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FORMULA : cada Comprimido Recubierto contiene: Fluoxetina (como Clorhidrato de Fluoxetina) 20 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina,
Povidona, Carboximetilcelulosa Reticulada, Talco, Estearato de Magnesio, Hipromelosa, Diéxido de Titanio, Triacetina, Maltodextrina, Amarillo
Ocaso F.C.F, Lactosa c.s.

ACCION TERAPEUTICA: Antidepresivo.

INDICACIONES: Neupax 20 estd indicado para el tratamiento de:
 Trastorno depresivo mayor (segin DSM [V) e Trastorno obsesivo-compulsivo (segun DSM IV) ¢ Bulimia nerviosa (segun DSM V)
 Trastorno de angustia con o sin agorafobla (segun DSM V)
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accién Farmacoldgica: se considera que la accién antidepresiva de la Fluoxetina esté relacionada con su capacidad para inhibir selectiva-
mente la recaptacion presinaptica de serotonina.
Farmacocinética
Biodisponibilidad sistémica: luego de una dosis via oral de 40 mg de Fluoxetina, las concentraciones plasmaticas maximas de 15 a 55 ng/
ml se observan después de 6 a 8 horas. Las comidas no parecen afectar la biodisponibilidad sistémica de la Fluoxetina, aunque podrian retar-
dar su absorcién de 1 a 2 horas, lo cual probablemente no tiene significacién clinica. De esta manera la Fluoxetina puede ser administrada con
o sin alimentos.
Unidn a proteinas: para concentraciones de 200 a 1000 ng/ml, aproximadamente el 94 % de la Fluoxetina esta unida a proteinas séricas
humanas in vitro, incluyendo albimina y alfa-1 glicoproteina. La interaccion entre Fluoxetina y otras drogas con alta unién a proteinas plasma-
ticas, no ha sido completamente evaluada pero podria ser importante.
Enantiomeros: la Fluoxetina es una mezcla racémica (50/50) de los enantiémeros R-Fluoxetina y S-Fluoxetina. En modelos animales ambos
enantidmeros son especificos y potentes inhibidores de la recaptacion de serotonina con actividad farmacoldgica equivalente. El enantiémero
S-Fluoxetina es eliminado mas lentamente y es el enantidmero predominante presente en plasma en estado estacionario.
Metabolismo: la Fluoxetina es extensamente metabolizada en el higado a norfluoxetina y otros metabolitos no identificados. El tnico metabo-
lito activo identificado, norfluoxetina, es formado por desmetilacién de Fluoxetina. En modelos animales, la S-norfluoxetina es un potente y
selectivo inhibidor de la recaptacion de serotonina y tiene actividad esencialmente equivalente a la R-Fluoxetina y a la S-Fluoxetina. R-norfluo-
xetina es significativamente menos potente que la droga madre en la recaptacion de serotonina. La ruta primaria de eliminacién parece ser por
metabollsmo hepatico a metabolltos mactlvos excretados por el rindn.

1cia clil de su 1 Dy ion: la complejidad del metabolismo de la Fluoxetina tiene varias consecuencias que
pueden afectar potencialmente su uso clinico:
Variabilidad en el metabolismo: un subgrupo (aproximadamente 7 %) de la poblacion tiene menor actividad de las enzimas del sistema cito-
cromo P450 2D6 (CYP2D6) que metabolizan drogas. Dichos individuos son denominados "metabolizadores lentos" de drogas tales como
debrisoquina, dextrometorfano y antidepresivos triciclicos. En un estudio que incluyé enantiémeros marcados y no marcados administrados
como un racemato, estos individuos metabolizaron S-Fluoxetina con menor velocidad y presentaron concentraciones mayores de la misma. En
consecuencia, las concentraciones de S-norfluoxetina en estado estacionario fueron mas bajas. El metabolismo de R-Fluoxetina en estos
metabolizadores lentos parece normal. En comparacion con metabolizadores normales, la suma total de las concentraciones en plasma de los
4 enantiémeros activos, en estado estacionario, no fue significativamente mayor entre los metabolizadores lentos. Por lo tanto, las actividades
farmacodinamicas netas fueron esencialmente las mismas. Vias alternativas, no saturables (no dependientes de 2D6) contribuyen también al
metabolismo de la Fluoxetina. Esto explica como la Fluoxetina logra una concentracién estable en estado estacionario en lugar de aumentar
ilimitadamente. Como el metabolismo de la Fluoxetina, al igual que el de varios otros farmacos incluyendo a los antidepresivos triciclicos y a
otros inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, involucra al sistema P450 2D6, el tratamiento concomitante con farmacos también
metabolizados por dicho sistema enzimatico puede causar interacciones farmacolégicas.
Acumulacion y eliminacion lenta: la relativamente lenta eliminacion de la Fluoxetina (vida media de eliminacién de 1 a 3 dias después de la
administracion aguda y de 4 a 6 dias después de la administracion crénica) y su metabolito activo, norfluoxetina (vida media de eliminacién de
4 a 16 dias después de la administracién aguda y crénica), lleva a una acumulacion significativa de esas especies activas en uso cronico y se
retrasa la llegada al estado estacionario cuando es usado a dosis fija. Después de 30 dias de tratamiento a dosis de 40 mg/dia han sido obser-
vadas concentraciones plasmaticas de Fluoxetina en el rango de 91 a 302 ng/ml y de norfluoxetina en el rango de 72 a 258 ng/ml. Las con-
centraciones plasmaticas de Fluoxetina fueron mas altas que las que se suponian en los estudios de dosis Unica, porque el metabolismo de
la Fluoxetina no es proporcional a la dosis. Norfluoxetina, sin embargo, parece tener farmacologia lineal. Su vida media terminal promedio
luego de una sola dosis fue de 8,6 dias y luego de varias dosis, de 9,3 dias. Los niveles en el estado de equilibrio luego de la administracion
prolongada son similares a los niveles observados a las 4-5 semanas.
La prolongada vida media de eliminacion de Fluoxetina y norfluoxetina, aseguran que, ain cuando se interrumpe la administracion, el principio
activo persistird en el organismo por semanas (dependiendo de las caracteristicas individuales del paciente, el régimen de dosis previo, y de
la duracién del tratamiento previo al momento de la discontinuacién). Esto puede tener consecuencias potenciales cuando se requiere su dis-
continuacion o cuando se prescriben farmacos que podrian interactuar con Fluoxetina y norfluoxetina después de la discontinuacién del pro-
ducto.
Insuficiencia hepatica: en caso de enfermedad hepatica, y por ser el higado el principal sitio del metabolismo, el dafo hepatico puede afectar
la eliminacion de Fluoxetina. La vida media de eliminacion de Fluoxetina se hallé prolongada en un estudio en pacientes cirroticos, con un
promedio de 7,6 dias, comparado con el de 2 6 3 dias visto en sujetos sin enfermedad hepatica; la eliminacién de norfluoxetina fue ademas
retardada, con un promedio de 12 dias para pacientes cirréticos comparados con los 7 a 9 dias de los sujetos normales. Esto sugiere que el
uso de Fluoxetina en pacientes con enfermedad hepatica debe ser realizado con precaucion. Si se indica Fluoxetina en pacientes con enfer-
medad hepética, debe utilizarse una dosis mas baja que la habitual.
Insuficiencia renal: en enfermedad renal, en pacientes con depresion sometidos a didlisis, la Fluoxetina administrada en dosis diarias de
20 mg, por 2 meses, produjo concentraciones plasmaticas de Fluoxetina y norfluoxetina en estado estacionario comparables con las observa-
das en pacientes con funcién renal normal. No obstante, existe la posibilidad de que los metabolitos de la Fluoxetina excretados por via renal
puedan acumularse en niveles mayores en pacientes con disfuncion renal severa, por lo que se recomienda un minucioso control de estos
pacientes.
Pacientes de edad avanzada: en ancianos sanos (> 65 afos), los pardmetros farmacocinéticos de una dosis tUnica de Fluoxetina no presentan
diferencias significativas con sujetos jévenes normales. Sin embargo, dada la prolongada vida media y el comportamiento no lineal del farma-
co, el estudio de dosis Unicas no permite descartar la posibilidad de alteraciones farmacocinéticas en los pacientes de edad avanzada, parti-
cularmente si presentan enfermedades sistémicas o se encuentran recibiendo otros tratamientos concomitantes.
POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se adaptara segun criterio médico al cuadro clinico del paciente. Como posologia de orientacion para adultos a partir de los 18 afios
se aconseja:
Trastorno depresivo mayor
Tratamiento inicial: durante los estudios clinicos controlados con Fluoxetina que avalan su efectividad en el tratamiento del trastorno depre-
sivo mayor, se administraron dosis en el rango de 20-80 mg/dia. Los estudios que compararon 20, 40 y 60 mg diarios de Fluoxetina contra
placebo indican que 20 mg/dia es una dosis suficiente para obtener una respuesta satisfactoria en la mayoria de los casos. Por lo tanto, se
recomienda una dosis inicial de 20 mg diarios, administrada por la mafana.
Se puede considerar un aumento de la dosis después de varias semanas, en caso de respuesta terapéutica insuficiente, sin superar la dosis
maxima de 80 mg diarios.
Al igual que se observa con otros farmacos efectivos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, el efecto pleno puede alcanzarse al
cabo de 4 semanas 0 mas de tratamiento.
Tr ) de i 0: existe consenso general de que los episodios agudos de sindrome depresivo mayor requieren varios meses
de farmacoterapia sostenida. Se desconoce si la dosis requerida para inducir la remisién es idéntica a la que se necesita para mantenery / o
sostener la eutimia..
Cambio de tr aun idepresivo triciclico: durante la administracion concomitante o discontinuacion reciente de Fluoxetina pue-
de ser necesario reducir la dosis y controlar Ios niveles plasmaticos del antidepresivo triciclico (ver "PRECAUCIONES, Interacciones”).
Cambio de tratamiento a o desde un inhibidor de la mc idasa (IMAO): deben transcurrir al menos 14 dias entre la discontinua-
cién de un IMAO y el comienzo del tratamiento con Fluoxetina. A su vez, se deben aguardar al menos 5 semanas, quizd mas, después de
discontinuar Fluoxetina antes de comenzar la administraciéon de un IMAO.
Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)
Tratamiento inicial: durante los estudios clinicos controlados que avalan la efectividad de la Fluoxetina en el tratamiento del TOC, se adminis-
traron dosis fijas diarias de 20, 40 6 60 mg, o placebo. Se recomienda una dosis inicial de 20 mg diarios de Fluoxetina, administrada por la
manana. Se puede considerar un aumento de la dosis después de varias semanas, en caso de respuesta terapéutica insuficiente. El efecto
pleno puede alcanzarse recién al cabo de 5 semanas o mas de tratamiento.
Se recomienda un rango de dosificacién de 20-60 mg/dia; no obstante, en estudios abiertos de TOC, dosis de hasta un maximo de 80 mg
diarios fueron bien toleradas.
Tr iento de imiento: si bien no existen estudios sistematicos que permitan responder a la pregunta por cuanto tiempo se debe
administrar Neupax 20, el TOC es un padecimiento cronico, y es razonable considerar la continuacién del tratamiento cuando el paciente res-
ponde. Si bien no se ha documentado la eficacia de Fluoxetina en el TOC en estudios controlados de mas de 13 semanas, se ha continuado
el tratamiento de pacientes adultos bajo condiciones doble-ciego por un periodo adicional de hasta 6 meses sin pérdida del beneficio terapéu-
tico. Si se ha obtenido una buena respuesta terapéutica, se debe realizar el ajuste de la dosis cuidadosamente y de manera individual, para
mantener al paciente con la menor dosis efectiva posible. La necesidad del tratamiento se debera revaluar periédicamente.
Bulimia nerviosa
Tratamiento inicial: durante los estudios clinicos controlados que avalan la efectividad de la Fluoxetina en el tratamiento de la bulimia nervio-
sa, se administraron dosis fijas diarias de 20 6 60 mg, o placebo. Tan sélo la dosis de 60 mg mostré superioridad estadisticamente significati-
va frente al placebo en reducir la frecuencia de excesos alimentarios compulsivos y vémitos. Por lo tanto, se recomienda una dosis de
60 mg/dl’a administrada por la mafana. En algunos pacientes puede ser aconsejable llegar a esta dosis mediante titulacion gradual a lo largo
de varios dias. No se han estudiado en forma sistematica dosis superiores a 60 mg/dia en pacientes con bulimia nerviosa.
Tr > de iento: se ha demostrado el beneficio del tratamiento continuado con 60 mg diarios de Fluoxetina por periodos de
hasta 52 semanas en pacientes con bulimia que habian respondido a la misma dosis durante la fase de tratamiento agudo de 8 semanas. No
obstante, la necesidad del tratamiento se debera revaluar periédicamente.
Trastorno de angustia con o sin agorafobia
Tratamiento inicial: durante los estudios clinicos controlados con Fluoxetina que avalan su efectividad en el tratamiento del trastorno de
angustia, se administraron dosis en el rango de 10-60 mg/dia. Se recomienda una dosis inicial de 10 mg/dia. Después de una semana, se la
debera incrementar a 20 mg/dia, siendo ésta la dosis que se administré con mayor frecuencia. Se puede considerar un aumento de la dosis
después de varias semanas, en caso de respuesta terapéutica insuficiente. No se han estudiado en forma sistematica dosis superiores a
60 mg/dla en pamentes con. ‘trastorno de angustia.
Tr si bien no existen estudios sistematicos que permitan responder a la pregunta por cuanto tiempo se debe
administrar Neupax 20, el trastorno de angustia es un padecimiento cronico, y es razonable considerar la continuacién del tratamiento cuando
el paciente responde. No obstante, la necesidad del tratamiento se debera revaluar periédicamente.
Para todas las indicaciones
Neupax se puede tomar indistintamente antes, durante o después de la ingestién de alimentos.
Las dosis superiores a 20 mg/dia se pueden administrar en toma unica (por la mafiana) o en dosis fraccionadas dos veces por dia (por ej. a
la mafana y al mediodia o a la tarde).
Cuando se suspende la administracion, el principio activo permanecera en el organismo durante semanas (ver “PRECAUCIONES”: “Disconti-
nuacion del tratamlento con Neupax)
Pobl. ia hepatica y renal, edad , enfer: lades y tr ientos cor
Aligual que con ‘muchos otros medicamentos, se debera emplear una dosis mas baja o menos frecuente en pacientes con insuficiencia hepa-
tica o renal. Asimismo se debera considerar una dosis mas baja o menos frecuente en las personas de edad avanzada y en pacientes con
enfermedades coexistentes o bajo multiples tratamientos concomitantes (ver en “FARMACOCINETICA™: “Insuficiencia hepatica”, “Insuficiencia
renal”, “Pacientes de edad avanzada”, y en “PRECAUCIONES”: “Pacientes con enfermedades concomitantes”, “Uso en pacientes de edad
avanzada”).
CONTRAINDICACIONES: antecedentes de hipersensibilidad a la Fluoxetina o a alguno de los componentes de la férmula. Embarazo. Periodo
de lactancia, salvo que ésta sea interrumpida durante el tratamiento.
Tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) o con tioridazina y pimozida (ver “ADVERTENCIAS, Inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAO) y Tioridazina”; “PRECAUCIONES, Interacciones - Antipsicoticos”).
ADVERTENCIAS: con el uso de Fluoxetina se han registrado casos de aparicion de rash y/o urticaria como efecto secundario.
En algunos pacientes debi6é suspenderse el tratamiento a raiz de otros efectos sistémicos que se asociaron al rash. Los signos y sintomas
informados fueron: fiebre, leucocitosis, artralgias, edema, sindrome del tunel carpiano, distrés respiratorio, linfadenopatia, proteinuria y eleva-
cién de las transaminasas.
En algunos enfermos, se desarrollaron sintomas pulmonares, renales o hepaticos graves.
En algunos casos se evidenciaron reacciones anafilactoides, incluyendo broncoespasmo, angioedema y urticaria.
Raramente se presentaron trastornos pulmonares incluyendo procesos inflamatorios y/o fibrosis, teniendo solo disnea como sintoma precoz.
No se conoce la relaciéon que pueda existir entre la aparicion de estos trastornos sistémicos y la presencia inicial de rash, pero preventivamen-
te se aconseja suspender la medicacién en aquellos pacientes en los que aparezca rash cutdaneo u otro fenémeno de posible naturaleza
alérgica cuya etiologia no aparezca clara.
El uso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos, nifios y adolescentes con Trastorno Depresivo
Mayor y otras condiciones psiquidtricas debera establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:
* que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o
aumento de la ideacion suicida, como asi también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion;
* que se tengan en cuenta los resultados de los ultimos ensayos clinicos controlados;
* que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.
Han sido reportados en pacientes adultos y en menores de 18 afos tratados con antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina o
con otros antidepresivos con mecanismo de accién compartido, tanto para el trastorno depresivo mayor como para otras indicaciones (psiquia-
tricas y no psiquiatricas), los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de éstos sintomas y el empeoramiento de la depresién y/o
la apariciéon de impulsos suicidas no ha sido establecida existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion sui-
cida emergente. Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacien-
tes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicién de ideacién suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes.
Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados.
Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento la medicacién debe ser reducida lo mas rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el
esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la discontinuacién abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de
retirada.
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): se han descripto reacciones serias, a veces fatales (que incluyeron hipertermia, rigidez, mio-
clonia, inestabilidad autonémica con posible rapida fluctuacion de los signos vitales, y alteraciones del estado mental que pueden incluir un
estado de agitacion extrema que progresa a delirio y coma), en pacientes que recibian Fluoxetina en combinacién con un IMAO. Por tal razén
el uso de IMAO esta contraindicado durante el tratamiento con Neupax 20. En pacientes medicados con IMAO, deben aguardarse dos sema-
nas desde la supresion del tratamiento con éstos antes de comenzar la administracién de Fluoxetina. Por el contrario, en pacientes que estén
recibiendo Fluoxetina deben esperarse cinco semanas por 1o menos para pasar al tratamiento con un IMAO.
Tioridazina: se encuentra contraindicado el uso concomitante de Fluoxetina con tioridazina, debido a la interaccion a nivel de CYP2D6, donde
la Fluoxetina induce la inhibicién del metabolismo de la tioridazina. En caso de tener que comenzar un tratamiento con tioridazina, se debe
dejar pasar un minimo de 5 semanas después de que la Fluoxetina fuera discontinuada.
Deteccion de pacientes con trastorno bipolar: un episodio depresivo mayor puede ser la forma de presentarse inicialmente el trastorno
bipolar. Existe consenso general (si bien no establecido mediante ensayos clinicos controlados) de que tratar tales episodios con un antide-
presivo solo puede aumentar la probabilidad de que se precipite un episodio mixto / maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar.
Antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, a los pacientes con sintomas de depresion, se les debera efectuar una detallada historia
psiquiatrica, incluida la investigacion de antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion, a fin de determinar si estan en ries-
go de presentar un trastorno bipolar. Debera tenerse en cuenta que Neupax 20 no esta aprobado para el tratamiento de la depresion bipolar.
Erupcion cutdnea y eventos posiblemente alérgicos: aproximadamente el 7 % de los pacientes que participaron en ensayos clinicos con
Fluoxetina desarrollaron varios tipos de rash y/o urticaria. De los casos que reportaron rash y/o urticaria en ensayos clinicos precomercializa-
cion, a casi un tercio se le suspendid el tratamiento debido al rash y/o a signosintomatologia sistémica asociada con el mismo: fiebre, leuco-
citosis, artralgias, edema, sindrome del tunel carpiano, distrés respiratorio, linfadenopatia, proteinuria y elevacion leve de las transaminasas.
La mayoria de los pacientes mejord rapidamente al discontinuar la Fluoxetina y/o con el tratamiento adyuvante con antihistaminicos o corticoi-
des, y se reportd la recuperacion completa de todos los pacientes que presentaron estos eventos. En los estudios clinicos precomercializacion,
se sabe que 2 pacientes presentaron una dermopatia sistémica seria. En ninguno de los dos se pudo establecer un diagndstico inequivoco,
pero a un caso se lo consideré una vasculitis leucocitoclastica y al otro, un sindrome descamativo severo, considerado en forma diversa como
vasculitis o eritema polimorfo. Otros pacientes presentaron cuadros sistémicos sugestivos de enfermedad del suero.
Desde la introduccion de la Fluoxetina, se han desarrollado eventos sistémicos posiblemente relacionados con vasculitis, incluido el sindrome
simil lupus, en pacientes con rash. Aunque estos eventos sean raros, pueden ser serios, con compromiso pulmonar, renal o hepatico. Se han
reportado casos fatales en asociacién con estos eventos sistémicos.
Se han reportado eventos anafilactoides, incluidos broncoespasmo, angioedema, laringoespasmo y urticaria, solos o combinados.
Raras veces se han reportado eventos pulmonares, incluidos procesos inflamatorios con histopatologia diversa y/o fibrosis. Estos eventos
ocurrieron con disnea como Unico sintoma precedente. No se sabe si estos eventos sistémicos poseen una causa subyacente comun o si son
debidos a etiologias o procesos patogénicos, no habiéndose identificado una base inmunoldgica especifica para los mismos. Ante la aparicion
de un rash o de otros fendmenos posiblemente alérgicos, para los cuales no se pueda identificar una etiologia alternativa, se debera discon-
tinuar Neupax 20.
PRECAUCIONES
Generales
Sangrado anormal: se han documentado reportes de episodios de sangrado con farmacos psicotrépicos que interfieren la recaptacion de la
serotonina. Los estudios epidemioldgicos posteriores, disefiados tanto de tipo caso-control como cohorte, han demostrado una asociacién
entre el uso de estos farmacos y la ocurrencia de hemorragia gastrointestinal. En dos estudios, el uso concomitante de un farmaco antiinfla-
matorio no esteroideo (AINE) o aspirina potencié el riesgo de sangrado (ver “Interacciones”). Si bien en estos estudios se focalizé en la hemo-
rragia gastrointestinal alta, hay motivos para creer que el sangrado en otros sitios puede verse potenciado en forma similar. Se debera adver-
tir a los pacientes del riesgo de hemorragias asociado al uso de Fluoxetina con AINE, aspirina u otros farmacos que afectan la coagulacion.
Ansiedad e Insomnio: estos efectos secundarios observados en algunos pacientes, pueden en ciertos casos obligar a la supresion del trata-
miento.
Alteraciones del apetito y peso: la anorexia provocada por la Fluoxetina puede llevar a pérdida de peso significativa en algunos pacientes.
Activacion de hipomania / mania: al igual que con otros antidepresivos se ha encontrado este cuadro especialmente en pacientes con tras-
tornos afectivos severos.
Hiponatremia: en varios pacientes (la mayoria ancianos o que recibian diuréticos) se presentd una caida de los valores del sodio sérico
(menos de 110 mmol/l). Con la supresién del tratamiento con Fluoxetina la natremia se normalizé.
Convulsiones: se han observado en pequefio nimero de pacientes, en forma similar a otros antidepresivos. La Fluoxetina por lo tanto debe
ser utilizada con precaucion en sujetos con antecedentes convulsivos.
Larga vida media de la Fluoxetina y sus metabolitos: el amplio tiempo de eliminacién de la droga madre y sus principales metabolitos acti-
vos impedira que las modificaciones de dosis o la supresién del tratamiento se vean reflejados plenamente en los niveles plasmaticos hasta
que hayan transcurrido varias semanas, influyendo tanto sobre la titulacion hasta la dosis final como sobre la discontinuacion del farmaco.




con enfermedades cor i : al igual que todo medicamento, la Fluoxetina debe administrarse con precaucion en pacien-
tes portadores de afecciones que puedan modificar el metabolismo o la respuesta hemodinamica del producto: Cirrosis: puede ser necesario
disminuir la dosis al descender la eliminacién de Fluoxetina. Afeccion renal grave: puede incrementarse el nivel sérico de Fluoxetina.
Diabetes: la Fluoxetina puede interactuar con insulina o antidiabéticos orales provocando hipoglucemia.

Interferencia con el gnitivo y motor: al igual que todo medicamento psicoactivo, la Fluoxetina puede disminuir las
capacidades de juicio, pensamlento y respuesta motora répida, por lo que debera indicarse a los pacientes la precaucién de no realizar tareas
delicadas (manejo de maquinas, automotores, etc.) hasta que tengan un grado de certeza razonable de que el tratamiento no las afecta
?‘qversamente..

5n del tr i con Neupax: durante la fase posterior a la comercializacion de Fluoxetina y de otros inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, han surgido reportes espontaneos de los
siguientes eventos adversos que ocurrieron después de discontinuar dichos farmacos, especialmente cuando fue en forma abrupta: estado
de animo disfdrico, irritabilidad, agitacion, vértigo, alteraciones de los sentidos (por ej. parestesias simil descarga eléctrica), ansiedad, confu-
sion, cefalea, letargo, labilidad emocional, insomnio e hipomania. Si bien estos eventos son por lo general autolimitados, se han reportado
sintomas serios de discontinuacion. Se debera controlar la aparicién de estos sintomas en pacientes a los cuales se les suspenda el trata-
miento con Fluoxetina. Se recomienda una reduccioén gradual de la dosis y no la suspensién abrupta, siempre que sea posible. Si ocurrieran
sintomas no tolerados por el paciente después de reducir la dosis o discontinuar el tratamiento, se podra considerar la posibilidad de reins-
taurar la dosis previamente prescripta. Posteriormente se podra continuar con la reduccién de la dosis, pero més gradualmente. Las concen-
traciones plasmaticas de Fluoxetina y norfluoxetina disminuyen de por si gradualmente después de concluir el tratamiento, lo cual puede
minimizar el riesgo de sintomas de discontinuacion.
Interacciones
Fdarmacos metabolizados por el CYP2D6: aproximadamente el 7 % de la poblacién normal tiene un defecto genético que ocasiona bajos
niveles de actividad de la isoenzima 2D6 del citocromo P450. A tales individuos se los conoce como “metabolizadores pobres” de farmacos
tales como la debrisoquina, el dextrometorfano o los antidepresivos triciclicos. Muchos farmacos, incluida la Fluoxetina y otros inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, son metabolizados por esta isoenzima; de forma tal que tanto las propiedades farmacocinéticas
como la proporcion relativa de los metabolitos se ve alterada en los metabolizadores pobres. No obstante, para la Fluoxetina y su metabolito,
la suma de las concentraciones plasmaticas de los 4 enantiémeros activos es comparable tanto en metabolizadores pobres como normales.
La Fluoxetina, al igual que otros farmacos que son metabolizados por CYP2D6, inhibe la actividad de esta isoenzima, y asi puede hacer que
los metabolizadores normales se comporten como metabolizadores pobres. Todo tratamiento con farmacos metabolizados predominantemen-
te por CYP2D6 y que tengan un indice terapéutico relativamente estrecho (por ej. flecainida, vinblastina, antidepresivos triciclicos) debera
iniciarse con la dosis mas baja del rango terapéutico si el paciente estuviera recibiendo Fluoxetina concomitantemente o la hubiera recibido
en las 5 semanas previas. De esta forma las dosis requeridas por estos pacientes se asemejan a las de los metabolizadores pobres. Si se
agrega Fluoxetina al tratamiento de un paciente que ya estaba recibiendo un farmaco metabolizado por CYP2D6, se deberd tener en cuenta
la necesidad de disminuir la dosis del farmaco original. Los farmacos con un indice terapéutico relativamente estrecho mencionados arriba
representan el mayor motivo de preocupacion. Debido al riesgo de arritmias ventriculares graves y muerte subita asociado potencialmente con
niveles plasmaticos elevados de tioridazina, la misma no debe administrarse conjuntamente con Fluoxetina ni dentro del periodo de 5 sema-
nas después de haberla discontinuado.
Farmacos metabolizados por CYP3A4: no es probable que el grado de inhibicién de la actividad de CYP3A4 por parte de la Fluoxetina
revista importancia clinica.
Otros depresores del SNC: Fluoxetina puede potenciar el efecto del alcohol y otros medicamentos activos sobre el SNC (por ej. otros anti-
depresivos, tranquilizantes).
Anticonvulsivantes: los pacientes tratados con fenitoina y carbamazepina pueden desarrollar aumento de las concentraciones plasmaticas
y toxicidad clinica del anticonvulsivante, con la administracion concomitante de Fluoxetina.
Antipsicéticos: algunos datos clinicos sugieren una posible interaccién farmacocinética y/o farmacodindmica entre inhibidores de la recap-
tacion de serotonina y antipsicéticos. Se ha observado, en pacientes que recibian concomitantemente Fluoxetina, elevacion de los niveles de
haloperidol y clozapina. Estudios clinicos de pimozida con otros antidepresivos demuestran un aumento en la interaccién medicamentosa o
prolongacién del QTc. Mientras no se haya realizado un estudio especifico con pimozida y Fluoxetina, la posibilidad de interacciones o pro-
llggﬁe(i:clfg"del QTc exige contraindicar el uso concomitante de ambos farmacos. Para tioridazina, ver “CONTRAINDICACIONES” y “ADVER-
Benzodiazepinas: con el uso simultdneo de Fluoxetina y diazepam se ha comprobado en algunos pacientes una disminucion en el clearan-
ce del diazepam conducente a una prolongacién de su vida media. La administracion concomitante de alprazolam con Fluoxetina ha ocasio-
nado un aumento de las concentraciones plasmaticas de alprazolam y disminucién del rendimiento psicomotor debido a dicho aumento.
Litio: se han reportado tanto aumento como disminucién de la litemia con el uso concomitante. Se han reportado casos de toxicidad por litio
y aumento de los efectos serotoninérgicos. Deben controlarse los niveles séricos de litio cuando ambos farmacos se administren concomitan-
temente.
Triptéfano: puede provocar agitacion, inquietud y malestar gastrointestinal al ser usado junto con Fluoxetina.
IMAO: contraindicado el uso concomitante (ver “CONTRAINDICACIONES”, “ADVERTENCIAS”).
Otros farmacos efectivos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor: antidepresivos triciclicos: puede ser necesario reducir la
dosis de antidepresivos triciclicos y monitorizar sus concentraciones plasmaticas, cuando se administra Fluoxetina concomitantemente, o ha
sido recientemente discontinuada.
Sumatriptan: se han descripto, en reportes poscomercializacion, pacientes con debilidad, hiperreflexia e incoordinacién seguidos al uso con-
comitante de sumatriptén e inhibidores de la recaptacion de serotonina. En caso de tratamiento concomitante de algun inhibidor de la recap-
tacion de serotonina con sumatriptan, debera realizarse un control apropiado del paciente.
Otrafs farmacos con union proteica alta (por ej. digitoxina, cumarinicos): deberan controlarse los niveles plasmaticos de Fluoxetina y del
otro farmaco.
Farmacos que interfieren la coagulacion (AINE, aspirina, warfarina, acenocumarol): el uso concomitante puede asociarse con la ocu-
rrencia de hemorragia gastrointestinal.
Warfarina: se han reportado alteraciones del efecto anticoagulante, incluyendo aumento del sangrado, cuando se administran concomitante-
mente Fluoxetina y warfarina. Los pacientes que reciban warfarina, deberan ser cuidadosamente monitorizados, cuando se inicie o se sus-
penda el tratamiento con Fluoxetina.
Terapia electroconvulsiva: no hay estudios clinicos que establezcan un beneficio del uso combinado de Fluoxetina y terapia electroconvul-
siva. Han habido reportes raros de convulsiones prolongadas en pacientes que recibian Fluoxetina y terapia electroconvulsiva.
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: no hubo evidencia de tales efectos en los estudios in vitro y en animales de
experimentacion.
Uso durante el embarazo: no se debera utilizar Fluoxetina durante el embarazo.
Uso durante la lactancia materna: de considerarse necesaria la administraciéon de Fluoxetina a una madre en periodo de amamantamiento,
se le debera suprimir la lactancia.
Uso en ninos: se ha demostrado la eficacia de la Fluoxetina: Para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, en ensayos clinicos contro-
lados contra placebo de 8-9 semanas de duracién en pacientes ambulatorios es de 8 a 18 afos de edad, y para el tratamiento del trastorno
obsesivo-compulsivo, en un ensayo clinico controlado contra placebo de 13 semanas de duracién en pacientes ambulatorios de 7 a < 18 afios
de edad. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de la Fluoxetina en pacientes menores de 8 afos con trastorno depresivo mayor ni
en pacientes menores de 7 afnos con trastorno obsesivo-compulsivo. Se ha evaluado el perfil farmacocinético de la Fluoxetina en nifios de 6
a < 13 afios y en adolescentes de 13 a < 18 afios con diagnéstico de trastorno depresivo mayor o trastorno obsesivo-compulsivo. Se les
administraron 20 mg por dia por espacio de hasta 62 dias. Las concentraciones medias de Fluoxetina en el estado de equilibrio observadas
en esos nifios fueron aproximadamente el doble de las observadas en los adolescentes (171 y 86 ng/ml, respectivamente), y las de norfluo-
xetina en esos nifios fueron aproximadamente 1,5 veces las de los adolescentes (195 y 113 ng/ml, respectivamente). Estas diferencias se
pueden explicar casi en su totalidad por las diferencias en el peso corporal. No se observé ninguna diferencia asociada con el sexo en los
parametros farmacocinéticos de la Fluoxetina.
Se observaron concentraciones medias en el estado de equilibrio, tanto de Fluoxetina como de norfluoxetina, mas elevadas en nifios en com-
paracion con adultos; no obstante, estas concentraciones estuvieron dentro del rango de concentraciones observadas en la poblacién adulta.
Al igual que en los adultos, la Fluoxetina y la norfluoxetina se acumularon extensamente después dosis mdltiples por via oral; las concentra-
ciones en el estado de equilibrio se lograron en el lapso de 3 a 4 semanas de dosificacion diaria.
El perfil de eventos adversos emergentes de ensayos clinicos con Fluoxetina en nifios y adolescentes, tanto breves como mas prolongados
(hasta 19 semanas), fue generalmente similar al observado en ensayos con Fluoxetina en adultos (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Dado
que se report6 reaccién maniaca, incluidas la mania y la hipomania, en el 2,6 % de los pacientes tratados, y que el 1,8 % de los casos de
mania / hipomania requirié la suspension del tratamiento, se recomienda controlar con regularidad su eventual aparicién. Al igual que con
otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, se ha observado un menor aumento de peso asociado con el uso de Fluoxetina
en nifios y adolescentes. En un ensayo clinico, después de 19 semanas de tratamiento, los pacientes pediatricos tratados con Fluoxetina
habian obtenido en promedio 1,1 cm menos en altura (p=0,004) y 1,1 kg menos en peso (p=0,008) que los tratados con placebo. Ademas, el
tratamiento con Fluoxetina se asocié con un descenso en los niveles de fosfatasa alcalina. No se ha evaluado sisteméaticamente la seguridad
de la Fluoxetina en pediatria para tratamientos prolongados mas all& de varios meses de duracién. Particularmente, no se dispone de estudios
que evalten directamente los efectos a largo plazo de la Fluoxetina sobre el crecimiento, el desarrollo y la maduracién de nifos y adolescen-
tes. Por lo cual, se deberan controlar periédicamente el peso y la altura de estos pacientes cuando se los trate con Fluoxetina. Siempre que
se considere el uso de Neupax 20 para el tratamiento del trastorno depresivo mayor o del trastorno obsesivo-compulsivo en un nifio o un
adolescente, se debera establecer la relacion entre la necesidad clinica y los riesgos potenciales (ver “CONTRAINDICACIONES”, “ADVER-
TENCIAS”, “PRECAUCIONES").
Uso en pacientes de edad avanzada: en diversos ensayos clinicos sobre el uso de Fluoxetina en sujetos de edad avanzada (> 65 afos y
> 75 afos), no se han encontrado efectos adversos especiales ni diferencias en la seguridad o la eficacia, respecto de individuos més jévenes.
Sin embargo no se puede descartar la posibilidad de que algunos pacientes de edad avanzada presenten una mayor sensibilidad, tanto a los
efectos terapéuticos como a las reacciones adversas (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION®).
Abuso y Dependencia: pese a que en los estudios de precomercializacion la Fluoxetina no mostré evidencias de conductas compulsivas para
el uso de la misma o sindrome de deprivacion ante la supresion de tratamientos, las observaciones no fueron sistematicas y no permiten sacar
conclusiones definitivas.
Por tal razén se debera evaluar cuidadosamente a los pacientes buscando antecedentes de abuso o dependencia de farmacos y controlar los
posibles signos que permitan suponer la presencia de tales problemas (por ej. desarrollo de tolerancia, aumento de la dosificacién por cuen-
ta propia, busqueda de prescripciones del medicamento).
REACCIONES ADVERSAS: en algunos pacientes pueden llegar a presentarse trastornos de distinta indole y severidad.
Los eventos adversos mas cominmente observados fueron, del sistema nervioso: ansiedad, nerviosismo, insomnio, somnolencia, astenia,
temblor, sudoracion y vértigo; del &mbito gastrointestinal: anorexia, nduseas, diarrea y boca seca. En algunos casos, la intensidad obligé a
discontinuar el tratamiento, siendo en estos casos los mas frecuentes: nerviosismo, ansiedad, insomnio y rash. En el periodo previo a la
comercializacion, se estudié el perfil de seguridad de la Fluoxetina en diferentes ensayos clinicos controlados contra placebo, que incorpora-
ron en total mas de 10.000 pacientes con diagndstico de sindrome depresivo mayor, trastorno obsesivo-compulsivo, bulimia nerviosa o tras-
torno de panico. A continuacién se describen los eventos adversos emergentes del tratamiento (es decir que ocurrieron por primera vez o
empeoraron durante la administracion del farmaco en estudio después de la evaluacién basal), considerados por regién corporal, pero sin que
pueda asegurarse que hayan sido causados por la Fluoxetina.
Se considera evento adverso "frecuente" cuando se reporté con una frecuencia mayor del 10 %; "ocasional”, del 1-10 %, “rara”, menor del
1 %. Asimismo se incluyen casos aislados de eventos adversos, reportados con una frecuencia menor del 0,1 %.
* Organismo en general: Frecuentes: cefalea, astenia. Ocasionales: sindrome gripal, escalofrios, fiebre, dolor torécico.
Raros: edema facial, malestar general, sobredosis intencional, intento de suicidio, dolor pelviano.
Aislados: sindrome abdomen agudo, hipotermia, dafo intencional, sindrome neuroléptico maligno, reaccién de fotosensibilidad.
* Aparato cardiovascular: Ocasionales: vasodilatacion, hipertension, palpitaciones, hemorragia.
Raros: angina de pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotensién, migrafa, infarto de miocardio, hipotensién postural, sincope,
taquicardia, cefalea vascular.
Aislados: fibrilacién auricular, bradicardia, embolia / isquemia cerebral, accidente cerebrovascular, extrasistoles, bloqueo / paro cardiaco, pali-
dez, vasculopatia periférica, flebitis, shock, tromboflebitis, trombosis, vasoespasmo, arritmia / extrasistolia / fibrilacion ventricular.
; Alparato digestivo: Frecuentes: nauseas, diarrea, anorexia, boca seca. Ocasionales: dispepsia, constipacion, flatulencia, vémitos, aumento
el apetito.
Raros: aftas bucales, colelitiasis, colitis, disfagia, eructos, esofagitis, gastritis, gastroenteritis, glositis, hemorragia gingival, hiperclorhidria,
aumento de la salivacién, pruebas de funcién hepatica anormales, melena, ulceraciones en la boca, Ulcera gastrica, estomatitis, sed. Aislados:
dolor biliar, diarrea sanguinolenta, colecistitis, Ulcera duodenal / esofagica, enteritis, incontinencia fecal, hemorragia gastrointestinal, hemate-
mesis, hemorragia de colon / recto, hepatitis, obstruccion intestinal, depdsitos grasos en higado, pancreatitis, Ulcera péptica, hemorragia
rectal, agrandamiento de glandulas salivales, hemorragia por Ulcera gastrica, edema de lengua.
* Sistema endocrino: Raros: hipotiroidismo. Aislados: Acidosis diabética, diabetes mellitus.
* Sistema hemolinfatico: Raros: anemia, equimosis. Aislados: discrasia sanguinea, anemia hipocrémica, leucopenia, linfedema, linfocitosis,
petequias, purpura, trombocitosis / trombocitopenia.
* Metabolismo: Ocasionales: aumento de peso. Raros: deshidratacion, edema generalizado, gota, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipoka-
lemia, edema periférico.
Aislados: intolerancia al alcohol, aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de la urea, aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK), hiperkale-
mla hlperurlcemla h|poca|cem|a anemia por déficit de hierro, aumento de la transaminasa glutamico-pirdvica (TG
: Raros: artritis, dolor éseo, bursms calambres en las piernas, tenosinovitis. Als/ados artrosis, condrodistro-
fla miastenia, mlopatla miositis, osteomielitis, osteoporosis, artritis reumatoidea.
« Sistema nervioso: Frecuentes: insomnio / somnolen0|a nerviosismo, ansiedad, temblor, disminucién de la libido.
Ocasionales: actividad onirica anormal, vértigo, alteracion del pensamiento, agitacién, amnesia, confusion, labilidad emocional, trastorno del
suefio.
Raros: marcha anormal, sindrome cerebral agudo, acatisia, apatia, ataxia, sindrome glosobucal, depresién / estimulacién del SNC, desperso-
nalizacion, euforia, alucinaciones, hostilidad, hipercinesia, hipertonia, hipoestesia, incoordinacién, aumento de la libido, mioclonia, neuralgia,
neuropatia, neurosis, reaccién paranoide, trastorno de la personalidad, psicosis.
Aislados: electroencefalograma anormal, reaccién antisocial, parestesia perioral, coma, alucinaciones, disartria, distonia, sindrome extrapira-
midal, pie caido, hiperestesia, neuritis, paralisis, reflejos disminuidos / aumentados, estupor.
* ORL y respiratorias: Frecuentes: faringitis. Ocasionales: bostezos, sinusitis. Raros: asma, epistaxis, hipo, hiperventilacion. Aislados: apnea,
atelectasia, disminucién de la tos, enfisema, hemdptisis, hipoventilacién, hipoxia, edema laringeo, edema pulmonar, neumotdérax, estridor.
* Piel y anexos: Ocasionales: sudoracion, rash, prurito. Raros: acné, alopecia, dermatitis de contacto, eccema, erupcién maculopapular o
vesiculo-ampollosa, decoloracién de la piel, Ulceras cutédneas. Aislados: forunculosis, herpes zoster, hirsutismo, rash petequial / purpurico /
pustular, psoriasis, seborrea.
* Sentidos: Ocasionales: vision anormal, dolor de oidos, alteracién del gusto, tinnitus. Raros: conjuntivitis, ojos secos, midriasis, fotofobia.
Aislados: blefaritis, sordera, diplopia, exoftalmos, hemorragia ocular, glaucoma, hiperacusia, iritis, parosmia, escleritis, estrabismo, pérdida del
gusto, defectos en el campo visual.
* Aparato génito-urinario: Ocasionales: impotencia, eyaculaciéon anormal, polaquiuria. Raros: aborto, albuminuria, amenorrea, anorgasmia,
agrandamiento mamario, mastodinia, cistitis, disuria, galactorrea en la muijer, fibroquiste mamario, hematuria, leucorrea, menorragia, metrorra-
gia, nocturia, poliuria, incontinencia urinaria, retencion urinaria, urgencia miccional, hemorragia vaginal. Aislados: tumefacciéon mamaria, glu-
cosuria, hipomenorrea, dolor renal, oliguria, priapismo, hemorragia uterina, agrandamiento de fibromiomas uterinos.
Reportes poscomercializacion: los reportes voluntarios de eventos adversos asociados temporalmente con la administracion de Fluoxetina,
que se han recibido desde el inicio de la comercializacién y que pueden no tener una relacién de causalidad con el farmaco, son los siguien-
tes: anemia aplasica, fibrilacion auricular, catarata, accidente cerebrovascular, ictericia colestasica, confusion, discinesia (incluido, por ej. un
caso de sindrome buco-lingual masticatorio con protrusion lingual involuntaria, reportado en una mujer de 77 afios después de 5 semanas de
tratamiento con Fluoxetina, el cual se resolvié completamente a los pocos meses de haber suspendido la administracién del farmaco) neu-
monia eosinofilica, necrolisis epidérmica, eritema nudoso, dermatitis exfoliativa, ginecomastia, paro cardiaco, insuficiencia / necrosis hepatica,
hiperprolactinemia, hipoglucemia, anemia hemolitica inmunomedicamentosa, insuficiencia renal, mal uso / abuso, trastornos del movimiento
que se desarrollaron en pacientes con factores de riesgo (incluidos los farmacos asociados con tales eventos), asi como el agravamiento de
trastornos del movimiento preexistentes, eventos simil sindrome neuroléptico maligno, neuritis 6ptica, pancreatitis, pancitopenia, priapismo,
embolia pulmonar, hipertension pulmonar, prolongacién del intervalo QT, sindrome serotoninérgico, sindrome de Stevens-Johnson, muerte
subita inexplicable, ideacién suicida, trombocitopenia, purpura trombocitopénica, sangrado vaginal luego de la suspension del farmaco, taqui-
cardia ventricular (incluidas arritmias tipo torsades de pointes), conductas violentas.
SOBREDOSIFICACION: sintomas cominmente observados en cuadros de sobredosis: nduseas, vomitos, convulsiones y signos de excita-
cion del sistema nervioso central.
No se conoce un antidoto especifico para la Fluoxetina. En pacientes que hayan recibido una sobredosis accidental o provocada de Fluoxe-
tina se recomienda:
* Mantener vias aéreas permeables que aseguren adecuada oxigenacion y ventilacion.
* En los primeros momentos, el uso de carbon activado, que puede ser usado junto con sorbitol, puede ser tanto o mas util que la emesis
provocada o el lavado géastrico.
* Deben vigilarse estrechamente los signos vitales, utilizando las medidas sintométicas necesarias, preferentemente en medio hospitalario.
* De ser necesario, debe requerirse la ayuda de un Centro Toxicolégico, por ejemplo:

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION: Envase conteniendo 30 Comprimidos Recubiertos redondos, grabados con NEX20 y el logo Bag, ranurados, color ana-
ranjado.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO NEUPAX 20 DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento deber ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 38.845.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 3089/07.
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