruža sugestije za prednosti u pogledu efikasnosti za korištenje veće od preporučene doze. Međutim, to je kliničko iskustvo koje titriranjem može biti korisno za neke pacijente.

Opsesivno-kompulzivni poremećaj: U kratkoročnom ispitivanju (ispod 24 sedmice), pokazalo se da je fluoksetin znatno efikasniji od placeba. Bilo je terapeutsog efekta sa dozom 20 mg/dan, ali veće doze (40 mg/dan ili 60 mg/dan) pokazale su višu stopu odgovora. U dugoročnim ispitivanjima (tri kratkoročne studije faze proširenja i studiju prevencije relapsa), efikasnost nije dokazana.

Bulimija nervosa: U kratkoročnom ispitivanju (ispod 16 sedmica), kod ambulantnih pacijenata koji su ispunili DSM-III-R-kriterijum za bulimiju, pokazalo se da je fluoksetin u dozi od 60 mg/dan znatno efikasniji od placeba za smanjenje prekomjernog jela, povraćanje i purgativne aktivnosti. Međutim, za dugoročnu efikasnost ne može se izvući nikakav zaključak.

Pre-menstrualni disforični poremećaj: Dvije placebo-kontrolisane studije su sprovedene kod pacijenata koji ispunjavaju pre-menstrualni disforični poremećaj (PMDD) dijagnostički kriterijum prema DSM-IV. Pacijenti su bili uključeni ako su imali dovoljno ozbiljne simptome da bi ugrozili socijalne i profesionalne funkcije i odnose sa drugima. Pacijenti koji koriste oralne kontraceptive su bili isključeni. U prvoj studiji kontinuiranog doziranja 20 mg dnevno za 6 ciklusa, poboljšanje je uočeno u parametru primarne efikasnosti (razdražljivost, anksioznost i disforija). U drugoj studiji, sa povremenom doziranju lutealne faze (20 mg dnevno za 14 dana) za 3 ciklusa, poboljšanje je uočeno parametru primarne efikasnosti (Daily Record of Severity od Problems score). Međutim, od ovih studija ne mogu se izvesti definitivne zaključke o efikasnosti i trajanje tretmana.

Pedijatrijska populacija

Velike depresivne epizode: Klinička ispitivanja kod djece i adolescenata uzrasta od 8 godina i više, su sprovedena u odnosu na placebo. Fluoksetin, u dozi od 20 mg, pokazano je da je znatno efikasniji od placeba u dva kratkoročna ključne ispitivanja, mjereno smanjenje depresije preko Childhood Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R) ukupne rezultate i Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) rezultate. U obje studije, pacijenti su se klasificirali po kriterijumu umjerene do teške MDD (DSM-III ili DSM-IV) u tri različite procjene od praktičara pedijatrijskih psihijatara. Efikasnost u ispitivanjima sa fluoksetinom može ovisiti o uključivanju selektivne populacije pacijenata (koja se nisu spontano oporavila u roku od 3-5 sedmica i čija je depresija i dalje postojala unatoč znatnoj pažnji). Postoje samo ograničeni podaci o sigurnosti i efikasnosti preko 9 sedmica. U principu, efikasnost fluoksetina je bila skromna. Stopa odgovora (primarnog cilja, definiran kao smanjenje od 30% u rezultatima na CDRS-R) pokazala je statistički značajnu razliku u jednom od dvije ključne 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 dvije studije, srednje apsolutne promjene u CDRS-R od početne do krajnje tačke su 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.

Efekti na rast, pogledati dijelove 4.4 i 4.8: Nakon liječenja u trajanju 19 sedmica, pedijatrijski pacijenti tretirani fluoksetinom u kliničkom ispitivanju stekli su u prosjeku od 1,1 cm manje visine (p = 0,004) i 1,1 kg manje težine (p = 0,008) u odnosu na ispitanike tretirane placebom.


U retrospektivnoj usklađenoj kontroliranoj opservacionoj studiji sa srednjom izloženosti fluoksetina od 1,8 godina, pedijatrijski pacijenati tretirani fluoksetinom nisu pokazali razliku u rastu prilagođenu za očekivani rast u visini od njihove usklađene, netretirane kontrole (0,0 cm, p = 0,9673).

5.2 
Farmakokinetičke karakteristike

Apsorpcija

Fluoksetin se dobro resorbuje u gastrointestinalnom traktu nakon oralne primjene. Hrana nema uticaj na bioraspoloživost lijeka.

Raspodjela 

Fluoksetin se u većem dijelu vezuje za proteine u plazmi (oko 95%) i široko se distribuira (zapremina distribucije: 20-40 l/kg). Koncentracije u plazmi u stabilnom stanju postižu se nakon doziranja u trajanju od nekoliko nedelja. Koncentracije u stanju ravnoteže nakon dužeg doziranja slične su koncentraciji koje su primjetile nakon 4 do 5 nedelja. 

Biotransformacija 

Fluoksetin ima nelinearni farmakokinetički profil sa efektom prvog prolaza kroz jetru. Maksimalna koncentracija u plazmi uglavnom se postiže 6 do 8 sati nakon primjene. Fluoksetin se metabolizuje u velikoj mjeri polimorfnim enzimom CYP2D6. Fluoksetin se primarno metaboliše u jetri do aktivnog metabolita norfluoksetina (desmetilfluoksetin), preko desmetilacja.

Eliminacija

Poluživot eliminacije fluoksetina je 4 do 6 dana, a norfluoksetina 4 do 16 dana. Ovi dugi poluživoti odgovorni su za perzistentnost lijeka 5-6 nedelja nakon prekida liječenja. Izlučivanje je uglavnom (oko 60%) preko bubrega. Fluoksetin se izlučuje u majčino mleko.

Posebne populacije

Stariji: Kinetički parametri se ne mijenjaju kod zdravih starijih osoba u poređenju sa mlađim ispitanicima.

Pedijatrijska populacija: Prosječna koncentracija fluoksetina kod djece otprilike je dvostruko veća od one koja je primjećena kod adolescenata, a srednja koncentracija norfluoksetina 1,5 puta veća. Koncentracije u plazmi u stabilnom stanju zavise od tjelesne težine i veće su kod djece sa manjom tjelesnom težinom (pogledati dio 4.2). Kao i kod odraslih, fluoksetin i norfluoksetin su se nagomilali nakon višestrukog oralnog doziranja; koncentracije u stabilnom stanju su postignute u roku od 3 do 4 nedelje od dnevnog doziranja.

Insuficijencija jetre: U slučaju hepatičke insuficijencije (alkoholna ciroza), poluživot fluoksetina i norfluoksetina povećava se na 7 i 12 dana, respektivno. Treba uzeti u obzir nižu ili manje učestalu dozu.

Bubrežna insuficijencija: Nakon davanja fluoksetina u jednoj dozi kod pacijenata sa blagom, umjerenom ili potpunom (anurija) bubrežnom insuficijencijom, kinetički parametri nisu promjenjeni u poređenju sa zdravim dobrovoljcima. Međutim, nakon ponovljenog davanja, može se primjetiti porast patoloskih koncentracija u stanju dinamičke stabilnosti.

5.3
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Nema dokaza o kancerogenosti ili mutagenosti in vitro ili u istraživanja na životinjama.

Istraživanja na odraslim životinjama

U studiji za reprodukciju staoraca u 2 generacije, fluoksetin nije izazvao neželjena djelovanja na parenje ili plodnost staoraca, nije bio teratogen, nije uticao na rast, razvoj, ili reproduktivne parametre potomstva.

Koncentracije u dozama dodate u ishrani su približno jednaka 1,5; 3,9; i 9,7 mg fluoksetin/kg tjelesne težine.

Muški miševi tretirani dnevno za 3 mjeseca sa fluoksetinom u ishrani u dozi približno jednakoj 31 mg/kg, pokazala je smanjenje težine u testisima i hipospermatogenezu. Međutim, ovaj nivo doze premašuje maksimalnu tolerisanu dozu (MTD) jer su primjećeni značajni znakovi toksičnosti.

Istraživanja na mladim životinjama
U studiji toksikologije kod CD maloljetnih pacova, administracija od 30 mg/kg/dan fluoksetin hidrohlorida na postnatalne dane 21-90 rezultirala je ireverzibilnom degeneracijom testisa i nekroze, epitelnom vaskuolizacijom epididimisa, nezrelost i neaktivnost ženskog reproduktivnog trakta i smanjena plodnost. Odlaganje u seksualnom sazrijevanju dogodila se kod mužjaka (10 i 30 mg/kg/dan) i ženki (30 mg/kg/dan). Značaj ovih nalaza kod ljudi nije poznat. Pacovi, koji su dobijali 30 mg/kg,  su imali i smanjenu dužinu femura u odnosu nakontrolnu grupu, kao i degeneraciju skeletnih mišića, nekrozu i regeneraciju. Pri dozi od 10 mg/kg/dan, koncentracije u plazmi postignute kod životinja su bile oko 0,8-8,8 puta (fluoksetin) i 3,6-23,2 puta (norfluoksetine) veće u odnosu na  pedijatrijskie pacijenate. Pri dozi od 3 mg/kg/dan, koncentracije u plazmi postignute kod životinja su bile oko 0,04-0,5 puta (fluoksetin) i 0,3-2,1 puta (norfluoksetine) veće u odnosu na uobičajen nivo u plazmi kod pedijatrijskih pacijenata.

Ispitivanja kod maloljetnih miševa su pokazala da inhibicija transportera serotonina sprečava stvaranje koštane mase. Ovaj nalaz bio je podržan od strane kliničkih nalaza. Nije utvrđena reverzibilnost ovog efekta.

Druga studija kod maloljetnim miševa (tretirani na postnatalne dane 4-21) je pokazala da inhibicija transportera serotonina imala je dugotrajne efekte na ponašanje miševa. Nema informacije o tome da li je efekst bio reverzibilan. Nije utvrđena klinička značajnost ovog nalaza.

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Skrob, preželatinizovan;
Laktoza, monohidrat;

Magnezijum-stearat.

Sastav želatinske kapsule:

želatin

boja gvožđe-oksid, žuta (E172)

titan-dioksid (E171)

boja kinolin žuta (E104)

boja patent plava (E131)

boja brilijant crna (E151)

6.2
Inkompatibilnosti

Nije primenjivo.

6.3
Rok trajanja

Tri (3) godine.
6.4 
Posebne mjere  pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 30(C

6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Unutrašnje pakovanje je PVC/PVdC/Al blister. Svaki blister sadrži 10 kapsula.

Spoljašnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrži 30 kapsula (3 blistera), uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti prema lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.

PROIZVOĐAČ 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br.12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka  

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br.12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID doo Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

∆ FLUOXETIN ALKALOID, 20 mg, kapsula, tvrda: 04-07.3-2-6386/21 od 09.09.2022 g.

9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Septembar, 2022 g.
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