Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Fevarin 100 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg fluvoksaminmaleata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Ovalne, bikonveksne, bijele do gotovo bijele filmom obloZene tablete, dimenzija 15 mm x 8 mm, s
urezom i utisnutim ,,313* s obje strane ureza na jednoj strani tablete.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4, KLINICKI PODACI
41.  Terapijske indikacije

Velika depresivna epizoda.
Opsesivno-kompulzivni poremecaj (OKP).

4.2. Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Depresija

Odrasli

Preporucena dnevna doza je 100 mg. Bolesnici trebaju poceti lijeenje s 50 ili 100 mg primijenjenu kao
pojedinaénu dozu uvecer. Tri do Cetiri tjedna nakon pocetka terapije, dozu lijeka potrebno je preispitati te,
ako je to potrebno, prilagoditi, a poslije sukladno klinickoj procjeni. lako je kod visih doza mogué veci
rizik za nastanak nuspojava, neki bolesnici mogu imati koristi od postupnog povecanja doze do
maksimalno 300 mg na dan, ako nakon nekoliko tjedana na preporucenoj dozi nije postignut
zadovoljavaju¢i odgovor na terapiju (vidjeti dio 5.1.). Doze do 150 mg dnevno mogu se primijeniti kao
pojedina¢na doza, poZeljno uvecer. Preporucuje se ukupnu dnevnu dozu veéu od 150 mg primijeniti u
dvije ili tri podijeljene doze. Doziranje treba pazljivo individualno prilagodavati kako bi se bolesnika
odrzavalo na najnizoj djelotvornoj dozi.

Bolesnike s depresijom potrebno je lijeciti dovoljno dugo, najmanje 6 mjeseci, kako bi se osiguralo
njihovo stanje bez simptoma.

Djeca/adolescenti
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Fevarin se ne smije koristiti u djece i adolescenata do 18 godina za lijeCenje velike depresivne epizode.
Djelotvornost i sigurnost primjene Fevarina nije utvrdena za lijeCenje velike depresivne epizode u
pedijatrijskoj skupini bolesnika (vidjeti dio 4.4.).

Opsesivno-kompulzivni poremeéaj

Odrasli

Preporucena doza je izmedu 100 i 300 mg dnevno. Bolesnik treba poceti lijecenje s 50 mg dnevno, kroz 3
do 4 dana. lako je kod visih doza mogu¢ ve¢i rizik za nastanak nuspojava, neki bolesnici mogu imati
koristi od postupnog povecanja doze do maksimalno 300 mg dnevno, ako nakon nekoliko tjedana na
preporuc¢enoj dozi nije postignut zadovoljavajuci odgovor na terapiju (vidjeti dio 5.1.). Doze do 150 mg
dnevno mogu se primijeniti kao pojedinacna doza, poZeljno uveéer. Preporucuje se ukupnu dnevnu dozu
vecu od 150 mg primijeniti u dvije ili tri podijeljene doze. Ako se postigne dobar terapijski odgovor,
terapija se moze nastaviti individualno prilagodenom dozom.

Budu¢i da nema sistemati¢nih ispitivanja koja bi odgovorila na pitanje koliko dugo nastaviti terapiju
fluvoksaminom, a kako je opsesivno-kompulzivni poremecaj kroni¢na bolest, razumno je uzeti u obzir
nastavak terapije i nakon 10 tjedana, u bolesnika koji su dobro reagirali na terapiju. Doziranje je potrebno
pazljivo individualno prilagodavati kako bi se bolesnika odrzavalo na najnizoj djelotvornoj dozi. Potrebu
za lijeenjem potrebno je ponovno procijeniti periodicki. Neki klini¢ari zagovaraju istodobnu bihevioralnu
psihoterapiju kod bolesnika koji dobro funkcioniraju na farmakoterapiji. Dugotrajna djelotvornost (vise od
24 tjedana) nije dokazana kod opsesivno-kompulzivnih poremecaja.

Djeca/adolescenti

Pocetna doza za djecu iznad 8 godina i adolescente je 25 mg dnevno, pozeljno prije spavanja. Pocetna
doza se povecava za 25 mg svaka 4-7 dana, ovisno o podnosljivosti, dok se ne postigne djelotvorna doza.
Ucinkovita doza je obi¢no izmedu 50 mg i 200 mg dnevno. Maksimalna doza za djecu ne treba prelaziti
200 mg dnevno. Preporucuje se ukupnu dnevnu dozu vecu od 50 mg primijeniti u dvije podijeljene doze.
Ako dvije podijeljene doze nisu jednake, ve¢a doza se treba dati prije spavanja.

Zbog farmaceutskog oblika lijeka Fevarin 100 mg filmom obloZene tablete pocetno doziranje i titracija
doze od 25 mg u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju opsesivno-kompulzivnog poremecaja ne moze se
posti¢i lomljenjem Fevarin tableta jacine 100 mg.

Simptomi ustezanja nakon prekida terapije

Potrebno je izbjegavati nagli prekid terapije. Pri prekidu terapije fluvoksaminom, dozu je potrebno

postupno smanjivati kroz najmanje jedan do dva tjedna kako bi se smanjio rizik od pojave reakcija

ustezanja (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.). Ako se pojave nepodnosljive tegobe nakon smanjenja doze ili
prestanka terapije, potrebno je razmotriti ponovnu primjenu prethodno propisane doze. Nakon toga
lije¢nik moZe nastaviti smanjivati dozu, ali znatno postupnije.

Jetrena ili bubrezna insuficijencija
U bolesnika koji pate od jetrene ili bubrezne insuficijencije potrebno je zapoceti terapiju s nizom dozom i
biti pod pomnim nadzorom.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
Tablete fluvoksamina treba progutati s vodom i bez zvakanja.

4.3. Kontraindikacije
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Primjena Fevarina u kombinaciji s tizanidinom i inhibitorima monoaminooksidaze (MAO) je
kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.4.14.5.).

Terapija fluvoksaminom moze poceti:
- dva tjedna nakon prekida terapije ireverzibilnim inhibitorima MAO, ili
- sljede¢i dan nakon prekida terapije reverzibilnim inhibitorima MAO (npr. moklobemidom, linezolidom).

Najmanje tjedan dana treba proci izmedu prestanka terapije fluvoksaminom i pocetka terapije bilo kojim
MAO inhibitorom.

Vidjeti dio 4.4. za mjere opreza u iznimnom slucaju kada je nuzna primjena linezolida zajedno s
fluvoksaminom.

Fevarin se ne smije uzimati u kombinaciji s pimozidom (vidjeti dio 4.5.).

Tablete s trenutnim oslobadanjem fluvoksamina ne smiju se koristiti u kombinaciji s ramelteonom (vidjeti
dio45.)

Fevarin je kontraindiciran kod preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicid/suicidalne misli ili klini¢ko pogorSanje

Depresija je povezana s povecanim rizikom od suicidalnih misli, samoozljedivanja i suicida (suicidalnih
dogadanja). Rizik postoji sve dok se ne pojavi znac¢ajna remisija. S obzirom na to da poboljsanje moze
izostati tijekom nekoliko prvih tjedana ili viSe lije¢enja, bolesnike je potrebno pazljivo pratiti sve dok ne
nastupi poboljsanje. Opce klini¢ko iskustvo govori da se rizik suicida moze povecati u ranim fazama
oporavka.

Druga psihijatrijska stanja za koje se propisuje Fevarin, takoder mogu biti udruZena s pove¢anim rizikom
od suicidalnih dogadanja. Dodatno, ta stanja mogu biti u komorbiditetu s velikim depresivnim
poremecajem. Zbog toga iste mjere opreza koje se uzimaju u obzir kod lijeCenja velikog depresivnog
poremecaja, potrebno je uzeti u obzir i u bolesnika s drugim psihijatrijskim poremecajima.

Poznato je da bolesnici sa suicidalnim dogadanjima u anamnezi te oni koji ispoljavaju zna¢ajan stupanj
suicidalnih ideja prije pocetka lijeCenja, imaju veéi rizik od suicidalnih misli ili pokusaja suicida te je
takve bolesnike potrebno je paZljivo pratiti tijekom lijecenja.

Mlade odrasle osobe (18 do 24 godine)

Meta-analiza placebom kontroliranih klini¢kih ispitivanja antidepresiva u odraslih bolesnika sa
psihijatrijskim poremecéajima, pokazala je povecani rizik od suicidalnog ponasanja u skupini bolesnika
mladih od 25 godina na antidepresivima u odnosu na skupinu na placebu.

Bolesnike je potrebno pomno pratiti, posebice one s visokim rizikom tijekom terapije te osobito na
pocetku lijeCenja i nakon promjene doze.

Bolesnike (i njihove njegovatelje) potrebno je upozoriti na potrebu pracenja klini¢kog pogorsanja, pojave
suicidalnog ponasanja i suicidalnih misli ili neobi¢nih promjena ponasanja te uputiti na trazenje
lijecnickog savjeta ¢im se pojave ti sSimptomi.

Pedijatrijska populacija

Fluvoksamin se ne smije primjenjivati u terapiji djece i adolescenata do 18 godina starosti, osim za
bolesnike s opsesivno-kompulzivnim poremecéajem (OKP). Suicidalno ponasanje (pokusaj suicida i
suicidalne misli) kao i neprijateljstvo (izrazena agresivnost, protivljenje i bijes) ucestalije je uoceno u
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klinickim ispitivanjima u djece i adolescenata koji su dobivali antidepresive u odnosu na djecu i
adolescente koji su dobivali placebo. Ako se lije¢nik u sluc¢aju klini¢ke potrebe ipak odlu¢i za lijeCenje
ovim lijekom, bolesnika je potrebno pomno pratiti u smislu detekcije pojava suicidalnih simptoma.

Dodatno, nema podataka o dugotrajnoj sigurnosti primjene u djece i adolescenata u pogledu rasta,
sazrijevanja te kognitivnog i bihevioralnog razvoja.

Zbog farmaceutskog oblika lijeka Fevarin 100 mg filmom oblozene tablete, poCetno doziranje i titracija
doze od 25 mg u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju opsesivno-kompulzivnog poremecaja ne moze se
posti¢i lomljenjem Fevarin tableta jacine 100 mg.

Primjena u starijoj populaciji

Podaci o primjeni u starijoj populaciji ne ukazuju na klinicki znacajne razlike vezano za doziranje u
usporedbi s mladom populacijom. Medutim, potrebna je sporija titracija doze i potreban je oprez pri
odredivanju doze.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre
U bolesnika koji pate od bubrezne ili jetrene insuficijencije potrebno je zapoceti terapiju nizom dozom i
pomno ih nadzirati.

Terapija fluvoksaminomrijetko je bila povezana s povec¢anjem jetrenih enzima, §to je uglavnom bilo
popraceno klini¢kim simptomima. U takvim slu¢ajevima terapiju je potrebno prekinuti.

Simptomi ustezanja nakon prekida terapije fluvoksaminom

Simptomi ustezanja nakon prekida terapije su Cesti, osobito ako je prekid terapije nagao (vidjeti dio 4.8.).
Stetni dogadaji do kojih je u klini¢kim ispitivanjima doslo nakon prekida terapije zabiljezeni su kod
priblizno 12% bolesnika lijecenih fluvoksaminom, sto je sli¢no uéestalosti kod bolesnika koji su primali
placebo. Rizik od pojave simptoma ustezanja moze ovisiti o nekoliko faktora, uklju¢ujuci trajanje i dozu
terapije te brzinu smanjivanja doze.

Najcesce su bili prijavljeni sljede¢i simptomi vezano za prekid terapije: omaglica, poremecaji osjeta
(ukljucujuci paresteziju, poremecaje vida i osjete slicne strujnom udaru), poremecaji spavanja (ukljucujuéi
nesanicu i intenzivne snove), agitacija i anksioznost, iritabilnost, konfuzija, emocionalna nestabilnost,
mucnina i/ili povracanje i proljev, znojenje, palpitacije, glavobolja i tremor (vidjeti dio 4.8.). Opcenito ti
su simptomi blagi do umjereni, medutim u nekih bolesnika oni mogu biti jaceg intenziteta. Obi¢no su se
pojavljivali unutar prvih nekoliko dana nakon prekida terapije, ali je bilo vrlo malo izvje$¢a o takvim
simptomima u bolesnika koji su nehotice izostavili dozu lijeka. Opcenito simptomi su samolimitirajuéi i
obi¢no nestaju unutar iduca dva tjedna, iako u pojedinih osoba mogu trajati i dulje (2-3 mjeseca ili vise).
Zbog toga se preporucuje prestanak terapije fluvoksaminom postupnim smanjivanjem doze, tijekom
nekoliko tjedana ili mjeseci, a u skladu s bolesnikovim potrebama (vidjeti dio 4.2.).

Psihijatrijski poremecaji
Fluvoksamin je s oprezom potrebno primjenjivati u bolesnika s manijom/hipomanijom u anamnezi. Treba
prekinuti terapiju fluvoksaminom u svakog bolesnika koji ulazi u mani¢nu fazu.

Akatizija/psihomotorni nemir

Primjena fluvoksamina povezuje se s razvojem akatizije, karakterizirane subjektivno neugodnim ili
uznemiruju¢im nemirom te potrebom za kretanjem ¢esto udruzenom s nemoguénoséu mirnog sjedenja ili
stajanja. Pojava tih dogadaja najvjerojatnija je tijekom prvih tjedana lije¢enja. U bolesnika koji razviju
takve tegobe, povecanje doze moze biti Stetno.

Poremecaji zivéanog sustava
Iako u ispitivanjima na Zivotinjama fluvoksamin nije pokazao prokonvulzivna svojstva, preporucuje se
oprez kad se propisuje bolesnicima s konvulzivnim poremecajima u anamnezi. Treba izbjegavati terapiju
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fluvoksaminom u bolesnika s nestabilnom epilepsijom, a one s kontroliranom epilepsijom potrebno je
pomno nadzirati. U slu¢aju da se napadaji pojave ili se poveca ucestalost napadaja, terapiju
fluvoksaminom potrebno je prekinuti.

Rijetko su prijavljeni slu¢ajevi razvoja serotoninskog sindroma ili dogadaja sli¢nih neurolepticnome
malignom sindromu povezani s primjenom fluvoksamina, osobito kada se fluvoksamin primjenjivao u
kombinaciji s drugim serotoninergickim 1/ili neurolepti¢kim lijekovima ili u kombinaciji s buprenorfinom
ili buprenorfin/naloksonom. Kako ti sindromi potencijalno mogu rezultirati po Zivot prijete¢im stanjima, u
takvim slucajevima (karakteriziranim nizom simptoma kao Sto su hipertermija, rigidnost, misi¢na
klonulost, autonomna nestabilnost s moguc¢im brzim fluktuacijama vitalnih znakova, promjena mentalnog
stanja $to ukljucuje konfuziju, iritabilnost te izrazitu agitaciju koja moze voditi u delirij i komu) terapija
fluvoksaminom mora se prekinuti te uvesti odgovaraju¢a simptomatska terapija.

U iznimnim okolnostima, linezolid (antibiotik koji je reverzibilan i relativno slab neselektivni MAO
inhibitor) moze se dati zajedno s fluvoksaminom, uz uvjet da postoji mogucénost za pazljivo pracenje i
lijeCenje simptoma serotoninskog sindroma te pracenje krvnog tlaka (vidjeti dijelove 4.3. i 4.5.). Ako se
simptomi pojave, lije¢nik mora razmotriti prekid lije¢enja jednim ili S oba lijeka.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Kao i kod drugih selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI), rijetko je prijavljena
hiponatrijemija, koja je reverzibilna nakon prekida terapije fluvoksaminom. Moguce da su neki slucajevi
uzrokovani sindromom neadekvatna izlu¢ivanja antidiuretskog hormona (SIADH). Veéina izvjesca
odnosi se na bolesnike starije dobi.

Moze do¢i do poremecaja glikemijske kontrole (npr. hiperglikemije, hipoglikemije, smanjene tolerancije
na glukozu), posebno u ranim fazama terapije. Kada se fluvoksamin daje bolesnicima s dijabetes
melitusom u anamnezi, to moze zahtijevati prilagodbu doze antidijabetika.

Poremecaji oka

Midrijaza je prijavljena u vezi s primjenom SSRI-a kao $to je fluvoksamin. Stoga je potreban oprez kod
propisivanja fluvoksamina bolesnicima s pove¢anim intraokularnim tlakom ili onima kod kojih postoji
rizik od akutnog glaukoma uskog kuta.

Hematoloski poremecaji

Kod primjene SSRI-a prijavljeni su sljede¢i hematoloski poremecaji: gastrointestinalno krvarenje,
ginekoloska krvarenja, kozna krvarenja i krvarenja na sluznicama. Savjetuje se oprez u bolesnika koji
uzimaju SSRI, posebice starijih bolesnika i bolesnika koji istodobno uzimaju i lijekove za koje je poznato
da utje¢u na funkciju trombocita (npr. atipi¢ni antipsihotici i fenotiazini, ve¢ina tricikli¢kih antidepresiva,
acetilsalicilatna kiselina, nesteroidni protuupalni lijekovi) ili lijekove koji povecavaju rizik od krvarenja te
u onih bolesnika koji u anamnezi imaju poremecaje krvarenja ili predisponirajuca stanja (npr.
trombocitopenija ili poremecaji koagulacije).

SSRI-ji/SNRI-ji mogu povecati rizik od postpartalnog krvarenja (vidjeti dijelove 4.6, 4.8).

Sréani poremecaji

Fluvoksamin se ne smije primjenjivati istodobno s terfenadinom, astemizolom ili cisapridom jer se mogu
povecati njihove koncentracije u plazmi, $to moze rezultirati povecanjem rizika za produljenje QT-
intervala/Torsade de Pointes.

Zhog nedostatna klini¢kog iskustva potrebno je obratiti posebnu pozornost u situaciji nakon akutnog
infarkta miokarda.

Dermatoloski ucinci

Teske kozne reakcije, neke od njih i sa smrtnim ishodom, ukljucujué¢i multiformni eritem, Stevens-
Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, bile su povezane s primjenom fluvoksamina
(vidjeti dio 4.8). Najveci rizik pojave ovih reakcija je na poCetku terapije. Ukoliko dode do pojave koznih
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reakcija, primjenu fluvoksamina treba odmah prekinuti, a bolesnik se treba pozorno pratiti.

Elektrokonvulzivna terapija
S obzirom na ograni¢eno klini¢ko iskustvo u istodobnoj primjeni fluvoksamina i elektrokonvulzivne
terapije, preporucuje Se oprez.

Poremecaj seksualne funkcije

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI-ovi) / inhibitori ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina (SNRI-ovi) mogu uzrokovati simptome poremecaja seksualne funkcije (vidjeti dio 4.8.).
Postoje izvjesc¢a o dugotrajnom poremecaju seksualne funkcije gdje su se simptomi nastavili unatoc¢
prestanku lije¢enja SSRI-ovima/SNRI-om.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Inhibitori monoaminooksidaze (MAO)

Fluvoksamin ne smije primjenjivati zajedno s inhibitorima monoaminooksidaze (MAOQ), uklju¢ujuci
linezolid zbog rizika od serotoninskog sindroma (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.).

Ucinak fluvoksamina na oksidativni metabolizam drugih lijekova

Fluvoksamin moze inhibirati metabolizam lijekova koji se metaboliziraju odredenim izoenzimima
citokrom P450 (CYP). Jaka inhibicija CYP1A2 i CYP2C19 pokazana je u in vitro i in vivo ispitivanjima.
U manjoj mjeri inhibira CYP2C9, CYP2D6 i CYP3AA4. Lijekovi koji se uglavnom metaboliziraju pomocu
tih izoenzima mogu imati vise ili niZe (npr. u slu¢aju prolijekova kao §to je klopidogrel) koncentracije
djelatne tvari/metabolita u plazmi, ako se primjenjuju istodobno s fluvoksaminom.

Istodobnu primjenu fluvoksamina i takvih lijekova treba zapoceti ili prilagoditi na niZi kraj njihovog
raspona doza. Potrebno je pratiti koncentracije u plazmi, djelovanije ili nuspojave kod istodobne primjene
te po potrebi smanjiti doze. To je posebno vazno za lijekove s uskim terapijskim indeksom.

Ramelteon

Kada se tablete s trenutnim oslobadanjem fluvoksamina od 100 mg koriste dva puta dnevno kroz 3 dana, a
prije istodobne primjene pojedinacne doze ramelteona od 16 mg i tableta s trenutnim oslobadanjem
fluvoksaminmaleata, AUC ramelteona se poveca za oko 190 puta, a C za 0ko 70 puta u usporedbi sa
samostalnom primjenom ramelteona.

Lijekovi s uskim terapijskim indeksom

Istodobnu primjenu fluvoksamina s lijekovima koji imaju uzak terapijski indeks (kao $to su takrin,
teofilin, metadon, meksiletin, fenitoin, karbamazepin i ciklosporin), potrebno je pazljivo nadzirati ako se ti
lijekovi metaboliziraju iskljucivo ili u kombinaciji vise CYP enzima koje inhibira fluvoksamin. AKo je
potrebno, preporucuje se prilagodba doza tih lijekova.

Istovremena primjena pimozida i fluvoksamina je kontraindicirana zbog uskog terapijskog indeksa
pimozida i poznatog ucinka pimozida na produljenje QT intervala (vidjeti dio 4.3.).

Tricikli¢ki antidepresivi 1 neuroleptici

Prijavljeni su slucajevi povecanja prethodno stabilnih plazmatskih koncentracija tricikli¢kih antidepresiva
(npr. klomipramin, imipramin, amitriptilin) i neuroleptika (npr. klozapin, olanzapin, kvetiapin), koji se
uglavnom metaboliziraju pomocu citokroma P450 1A2, kada se primjenjuju zajedno s fluvoksaminom.
Ako je zapoceto lijecenje fluvoksaminom, treba uzeti u obzir smanjenje doze tih lijekova.

Benzodiazepini
Razine u plazmi benzodiazepina koji se metaboliziraju putem oksidacije (npr. triazolam, midazolam,

alprazolam i diazepam) mogu biti povecéane ako se istodobno primjenjuju s fluvoksaminom. U tom
sluéaju doze benzodiazepina treba smanjiti.
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Slucajevi povecane koncentracije u plazmi

S obzirom na to da se koncentracija ropinirola u plazmi moze povecati kod istodobne primjene s
fluvoksaminom, odnosno postoji rizik od predoziranja, moze biti potreban nadzor i smanjenje doze
ropinirola tijekom primjene fluvoksamina, kao i nakon njena prestanka.

Pri istodobnoj primjeni s fluvoksaminom povecava se koncentracija propranolola u plazmi te je u takvom
slucaju potrebno smanjiti dozu propranolola.

Kada se primjenjuje istodobno s fluvoksaminom, koncentracija varfarina u plazmi znacajno naraste, a
protrombinsko se vrijeme produljuje.

Slucajevi povecanog rizika od nuspojava
Prijavljeni su izolirani slucajevi kardiotoksi¢nosti kada se fluvoksamin primjenjivao istodobno s
tioridazinom.

Moguce je povisenje razine kofeina u plazmi tijekom istodobne primjene s fluvoksaminom. Stoga,
bolesnici koji konzumiraju velike koli¢ine pic¢a koja sadrze kofein, trebali bi smanjiti njihov unos ako
uzimaju fluvoksamin, a razvili su nuspojave karakteristi¢ne za kofein (tremor, palpitacije, mu¢nina, nemir,
nesanica).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, sildenafil (vidjeti dio 4.4.).

Glukuronidacija
Fluvoksamin ne utjece na koncentraciju digoksina u plazmi.

Renalna ekskrecija
Fluvoksamin nema utjecaja na koncentraciju atenolola u plazmi.

Farmakodinamicke interakcije

Serotoninergicki u¢inak fluvoksamina moze se pojacati ako se kombinira s drugim serotonergickim
tvarima (ukljucujuci tramadol, buprenorfin, buprenorfin/nalokson; triptane, linezolid, SSRI i pripravke od
gospine trave) i moze dovesti do stanja potencijalno opasnog po zivot (vidjeti takoder dio 4.4.).

Fluvoksamin je primjenjivan u kombinaciji s litijem u terapiji tesko bolesnih, na lijekove rezistentnih
bolesnika. No, ¢ini se da litij (i mozda triptofan) pojacava serotoninergicke u¢inke fluvoksamina.
Kombinacija se mora koristiti s oprezom kod bolesnika s teSkom i na lijekove rezistentnom depresijom.

Bolesnike koji uz oralne antikoagulanse uzimaju i fluvoksamin, treba pomno pratiti zbog povecanog
rizika od hemoragija.

Kao i kod drugih psihotropnih lijekova, bolesnike je potrebno savjetovati da izbjegavaju alkohol tijekom
uzimanja fluvoksamina.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Epidemioloski podaci ukazuju na to da uporaba SSRI u trudno¢i, osobito u kasnoj fazi trudnoce, moze
povecati rizik od perzistentne plu¢ne hipertenzije novorodenceta (PPHN). Rizik je zapaZen na oko 5
slucajeva na 1000 trudnoca. U opc¢oj populaciji se PPHN javlja u 1 do 2 sluc¢aja na 1000 trudnoca.

Reproduktivna ispitivanja toksi¢nosti na zivotinjama ukazala su na povecanje embriotoksi¢nosti povezano
s lijecenjem (embriofetalna smrt, poremecaji oka fetusa). Vaznost za ljude nije poznata. Granica
sigurnosti za reproduktivnu toksi¢nost nije poznata (vidjeti dio 5.3.).
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Fevarin se ne smije koristiti u trudno¢i, osim ako klini¢ko stanje Zene zahtijeva lije¢enje fluvoksaminom.
Opservacijski podaci upucuju na poveéan rizik (manje nego dvostruk) od postpartalnog Krvarenja nakon
izlozenosti SSRI-ju/SNRI-ju tijekom mjeseca koji prethodi rodenju (vidjeti dijelove 4.4, 4.8).

Opisani su izolirani slu¢ajevi simptoma ustezanja kod novorodencéadi kada su majke koristile fluvoksamin
na samom kraju trudnoce.

U neke novorodencadi se nakon izloZenosti SSRI-U u treCem tromjese¢ju mogu javiti poteskoce S
hranjenjem i/ili disanjem, konvulzije, nestabilnost temperature, hipoglikemija, tremor, abnormalan tonus
misica, razdrazljivost, cijanoza, iritabilnost, letargija, somnolencija, povracanje, poteskoce spavanja i
stalan plac, Sto moze zahtijevati produljenu hospitalizaciju.

Dojenje
Fluvoksamin se u malim koli¢inama izlu¢uje mlijekom. Zbog toga ga dojilje ne smiju uzimati.

Plodnost

Reproduktivna ispitivanja toksi¢nosti na zivotinjama su pokazala da Fevarin umanjuje plodnost
muskaraca i zena. Granica sigurnosti za taj u¢inak nije utvrdena. Vaznost tog nalaza za ljude nije poznata
(vidjeti dio 5.3.).

Podaci dobiveni na zivotinjama pokazali su da fluvoksamin moze utjecati na kvalitetu spermija (vidjeti
dio 5.3.). Prijave na neke SSRI u ljudi pokazuju da je u¢inak na spermije reverzibilan. Utjecaj na ljudsku
plodnost nije jo§ uocen.

Fevarin ne smiju koristiti bolesnici koji zele zaceti dijete, osim ako klinicko stanje bolesnika zahtijeva
lijecenje fluvoksaminom.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Fluvoksamin u dozi do 150 mg ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada
sa strojevima. U zdravih dobrovoljaca nije pokazao utjecaj na psinomotorne sposobnosti upravljanja
vozilima i strojevima. Ipak, zbog prijavljenih slu¢ajeva somnolencije tijekom primjene fluvoksamina,
preporucuje se oprez dok se ne odredi individualni odgovor na lijek.

4.8. Nuspojave

Nuspojave zapazene U klini¢kim iSpitivanjima, s nize navedenom ucestalos¢u, ¢esto su udruzene sa
samom bole$¢u te nisu nuzno posljedica terapije.

Kategorije ucestalosti nuspojava: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i
<1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Organski sustav | Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
(MedDRA)
Endokrini hiperprolaktinemija,
poremecaji neadekvatno izlucivanje
antidiuretskog hormona
Poremecaji anoreksija hiponatrijemija, smanjenje ili
metabolizma i povecanje tjelesne tezine
prehrane
Psihijatrijski halucinacija, manija suicidalne ideje, suicidalno
poremecaji stanje konfuzije, ponasanje (vidjeti dio 4.4.)
agresija
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Poremecéaji agitacija, ekstrapiramidni konvulzija serotoninski sindrom,
Ziv€anog sustava | nervoza, poremecaj, ataksije dogadaji slicni
anksioznost, neuroleptickom malignom
nesanica, sindromu, parestezija,
somnolencija, disgeuzija, sindrom
tremor, neadekvatna izlu¢ivanja
glavobolja, antidiuretskog hormona
omaglica (STADH) (vidjeti takoder
dio4.4))
Psihomotorni nemir/akatizija
(vidjeti dio 4.4.).
Poremecaji oka midrijaza, glaukom
Poremecaji poremecaj mokrenja
bubrega i (ukljucujuéi retenciju urina,
mokraénog urinarnu inkontinenciju,
sustava poliuriju, nokturiju i
enurezu)
Sréani palpitacije/
poremecaji tahikardija
Krvozilni (ortostatska) hemoragije (npr.
poremecaji hipotenzija gastrointestinalno krvarenje,
ginekolosko krvarenje,
ekhimoze, purpura)
Poremecaji bolovi u
probavnog abdomenu,
sustava konstipacija,
proljev, suha usta,
dispepsija,
*mucnina,
povracanje
Poremecaji jetre poremecaj
i Zudi funkcije jetre
Poremecaji koZze | hiperhidroza, kozZne reakcije fotosenzitivne | Stevens-Johnsonov
i potkoZnog tkiva | znojenje preosjetljivosti reakcije sindrom***, toksi¢na

(ukljucujuéi epidermalna nekroliza***,
angioedem, osip, multiformni eritem***
pruritus)
Poremecaji artralgija, ** prijelomi kostiju
miSi¢no-koStanog mialgija
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji abnormalna galaktoreja anorgazmija, menstrualni
reproduktivnog (odgodena) poremecaji (npr. amenoreja,
sustava i dojki ejakulacija hipomenoreja, metroragija,

menoragija), postpartalno
Krvarenje****

Opéi poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

astenija, opce
lose stanje

sindrom ustezanja
ukljuc¢ujuci sindrom
ustezanja kod
novorodencadi (vidjeti dio
4.6.)

* Mucnina, katkad pracena povracanjem, najcesci je zapaZen simptom udruzen s terapijom
fluvoksaminom. Taj popratni u¢inak obi¢no slabi unutar prva dva tjedna terapije.

** Ucinci klase: Epidemioloska ispitivanja, koja su ve¢inom ukljucivala bolesnike od 50 godina i starije,
pokazuju povecan rizik od prijeloma kostiju kod bolesnika koji uzimaju selektivne inhibitore ponovne
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pohrane serotonina (SSRI) i triciklicke antidepresive. Mehanizam koji vodi do ovog rizika nije poznat.
*** Procijenjena ucestalost nuspojava zabiljeZzenih nakon stavljanja lijeka u promet; nisu primije¢ene u
placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima

**** Ovaj je dogadaj prijavljen za terapijsku skupinu SSRI-ja/SNRI-ja (vidjeti dijelove 4.4, 4.6).

Slucajevi suicidalnih ideja i1 suicidalnog ponasanja zabiljezeni su tijekom lijecenja fluvoksaminom ili
ubrzo nakon prekida lijecenja (vidjeti dio 4.4.).

Simptomi ustezanja nakon prekida terapije fluvoksaminom

Prekid terapije fluvoksaminom (osobito ako je nagao) ¢esto uzrokuje pojavu simptoma ustezanja.
Najcesce prijavljene nuspojave bile su: omaglica, poremecaji osjeta (ukljucujuéi paresteziju, poremecaje
vida i osjet poput strujnog udara), poremecaji spavanja (ukljucujuci nesanicu i intenzivne snove),
agitacija, anksioznost, iritabilnost, konfuzija, emocionalna nestabilnost, muc¢nina i/ili povracéanje, proljev,
znojenje, palpitacije, glavobolja i tremor. Opcenito su ti simptomi blagi do umjereni i samolimitirajuéi,
medutim, u nekih bolesnika mogu biti tezi i/ili prolongirani. Zbog toga se preporucuje prestanak terapije
fluvoksaminom, kada ona viSe nije potrebna, provesti postupnim smanjivanjem doze (vidjeti dijelove 4.2.
i4.4.).

Pedijatrijska populacija

U jednom placebom kontroliranom ispitivanju u djece i adolescenata s OKP-om u trajanju od 10 tjedana,
ucestali Stetni dogadaji s vecom incidencijom nego kod placeba bili su: nesanica, astenija, agitacija,
hiperkinezija, somnolencija i dispepsija. Ozbiljni $tetni dogadaji tijekom ovog ispitivanja bili su: agitacija
i hipomanija. Konwvulzije su prijavljivane u djece i adolescenata kod primjene izvan klinic¢kih ispitivanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Simptomi uklju¢uju gastrointestinalne tegobe (muénina, povracanje i proljev), somnolenciju i omaglicu.

Prijavljeni su i sréani dogadaji (tahikardija, bradikardija, hipotenzija), poremecaji funkcije jetre,
konvulzije i koma.

Fluvoksamin ima $iroku granicu sigurnosti kod predoziranja. Od uvodenja fluvoksamina na trziste, smrtni
slucajevi povezani s predoziranjem fluvoksaminom kada se on primjenjivao u monoterapiji, izrazito su
rijetki. Najveca dokumentirana doza koju je bolesnik progutao, i nakon toga se potpuno oporavio, je 12
grama. Povremeno su zapaZene mnogo 0zbiljnije komplikacije u slu¢ajevima hamjernog predoziranja
fluvoksaminom u kombinaciji s drugim lijekovima.

Terapija
Ne postoji specific¢an antidot za fluvoksamin. U slu¢aju predoziranja treba, Sto prije nakon gutanja tableta,

isprazniti zeludac i provesti simptomatsku terapiju. Preporucuje se i ponovljena primjena medicinskog
ugljena, ako je potrebno u kombinaciji s osmotskim laksativom. Nije vjerojatno da bi forsirana diureza ili
dijaliza bile korisne.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antidepresivi, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ATK oznaka: NOGABO8

Smatra se da je mehanizam djelovanja fluvoksamina vezan uz njegovu selektivnu inhibiciju ponovne
pohrane serotonina u mozdanim neuronima. Utjecaj na noradrenergicke procese je minimalan. Ispitivanja
0 sposobnosti vezanja na receptore pokazale su da je zanemariv afinitet vezanja fluvoksamina za alfa-
adrenergicke, beta-adrenergicke, histaminergicke, muskarinsko-kolinergicke, dopaminergicke i
serotoninergicke receptore.

Fluvoksamin ima visoki afinitet za sigma-1 receptore, na koje u terapijskim dozama djeluje kao
agonist.

U placebom kontroliranom ispitivanju na 120 bolesnika s OKP-om, u dobi izmedu 8 i 17 godina,
registrirano je statisticki znacajno poboljsanje u ukupnoj populaciji u korist fluvoksamina nakon 10
tjedana. Daljnja analiza podskupina pokazala je poboljsanje prema ocjenskoj ljestvici C-YBOCS u djece,
a isti u¢inak nije uo¢en u adolescenata. Srednja doza bila je 158 mg, odnosno 168 mg dnevno.

Odnos doze i u¢inka
Nisu provodena formalna klini¢ka ispitivanja odnosa doze i u¢inka fluvoksamina, medutim, klinicko
iskustvo pokazalo je da poviSenje doze moze biti korisno za neke bolesnike.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Fluvoksamin se nakon peroralne primjene potpuno resorbira. Vrsne koncentracije u plazmi postize

tijekom 3-8 sati nakon primjene. Zbog metabolizma prvog prolaza prosjec¢na apsolutna bioraspoloZivost je
53%.
Na farmakokinetiku fluvoksamina ne utjece istodobno uzimanje hrane.

Distribucija
Vezanje fluvoksamina na proteine plazme in vitro iznosi 80%. Volumen distribucije u ljudi je 25 I/kg.

Biotransformacija

Fluvoksamin podlijeze opseznom metabolizmu u jetri. lako je CYP2D6 in vitro glavni izoenzim ukljuéen
u metabolizam fluvoksamina, koncentracije u plazmi kod slabih metabolizatora za CYP2D6 nisu mnogo
vise nego kod snaznih metabolizatora.

Srednje poluvrijeme eliminacije lijeka iz plazme je oko 13-15 sati nakon pojedina¢ne doze, a nesto dulje
(17-22 sata) tijekom ponovljenog doziranja, kada se postize stanje dinamicke ravnoteze u plazmi obi¢no
tijekom 10-14 dana.

Fluvoksamin podlijeZe opseznoj transformaciji U jetri, uglavnom putem oksidacijske demetilacije, u
najmanje devet metabolita koji se izlucuju bubrezima. Dva glavna metabolita pokazala su zanemarivu
farmakolosku aktivnost. Za druge se metabolite ne o¢ekuje da su farmakoloski aktivni. Fluvoksamin je
snazan inhibitor CYP1A2 i CYP2C19. Umjerena inhibicija pokazana je za CYP2C9, CYP2D6 i
CYP3AA4.

Farmakokinetika pojedina¢ne doze fluvoksamina je linearna. Koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze
su viSe nego one izra¢unate prema podacima za pojedina¢nu dozu, a taj je neproporcionalan porast
izraZeniji kod viSih dnevnih doza.

Posebne skupine bolesnika
Farmakokinetika fluvoksamina sli¢na je u zdravih odraslih osoba, starijih bolesnika, kao i u bolesnika s
insuficijencijom bubrega. Metabolizam fluvoksamina narusen je u bolesnika s bolestima jetre.

Koncentracije fluvoksamina u stanju dinami¢ke ravnoteZe bile su dva puta vise u djece (6-11 godina),
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nego u adolescenata (12-17 godina). Koncentracije u plazmi u adolescenata sli¢ne su onima u odraslih.
5.3. NekKlini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogenost i mutagenost
Za fluvoksamin nema dokaza o kancerogenosti ili mutagenosti.

Plodnost i reproduktivna toksi¢nost

Ispitivanja muske i Zzenske plodnosti na Zivotinjama Su pokazala da dolazi do smanjenja moguénosti
parenja, smanjenja broja spermija i indeksa plodnosti te povecanja tezine jajnika na razinama visim nego
za izloZenost ljudi. U¢inci su primijeceni kod izloZzenosti koja je 2 puta bila veca od izloZenosti
terapijskim dozama u ljudi.

Reprodukcijska ispitivanja toksi¢nosti na Stakorima su pokazala da je fluvoksamin embriotoksi¢an (porast
broja embriofetalnih smrti [resorpcija], poremecaja oka fetusa [naborana mreznica], smanjenje tezine
fetusa i odgodena osifikacija). U¢inak na tezinu fetusa i osifikaciju je vjerojatno sekundaran maternalnoj
toksi¢nosti (smanjenje tezine majke i dobivanja na tezini). Dodatno, u pre- i postnatalnim ispitivanjima
zabiljeZen je porast incidencije perinatalnog mortaliteta Stenadi. Granica sigurnosti za reproduktivnu
toksicnost nije poznata.

Fizic¢ka i psiholoska ovisnost
Potencijal zlouporabe, tolerancije i fizicke ovisnosti proucavan je na zivotinjskom modelu primata. Nisu
dobiveni dokazi koji bi upuéivali na razvoj ovisnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:

manitol (E421)

kukuruzni $krob

Skrob, prethodno geliran

natrijev stearilfumarat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Ovojnica tablete:

hipromeloza

makrogol 6000

talk

titanijev dioksid (E171)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

Tri godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika
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Kutija s 15 (1x15) ili 30 (2x15) filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/ALl blisterima.

U prometu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Viatris Hrvatska d.o.o.

Koranska 2
10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-748870845

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Fevarin 100 mg filmom obloZene tablete, 30 (2x15) filmom obloZenih tableta: 02.06.2006./ 23.03.2017.
Fevarin 100 mg filmom obloZene tablete, 15 (1x15) filmom obloZenih tableta: 13.01.1997./23.03.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

06. ozujka 2023.
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