Priloha €. 1 k notifikdcii o zmene, ev. ¢.: 2018/02878-Z1B, 2020/06503-Z1B, 2021/05503-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Fluoxetine Vitabalans 20 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZda tableta obsahuje fluoxetinium-chlorid, ¢o zodpoveda 20 mg fluoxetinu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORM
Filmom obalena tableta.
Svetlozelend, okruhla, konvexna tableta s deliacou ryhou a priemerom 9 mm.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli:
e Velké depresivne epizody.
e Obsedantno-kompulzivna porucha.
e Bulimia nervosa: fluoxetin je indikovany ako doplnok ku psychoterapii na zmiernenie
prejedania sa a aktivity zbavovania sa jedla.

Deti a dospievajuci vo veku 8 rokov a viac:

e Stredne zadvazné az zavazné vel'ké depresivne epizody, ak depresia neodpoveda na
psychologicki terapiu po 4 — 6 sedeniach. Antidepresivne lieky sa maji poskytntt’ dietatu
alebo mladému ¢loveku s depresiou stredného az tazkého stupia len v kombinacii so
subeznou psychologickou terapiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Velké depresivne epizody

Dospeli a starsi pacienti: Odporicana davka je 20 mg denne. Davkovanie sa ma posudit’ a upravit’

v pripade potreby do 3 az 4 tyzdiiov od zacatia lieCby a potom podla toho, ako sa povazuje za klinicky
potrebné. Hoci u niektorych pacientov méze byt zvysSeny potencial pre neziaduce u€inky pri vyssich
davkach, pri nedostato¢nej odpovedi na 20 mg sa ddvka moze postupne zvySovat’ az na maximum

60 mg (pozri ¢ast’ 5.1). Upravy davkovania sa majii robit’ opatrne a individualne u kazdého pacienta
tak, aby sa pacienti udrziavali na najnizSej ucinnej davke.

Pacienti s depresiou sa maju liecit’ dostatocne dlhti dobu, minimalne 6 mesiacov, aby sa zaistilo, Ze su
zbaveni symptomov.
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Obsedantno-kompulzivna porucha

Dospeli a starsi pacienti: Odporacana davka je 20 mg denne. Hoci u niektorych pacientov moze byt
zvySeny potencial pre neziaduce u¢inky pri vyssich davkach, pri nedostato¢nej odpovedi na 20 mg po
dvoch tyzdioch, sa davka mdze postupne zvySovat’ az na maximum 60 mg.

Ak sa do 10 tyzdinov nepozoruje ziadne zlepSenie, liecba fluoxetinom sa mé zvazit. Ak sa dosiahla
dobra terapeuticka odpoved’, v liecbe sa méze pokracovat’ v davkach upravenych na individualne;
baze. Hoci neexistuju systémové studie na zodpovedanie otazky, ako dlho pokracovat’ v liecbe
fluoxetinom, OKP (obsedantno-kompulzivna porucha) je chronickym ochorenim a je primerané zvazit
pokratovanie nad 10 tyzdiiov u pacientov odpovedajiicich na lie¢bu. Upravy davkovania sa maju robit’
opatrne a individualne u kazdého pacienta tak, aby sa pacient udrziaval na najnizsej ¢innej davke.
Potreba liecby sa ma pravidelne prehodnocovat’. Niektori lekari presadzuji subeznu behavioralnu
psychoterapiu pre pacientov, ktori na farmakoterapiu odpovedali pozitivne.

Dlhodoba ucinnost’ (dlhsia ako 24 tyzdnov) u OKP nebola preukdzana.

Bulimia nervosa
Dospeli a starsi pacienti: Odporicana davka je 60 mg/den. Dlhodoba ucinnost’ (dlhSia ako 3 mesiace)
pri bulimia nervosa nebola preukazana.

Vsetky indikacie
Dospeli: Odporucana davka sa moze zvysit’ alebo znizit. Davky vyssie ako 80 mg/deii neboli
systematicky vyhodnotené.

Fluoxetin sa mbéze podavat’ ako jedna alebo rozdelena davka, pocas alebo medzi jedlami.

Po skonceni lie¢by budu lieciva pretrvavat v tele este tyZzdne. Toto treba mat’ na paméti pri zacati aj
ukonceni liecby.

Pediatricka populdacia

Deti a dospievajuci vo veku 8 rokov a viac (stredne zavazné az zavazné velké depresivne epizody)
Liecba sa ma zacat’ a sledovat’ pod doh'adom odbornika. Uvodna dévka je 10 mg. Upravy davok sa
maji robit’ opatrne na individualnej baze, aby sa pacient udrziaval na najnizsej ucinnej davke.

Po jednom az dvoch tyzdiioch sa tato davka moze zvysit’ na 20 mg/deii. Skusenosti z klinickych
skasani s dennymi davkami vys$simi ako 20 mg st minimalne. Existuji len obmedzené udaje o lieCbe
dlhsej ako 9 tyzdiov.

Deti s nizSou hmotnostou
Tym, ze u deti s nizSou hmotnost'ou st vysSie plazmatické hladiny lieku, terapeuticky ¢inok sa moze
dosiahnut’ podavanim nizsich davok (pozri Cast’ 5.2).

Po 6 mesiacoch lie¢by pediatrickych pacientov, ktori odpovedaji na lie¢bu, sa ma prehodnotit’
pokracovanie liecby. Ak sa pocas 9 tyzdiiov nedosiahne Ziadny klinicky prinos, liecba sa ma znovu
zvazit.

Starsi pacienti
Pri zvySovani davky sa odporti¢a postupovat’ s opatrnostou a denna davka nema vo vSeobecnosti
prekro¢it’ 40 mg. Maximalna odporucana davka je 60 mg/den.

U pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2) alebo u pacientov, ktori subezne uzivaju iné
lieky s potencialom pre interakcie s fluoxetinom (pozri Cast’ 4.5), sa ma zvazit nizSia davka alebo jej
podavanie menej Casto (napr. 20 mg kazdy druhy den).
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Abstinencné symptomy pozorované po ukonceni liecby fluoxetinom

Néhlemu ukonceniu liecby je potrebné predist’. Pri ukonceni liecby fluoxetinom sa ma dévka postupne
zniZzovat’ po dobu najmenej jedného az dvoch tyzdnov, aby sa znizilo riziko abstinené¢nych reakcii
(pozri Casti 4.4. a cast’ 4.8). Ak sa po znizeni davky alebo po skonceni lie¢by objavia nepriaznivé
symptémy, moZze sa zvazit' obnovenie predtym predpisanej davky. Nasledne moze lekar pokracovat’

v znizovani davky, ale eSte pomal$im tempom.

Spdsob podavania

Fluoxetine Vitabalans filmom obalené tablety su uréené len na peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Fluoxetin je kontraindikovany v kombindcii s ireverzibilnymi, neselektivnymi inhibitormi
monoaminooxidazy (napr. iproniazid) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Fluoxetin je kontraindikovany v kombindcii s metoprololom, ktory sa pouziva pri srdcovom zlyhani
(pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pediatricka populacia - deti a dospievajuci vo veku do 18 rokov

V klinickych sktiSaniach sa medzi detmi a dospievajucimi lieCenymi antidepresivami CastejSie
zaznamenali suiciddlne spravanie (pokusy a myslienky na samovrazdu) a hostilita (najma agresivita,
protichodné spravanie a hnev) v porovnani s tymi, ktori sa lie€ili placebom. Fluoxetin sa u deti

a dospievajucich vo veku 8 az 18 rokov ma pouzivat’ na liecbu stredne zavaznych az zavaznych
vel'kych depresivnych epizod a nema sa pouzivat’ v inych indikéaciach. Ak je klinicky nevyhnutné
zacat lieCbu, pacient ma byt starostlivo sledovany, pretoze sa mézu objavit’ suicidalne symptomy.
Navyse st dostupné iba obmedzené udaje o dlhodobom G¢inku na bezpe¢nost’ u deti a dospievajucich,
vratane ucinkov na rast, pohlavné dospievanie a kognitivny, emociondlny a behavioralny vyvoj (pozri
Cast’ 5.3).

V 19-tyzditovom klinickom sktiSani sa u deti a dospievajucich lieCenych fluoxetinom pozoroval
znizeny prirastok vySky a hmotnosti (pozri ¢ast’ 5.1). Nebolo stanovené, ¢i existuje uc¢inok na
dosiahnutie beznej vysky dospelého ¢loveka. Moznost’ oneskorenej puberty sa neda vylucit (pozri
Casti 5.3 a 4.8). Rast a pubertalny vyvoj (vyska, vaha a Skala podl'a Tannera) sa ma preto pocas a po
skonceni liecby fluoxetinom sledovat’. Ak sa jeden z nich spomali, ma sa zvazit’ konzultacia

s pediatrom.

V pediatrickych skasaniach boli ¢asto zaznamenané mania a hypomania (pozri cast’ 4.8). Odportca sa
preto pravidelné sledovanie vyskytu méanie/hypomaénie. Ak sa pacient dostane do manickej fazy, liecba
fluoxetinom sa ma ukoncit’.

Je dolezité, aby predpisujuci lekar starostlivo zvazil riziké a prinosy liecby s dietatom/mladym
pacientom a/alebo s jeho rodi¢mi.

Vyrazka a alergické reakcie

Boli zaznamenané vyrazka, anafylaktoidné udalosti a progresivne systémové udalosti, niekedy
zavazné (tykajlce sa pokozky, obli¢iek, pe¢ene alebo pl'ic). Pri objaveni sa vyrazky alebo iného
prejavu alergie, pri ktorom nie je mozné identifikovat alternativnu etiologiu, sa ma liecba fluoxetinom
ukoncit’.

Zachvaty
Pri uzivani antidepresiv st zachvaty potencialnym rizikom. U pacientov, ktori majii v anamnéze
zachvaty, sa ma liecba fluoxetinom, podobne ako inymi antidepresivami, zacat’ opatrne. Lie¢ba sa ma
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ukon¢it’ u kazdého pacienta, u ktorého sa objavia zachvaty alebo u ktorého sa zvysi ich frekvencia.
Fluoxetin sa nema podévat’ pacientom s nestabilnym zachvatovitym ochorenim/epilepsiou a pacienti
s kontrolovanou epilepsiou maju byt starostlivo sledovani (pozri ¢ast’ 4.5).

Elektrokonvulzivna liecba (ECT)
Ked’Ze boli zriedkavo zaznamenané pripady predlzenych zachvatov u pacientov liecenych
fluoxetinom, ktori dostavali ECT liecbu, odportica sa opatrnost’.

Mania
Antidepresiva sa maju opatrne podavat’ pacientom s maniou/hypomaniou v anamnéze. Ako u vsetkych
antidepresiv, liecba fluoxetinom sa ma ukoncit’, ak sa pacient dostane do manickej fazy.

Hepatalna/renalna funkcia

Fluoxetin sa zna¢ne metabolizuje v peceni a vylucuje sa oblickami. U pacientov so signifikantnou
hepatélnou dysfunkciou sa odporuca nizsia davka, napr. ddvkovanie kazdy druhy den. Po 2 mesiacoch
podavania fluoxetinu 20 mg/deni pacientom so zavaznym zlyhanim obli¢iek (GFR<10 ml/min), ktori
potrebuju dialyzu, boli plazmatické hladiny fluoxetinu alebo norfluoxetinu rovnaké v porovnani

s pacientmi s normalnou renalnou funkciou.

Tamoxifén

Fluoxetin, silny inhibitor CYP2D6, mdze viest' k zniZzeniu koncentracii endoxifénu, jednému

z najdodlezitejsich aktivnych metabolitov tamoxifénu. Fluoxetinu je preto potrebné sa vzdy vyhnut’
v priebehu liecby tamoxifénom (pozri Cast’ 4.5).

Kardiovaskularne ucinky

Pocas obdobia po uvedeni lieku na trh sa hlasili pripady prediZenia QT intervalu a ventrikularnej
arytmie vratane torsades de pointes (pozri Casti 4.5, 4.8 a 4.9).

Fluoxetin sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s ochoreniami, ako je kongenitalny syndrém
dlhého QT intervalu, prediZenie QT intervalu v rodinnej anamnéze, alebo s inymi klinickymi stavmi,
ktoré mozu viest’ k arytmiam (napr. hypokaliémia, hypomagneziémia, bradykardia, akutny infarkt
myokardu alebo dekompenzované zlyhanie srdca), alebo so zvySenou expoziciou fluoxetinu (napr.
porucha funkcie pecene).

Ak sa liec¢i pacient so stabilnou chorobou srdca, pred zacatim liecby sa ma zvazit EKG kontrola.

Ak sa pocas lieCby fluoxetinom objavia znaky srdcovej arytmie, lieCba sa ma prerusit’ a ma sa vykonat’
EKG kontrola.

Strata hmotnosti
U pacientov uzivajucich fluoxetin sa méze vyskytnat strata hmotnosti, ale zvyc¢ajne je imerna telesnej
hmotnosti na zaciatku uzivania.

Diabetes

U pacientov s diabetom moze liecba SSRI zmenit’ glykemicku kontrolu. Pocas liecby fluoxetinom sa
vyskytla hypoglykémia a po skonceni liecby hyperglykémia. M6Ze byt’ potrebné upravit’ davkovanie
inzulinu a/alebo peroralnych hypoglykemik.

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorsenie

Depresia je spojena so zvySenym rizikom myslienok na samovrazdu, sebaposkodzovania

a samovrazdy (udalosti spojenych so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu signifikantne;j
remisie. Nakol'ko sa zlepSenie nemusi objavit’ pocas prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdnov
liecby, pacienti maju byt’ starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie. Vo vSeobecnosti
klinické skusenosti ukazuju, ze riziko samovrazdy sa mdze zvysit’ v skorych stadiach zotavovania.

Aj iné psychiatrické ochorenia, pri ktorych sa fluoxetin predpisuje, mézu byt spojené so zvySenym
rizikom udalosti spojenych so samovrazdou. Okrem toho tieto stavy mozu byt komorbidné s velkou
depresivnou poruchou. Rovnaké opatrenia, ako pri lie¢be pacientov s vel'kou depresivnou poruchou,
maju byt preto dodrziavané aj u pacientov s inymi psychiatrickymi poruchami.
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Je zname, ze pacienti s anamnézou udalosti spojenych so samovrazdou, ktori majt signifikantny
stupent samovrazednych myslienok pred zacatim liecby, maju vécsie riziko samovrazednych
myslienok alebo samovrazednych pokusov a maju byt starostlivo sledovani pocas lieCby. Meta-
analyza placebom kontrolovanych klinickych skuSani antidepresiv u dospelych pacientov so
psychiatrickymi poruchami preukazala zvySené riziko samovrazedného spravania s antidepresivami
v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacienti a obzvlast’ pacienti s vysokym rizikom maju byt starostlivo monitorovani najmi na zaciatku
lie¢by a po zmenach davok. Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt upozorneni na potrebu sledovania
ktoréhokol'vek vyskytu klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo myslienok

a neobvyklych zmien v spravani a vyhladat’ lekarsku pomoc okamzite, ako sa tieto symptomy objavia.

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Uzivanie fluoxetinu je spojené s rozvojom akatizie, pre ktort je charakteristicka subjektivne
neprijemny alebo tizkostny nepokoj a potreba pohybovat’ sa, ¢asto sprevadzand neschopnostou dlhsie
sediet’ alebo stat’. Vyskytuje sa najma pocas prvych par tyzdiov liecby. U pacientov trpiacich tymito
symptémami méze byt zvySovanie davky Skodlivé.

Sexudlna dysfunkcia

Selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) mézu vyvolat’ priznaky sexualnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.8). Boli prijaté
hlasenia o dlhodobej sexualnej dysfunkcii, pricom priznaky pokracovali aj napriek ukonceniu lieCby
SSRI/SNRIL

Abstinencné symptomy pozorované po ukonceni liechy SSRI

Abstinen¢né symptomy pri ukonceni lieCby su ¢asté, najma v pripade nahleho ukoncenia lieCby (pozri
Cast’ 4.8). V klinickych skiisaniach sa po ukonceni liecby vyskytli neziaduce udalosti u priblizne 60 %
pacientov v oboch skupindch, aj s fluoxetinom, aj s placebom. Z tychto neziaducich udalosti bolo
zavazného charakteru 17 % v skupine s fluoxetinom a 12 % v skupine s placebom.

Riziko abstinenénych symptomov moze zavisiet' od niekol’kych faktorov, vratane dizky a davky
terapie a rychlosti znizovania davky. Zavrat, poruchy zmyslov (vratane parestézie), poruchy spanku
(vratane insomnie a intenzivnych snov), asténia, vzrusenie alebo anxieta, nauzea a/alebo vracanie,
tremor a bolest’ hlavy st najcastejSie zaznamenanymi reakciami. Vo vSeobecnosti st tieto symptomy
mierne az stredne zavazné; u niektorych pacientov v§ak moézu byt’ zavaznej intenzity. Obvykle sa
vyskytni uz poc¢as prvych niekol’kych dni po ukonéeni lie¢by. Tieto symptémy obvykle vymizna

a vyrie$ia sa do 2 tyzdnov, hoci u niektorych jednotlivcov mozu trvat’ dlhsie (2 - 3 mesiace alebo
viac). Odportca sa preto, aby sa fluoxetin pri ukonceni lieCby zniZoval postupne pocas doby
minimalne jedného az dvoch tyzdinov podla potrieb pacienta (pozri ,,Abstinencné symptomy
pozorované po ukonceni liecby fluoxetinom*, Cast’ 4.2).

Krvacanie

Pri SSRI boli zaznamenané abnormality koZzného krvacania, ako st ekchymdza a purpura. Ekchyméza
bola pocas liecby fluoxetinom zaznamenana ako nie vel'mi Casta udalost’. Iné hemoragické prejavy
(napr. gynekologické krvacanie, gastrointestinalne krvacanie a iné kozné alebo slizni¢né krvacania)
boli zaznamenané zriedkavo. Opatrnost’ sa odporaca u pacientov, ktori uzivaju SSRI, najméa subezne

s peroralnymi antikoagulanciami, o ktorych je zname, Ze ovplyviujt funkciu krvnych dosticiek (rnapr.
atypické antipsychotikd, ako je klozapin, fenotiaziny, vicsina TCA, aspirin, NSAID) alebo iné lieky,
ktoré mozu zvysit riziko krvacania, ako aj u pacientov s poruchami krvacania v anamnéze (pozri Cast’
4.5).

Selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin-norepinephrine

reuptake inhibitors, SNRI) m6zu zvySovat’ riziko popdrodného krvacania (pozri Casti 4.6, 4.8).

Mydridza



Priloha €. 1 k notifikdcii o zmene, ev. ¢.: 2018/02878-Z1B, 2020/06503-Z1B, 2021/05503-Z1B

Mydriaza sa zaznamenala v suvislosti s fluoxetinom; opatrnost’ je preto potrebna pri predpisovani
fluoxetinu pacientom so zvySenym vnutroocnym tlakom alebo pacientom s rizikom akttneho
glaukému s Gizkym uhlom.

Serotoninovy syndrom alebo priznaky podobné neuroleptickému malignemu syndromu

V zriedkavych pripadoch bol v spojeni s liecbou fluoxetinom, najmé pri podavani v kombindcii

s d’alsimi sérotonergne pdsobiacimi liekmi (medzi nimi napr. L-tryptofan) a/alebo neuroleptikami,
zaznamenany vyvoj udalosti podobnych sérotoninovému syndrému alebo neuroleptickému malignemu
syndromu (pozri Cast’ 4.5). KedZe tieto syndromy modzu viest’ k potencialne Zivot ohrozujicim stavom,
lieCba fluoxetinom sa ma ukoncit,, ak sa také udalosti (charakterizované skupinami symptéomov, ako je
hypertermia, strnulost’, myoklonia, autonémna nestabilita s moznymi rychlymi vykyvmi zndmok
zivota, zmeny v duSevnom stave zahffiajice zmitenost, podrazdenost’ a extrémny nepokoj

s progresom k deliriu a kdme) vyskytnu a ma sa zacat’ podporna symptomaticka liecba.

Ireverzibilné neselektivne inhibitory monoaminooxidadzy (napr. iproniazid)

Niekol’ko pripadov zavaznych a niekedy fatalnych reakcii sa hlasilo u pacientov, ktori dostavali SSRI
v kombindcii s ireverzibilnym neselektivnym inhibitorom monoaminooxidazy (IMAO).

Tieto pripady vykazovali priznaky pripominajiice sérotoninovy syndrém (ktory méze byt zameneny
s (alebo diagnostikovany ako) neuroleptickym malignym syndrémom). Cyproheptadin alebo dantrolén
mozu pacientom, ktori takéto reakcie zaznamenali, pomoct’. Symptomy liekovej interakcie s IMAO
zahfnajl: hypertermiu, rigiditu, myokloniu, autonomnu nerovnovahu s moznymi rychlymi vykyvmi
vitalnych znakov, zmeny psychického stavu zahfnajice zmitenost, podrazdenost’ a extrémny nepokoj
s progresom k deliriu a kome.

Fluoxetin je preto kontraindikovany v kombinécii s ireverzibilnym neselektivnym IMAO (pozri ¢ast’
4.3). Vzhl'adom na dva tyzdne trvajuci ucinok IMAO sa liecba fluoxetinom ma zacat’ 2 tyzdne po
ukonceni liecby ireverzibilnym neselektivnym IMAO. Podobne pred zacatim liecby ireverzibilnym,
neselektivnym IMAO ma po ukonceni lie¢by fluoxetinom uplynat’ najmenej 5 tyzdnov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢éné $tadie sa uskutocénili len u dospelych.

Polcas

Pri zvazovani farmakodynamickych alebo farmakokinetickych liekovych interakcii (napr. pri
prechode z fluoxetinu na iné antidepresiva) treba mat’ na pamaiti dlhé pol¢asy eliminacie ako

fluoxetinu, tak aj norfluoxetinu (pozri Cast’ 5.2).

Kontraindikované kombinécie

Ireverzibilné, neselektivne inhibitory monoaminooxiddazy (napr. iproniazid)

Niekol’ko pripadov zavaznych a niekedy fatalnych reakcii sa hlésilo u pacientov, ktori dostavali SSRI
v kombinécii s ireverzibilnym, neselektivnym inhibitorom monoaminooxidazy (IMAO).

Tieto pripady vykazovali priznaky pripominajiice sérotoninovy syndrom (ktory moze byt zameneny

s [alebo diagnostikovany ako] neuroleptickym malignym syndromom). Cyproheptadin alebo dantrolén
mozu pacientom, ktori takéto reakcie zaznamenali, pomdct’. Symptomy liekovej interakcie s IMAO
zahffiaji: hypertermiu, rigiditu, myokloniu, autonomnu nerovnovéhu s moznymi rychlymi vykyvmi
vitalnych znakov, zmeny psychického stavu zahifnajice zmatenost’, podrazdenost’ a extrémny nepokoj
s progresom k deliriu a kome.

Fluoxetin je preto kontraindikovany v kombinécii s ireverzibilnym, neselektivnym IMAO (pozri Cast
4.3). Vzhl'adom na dva tyzdne trvajuci uc¢inok IMAO sa lieCba fluoxetinom ma zacat’ 2 tyzdne po
ukonceni lieCby ireverzibilnym, neselektivnym IMAO. Podobne pred zacatim liecby ireverzibilnym,
neselektivnym IMAO ma po ukonceni lie¢by fluoxetinom uplynut’ najmenej 5 tyzdnov.

Metoprolol, ktory sa pouziva pri srdcovom zlyhani
Riziko neziaducich udalosti metoprololu vratane nadmernej bradykardie moze byt zvySené z dovodu
inhibicie jeho metabolizmu fluoxetinom (pozri Cast’ 4.3).
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Kombindcie, ktoré sa neodporucaju

Tamoxifén

Farmakokinetické interakcie medzi inhibitormi CYP2D6 a tamoxifénom, preukazujiace 65 % — 75 %
znizenie plazmatickych hladin jednej z viacerych aktivnych foriem tamoxifénu, t.j. endoxifén, sa
zaznamenali v literatire. V niektorych studiach sa zaznamenala znizen4 u¢innost’ tamoxifénu pri
subeznom pouziti niektorych antidepresiv typu SSRI. Ked’Ze znizeny ti€¢inok tamoxifénu sa nemoze
vylucit', subeznému podaniu so silnymi inhibitormi CYP2D6 (vratane fluoxetinu) je potrebné sa
vyhnut', kedykol'vek je to mozné (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol
Pri formélnom testovani fluoxetin nezvySoval hladiny alkoholu v krvi, ani nezosiliioval t¢inky
alkoholu. Kombinacia SSRI liecby a alkoholu sa vSak neodporuca.

IMAO-A vratane linezolidu a metyltioninchlorid (metylénova modra)

Riziko sérotoninového syndromu vratane hnacky, tachykardie, potenia, tremoru, zmétenosti alebo
kémy. Ak nie je mozné sa vyhnut' sibeznému pouzitiu tychto lie¢iv s fluoxetinom, je potrebné
zabezpecit’ dokladné klinické sledovanie a stibezné latky sa maji zacat’ podavat’ v nizsich
odportucanych davkach (pozri Cast’ 4.4).

Mequitazin
Riziko neZiaducich udalosti mequitazinu (ako je predizenie QT intervalu) moze byt zvysené z dévodu

inhibicie jeho metabolizmu fluoxetinom.

Kombinacie, ktoré si vyZaduju opatrnost’

Fenytoin

Zmeny hladin v krvi sa pozorovali pri kombinacii s fluoxetinom. V niektorych pripadoch sa vyskytli
prejavy toxicity. Treba zvazit’ opatrnu titraciu davkovania subezného lieku a sledovanie klinického
stavu.

Sérotonergné lieky (litium, tramadol, buprenorfin, triptany, tryptofan, selegilin (IMAO-B), lubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum)

Existuju hlasenia o miernej forme sérotoninového syndréomu, ak bolo SSRI podané spolu s liekmi,
ktoré maju tiez sérotonergny ucinok. Subezné pouzitie fluoxetinu s tymito liekmi si preto vyzaduje
opatrnost’, s dokladnejSim a CastejSim klinickym sledovanim (pozri ¢ast’ 4.4).

Predizenie QT intervalu

Neuskutocnili sa farmakokinetické a farmakodynamické stadie medzi fluoxetinom a inymi liekmi,
ktoré predlzuji QT interval. Aditivny ucinok fluoxetinu a tychto liekov nie je mozné vylacit. Stibezné
podanie fluoxetinu s liekmi, ktoré predlzujt QT interval, ako st antiarytmika triedy 1A a III,
antipsychotika (napr. derivaty fenotiazinu, pimozid, haloperidol), tricyklické antidepresiva, niektoré
antimikrobialne latky (napr. sparfloxacin, moxifloxacin, i.v. erytromycin, pentamidin), antimalarika,
najmi halofantrin, niektoré antihistaminika (astemizol, mizolastin), si preto vyzaduje opatrnost’ (pozri
Casti 4.4,4.8 a 4.9).

Lieky ovplyviwjiice hemostazu (perordlne antikoagulancia, ktorykolvek ich mechanizmus,
antiagregancia krvnych dosticiek vrdatane aspirinu a NSAID)

Riziko zvyseného krvacania. Ma sa vykonat’ klinické sledovanie a Castejsie sledovanie INR

s peroralnymi antikoagulanciami. Pocas lie¢by fluoxetinom a po jej skonéeni méze byt vhodna Gprava
davky (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Cyproheptadin
Existuju hlasenia jednotlivych pripadov znizenej antidepresivnej ucinnosti fluoxetinu, ak sa pouziva
v kombinécii s cyproheptadinom.
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Lieky indukujuce hyponatriémiu

Hyponatriémia je neziaducim u¢inkom fluoxetinu. Pouzitie v kombinacii s inymi ldtkami spojenymi
s hyponatriémiou (napr. diuretika, dezmopresin, karbamazepin a oxkarbazepin) moze viest

k zvysenému riziku (pozri Cast’ 4.8).

Lieky, ktoré znizuju prah sposobujiici vznik epilepsie

Zachvaty su neziaducim uc¢inkom fluoxetinu. PouZitie v kombindcii s inymi latkami, ktoré mézu
znizovat prah pre vznik zachvatov (napriklad TCA, iné SSRI, fenotiaziny, butyrofenény, meflochin,
chlorochin, bupropion, tramadol) moze viest’ k zvySenému riziku.

Iné lieky metabolizované prostrednictvom CYP2D6

Fluoxetin je silny inhibitor enzymu CYP2D6, a preto subezna liecba liekmi, ktoré sa tiez metabolizuju
tymto enzymatickym systémom, méze viest’ k liekovym interakciam; st to najma tie lieky, ktoré maju
uzky terapeuticky index (ako je flekainid, propafenon a nebivolol) a tie, ktoré sa titruju, ale aj

s atomoxetinom, karbamazepinom, tricyklickymi antidepresivami a rizperidonom. Maju sa zacat’
pouzivat’ alebo nastavit’ na najniz$iu koncovt davku z ich ddvkovacieho rozsahu. Moéze sa to tykat aj
pripadu, ak sa fluoxetin uzival v predoslych 5 tyzdnoch.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Niektoré epidemiologické Studie naznacuji zvySené riziko vzniku kardiovaskuldrnych chyb
suvisiacich s uzivanim fluoxetinu pocas prvého trimestra. Mechanizmus vzniku nie je znamy. Celkové
udaje naznacuju, ze riziko narodenia sa dietat’a s kardiovaskularnou chybou matke po expozicii
fluoxetinu je priblizne 2/100 v porovnani od o¢akavaného vyskytu tychto chyb priblizne 1/100

v celkovej populacii.

Epidemiologické tidaje naznacuju, Ze pouzitie SSRI pocas gravidity, najmé pocas pokro¢ilého Stadia
gravidity, méze zvysit’ riziko vzniku perzistujicej plicnej hypertenzie novorodencov (PPHN).
Pozorované riziko bolo priblizne 5 pripadov na 1 000 tehotenstiev. V celkovej populacii sa vyskytuje
1 az 2 pripady PPHN na 1 000 tehotenstiev.

Okrem toho sa fluoxetin sice moze uzivat’ pocas gravidity, ma sa postupovat’ s opatrnost’ou, najma
v neskorych stadiach gravidity alebo tesne pred pérodom, ked’ze sa u novorodencov zaznamenalo
niekol’ko inych u¢inkov: podrazdenost’, tremor, hypotonia, pretrvavajiici plac, problémy so satim
alebo so spankom. Tieto symptomy moézu indikovat’ bud’ sérotonergné ucinky alebo abstinen¢ny
syndrom. Cas vyskytu a trvanie tychto symptomov méZe suvisiet’ s dlhym biologickym poléasom
fluoxetinu (4 - 6 dni) a jeho aktivneho metabolitu norfluoxetinu (4 - 16 dni).

Udaje z pozorovani naznaduju zvy$ené riziko (menej ako dvojnasobné) poporodného krvacania po
vystaveni SSRI/SNRI vpriebehu jedného mesiaca pred porodom (pozri Casti 4.4, 4.8).

Dojcenie

O fluoxetine a jeho metabolite norfluoxetine je zname, ze sa vylucuji do materského mlieka u l'udi.
Neziaduce udalosti boli zaznamenané u dojcenych deti. Ak sa liecba fluoxetinom povazuje za
nevyhnutnd, ma sa zvazit’ ukoncenie dojcenia; ak sa vSak v dojCeni pokracuje, mé sa predpisat’
najnizsia uc¢inna davka fluoxetinu.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze fluoxetin moze mat’ vplyv na kvalitu spermii (pozri ¢ast’ 5.3).
Hlasenia pripadov u l'udi s niektorymi SSRI preukazali, ze uc¢inok na kvalitu spermii je reverzibilny.
Vplyv na fertilitu u 'udi sa doteraz nepozoroval.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fluoxetin nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Hoci sa u fluoxetinu nepreukazalo, Ze by ovplyviioval psychomotoricky vykon u zdravych
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dobrovol'nikov, kazdy psychoaktivny lick m6ze zhorsit’ isudok alebo schopnosti. Pacientom sa ma
odporucit’ vyhnuat sa vedeniu vozidla alebo prevadzkovaniu nebezpecného stroja, az kym nie je
odovodnene isté, ze ich vykon nie je ovplyvneny.

4.8 Neziaduce ucinky

a) Suhrn bezpec¢nostného profilu

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych fluoxetinom boli bolest” hlavy,
nauzea, insomnia, unava a hnacka. Intenzita a frekvencia neziaducich u¢inkov sa moéze znizovat’ a vo
vSeobecnosti nevedie k ukonceniu liecby.

b) Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Nasledujtica tabul’ka uvadza neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri liecbe fluoxetinom u dospelych
a v pediatrickej populacii. Niektoré z tychto neziaducich reakcii s spolo¢né s inymi SSRI.

Nasledujuce frekvencie boli vypocitané z klinickych skaSani u dospelych (n =9 297) a zo
spontanneho hlasenia.

Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), nezname (z dostupnych udajov).

VelPmi Casté | Casté | Menej Casté | Zriedkavé Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému
Trombocytopénia
Neutropénia
Leukopénia
Poruchy imunitného systému
Anafylakticka
reakcia
Sérova choroba
Poruchy endokrinného systému
Neprimerana sekrécia
antidiuretického
horménu
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Znizena chut’ do Hyponatriémia
jedla!
Psychické poruchy
Insomnia? Anxieta Depersonalizacia Hypomania
Nervozita Povznasajuca nalada | Méania
Nepokoj Euforicka nalada Halucinacie
Tenzia Poruchy myslenia Nepokoj
Znizené libido® Abnormalny Zachvaty paniky
Porucha spanku orgazmus’ Zmiétenost’
Neobvyklé sny* Bruxizmus Dysfémia
Samovrazedné Agresivita
myslienky
a spravanie®
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Poruchy pozornosti Psychomotoricka Ki¢
Zavrat hyperaktivita Akatizia
Dysgeuzia Dyskinéza Bukoglosalny
Letargia Ataxia syndrom
Somnolencia’ Porucha rovnovahy Sérotoninovy
Tremor Myoklénia syndréom
Porucha pamite
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Poruchy oka

| Rozmazané videnie | Mydriaza |

Poruchy ucha a labyrintu

| | Tinitus |
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Palpitacie Ventrikularna
Predizeny QT arytmia vratane
interval na torsades de pointes
elektrokardiograme
Poruchy ciev
S&ervenanie® Hypotenzia Vaskulitida
Vazodilatacia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zivanie Dyspnoe Faryngitida
Epistaxa Pulmonarne udalosti

(zépalové procesy
roznej histopatologie
a/alebo fibroza)’

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Hnacka Vracanie Dysfagia Bolest’ pazeraka
Nauzea Dyspepsia Gastrointestinalne
Suchost’ v ustach krvéacanie!”
Poruchy pecene a zIcovych ciest
Idiosynkraticka
hepatitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vyrazka'! Alopécia Angioedém
Urtikaria Zvyseny sklon Ekchymoza
Pruritus k tvorbe modrin Fotosenzitivna
Hyperhidroza Studeny pot reakcia
Purpura
Multiformny erytém
Stevensov-Johnsonov
syndrom
Toxicka epidermalna
nekrolyza (Lyellov
syndrém)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Artralgia Svalové zasklby Myalgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté mo&enie!? Dyziria Retencia mocu
Porucha mocenia

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Gynekologické Sexualna dysfunkcia | Galaktorea
krvéacanie!? Hyperprolaktinémia
Erektilna dysfunkcia Priapizmus

Porucha ejakulacie'*

Poporodné
krvéacanie'?

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

Unava'® Pocit nervozity Nevolnost’ Slizni¢né krvacanie
Zimnica Abnormalny pocit
Pocit chladu
Pocit horucCavy

Laboratorne a funkcné vysetrenia

| Pokles telesnej | | Zvy3enie hladiny
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hmotnosti transaminaz

Zvysenie hladiny
gamaglutamyltransfe-
razy

! Zahtfia anorexiu.

2 Zahtha skoré ranné vstavanie, po¢iato¢nti insomniu, strednti insomniu.

3 Zahtha stratu libida.

4 Zahffia no¢né mory.

5 Zahffia anorgazmiu.

6 Zahttia dokonani samovrazdu, depresivne samovrazedné sklony, imyselné sebaposkodzovanie, myslienky na
sebaposkodzovanie, samovrazedné spravanie, samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu, morbidne
myslienky, spravanie veduce k sebaposkodzovaniu. Tieto symptomy mozu byt sposobené zakladnym
ochorenim.

7 Zahtiia hypersomniu, sedaciu.

8 Zahtfia naval hortcavy.

® Zahtna atelektazu, intersticidlne ochorenie plic, pneumonitidu.

10 Zahtfia najcastejsie gingivalne krvacanie, hematemézu, hematochéziu, rektalne krvacanie, hemoragicku
hnac¢ku, melénu a zalido¢né ulcerdzne krvacanie.

!l Zahffia erytém, exfoliativnu vyrazku, vyrazku z tepla, vyrazku, erytematéznu vyrazku, folikularnu vyrazku,
generalizovan®l vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papularnu vyrazku, morbiliformna vyrazku, papularnu
vyrazku, pruritickt vyrazku, vezikularnu vyrazku, pupoént erytematéznu vyrazku.

12 Zahffia polakizuriu.

13 Zaht#a cervikalne krvéacanie, dysfunkciu maternice, maternicové krvacanie, genitalne krvacanie,
menometroragiu, menoragiu, metroragiu, polymenoreu, postmenopauzalne krvacanie, silné maternicové
krvacanie, vaginalne krvacanie.

14 Zahtfia poruchu ejakulécie, dysfunkciu ejakulacie, pred¢asnu ejakulaciu, oneskorent ejakulaciu, retrogradnu
ejakulaciu.

15 T4to udalost’ bola hlasena pre terapeuticka skupinu SSRI/SNRI (pozri Casti 4.4, 4.6).

16 Zahffia asténiu.

c) Popis vybranych neziaducich reakcii

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorsenie: Pripady samovrazednych myslienok

a samovrazedného spravania sa zaznamenali pocas liecby fluoxetinom alebo skoro po ukonceni liecby
(pozri Cast 4.4).

Zlomeniny kosti: Epidemiologické §tudie, vykonané hlavne u pacientov vo veku 50 rokov a viac
preukazali zvySené riziko zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivaju SSRI a TCA. Mechanizmus veduci
k tomuto riziku nie je znamy.

Abstinencné symptomy pozorované po ukonceni liecby fluoxetinom

Ukoncenie liecby fluoxetinom Casto vedie k abstinencnym symptémom. Zavrat, poruchy zmyslov
(vratane parestézie), poruchy spanku (vratane insomnie a intenzivnych snov), asténia, nepokoj alebo
anxieta, nauzea a/alebo vracanie, tremor a bolest’ hlavy st najcastejSie zaznamenanymi reakciami. Vo
vSeobecnosti st tieto udalosti mierne az stredne zdvazné a spontanne miznuce; u niektorych pacientov
vSak mozu byt zavazné a/alebo dlhodobé (pozri Cast’ 4.4). Odportca sa preto, Ze ak sa lieCba
fluoxetinom uZz viac nevyzaduje, ma sa vykonat’ postupné ukoncenie liecby postupnym znizovanim
davky (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.4).

d) Pediatricka populacia (pozri Casti 4.4 a 5.1)

Neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali Specificky alebo s rozdielnou frekvenciou v tejto populécii, su
opisané niz§ie. Frekvencie tychto udalosti su zaloZené na pediatrickych klinickych skuSobnych
expoziciach (n = 610).

V pediatrickych klinickych skisaniach bolo spravanie spojené so samovrazdou (pokus o samovrazdu
a samovrazedné myslienky), hostilita (hlasili sa udalosti: zlost,, podrazdenost’, agresivita, agitacia,
syndrom aktivacie), manické reakcie, vratane manie a hypomanie (bez predchadzajicich epizod
hlasenych u tychto pacientov) a epistaxa CastejSie zaznamenané a boli CastejSie pozorované u deti

a dospievajucich lieCenych antidepresivami v porovnani so subjektmi s podanym placebom.
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Jednotlivé pripady retardacie rastu boli zaznamenané aj pri pouziti v klinickej praxi (pozri tiez ast’
5.D).

V klinickych sktiSaniach s pediatrickymi pacientmi bola liecba fluoxetinom spojend so znizenim
hladin alkalickej fosfatazy.

Jednotlivé pripady neziaducich udalosti potencialne indikujticich oneskorené sexualne dozrievanie
alebo sexualnu dysfunkciu boli zaznamenané z pediatrického klinického pouzitia (pozri tiez Cast’ 5.3).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Pripady predavkovania fluoxetinom samotnym mali obvykle mierny priebeh. Symptomy

predavkovania zahfnali nauzeu, vracanie, zachvaty, kardiovaskularnu dysfunkciu v rozpati od
asymptomatickych arytmii (vratane nodalneho rytmu a ventrikularnych arytmii) alebo zmeny na EKG
poukazujiice na predizenie QTc aZ po zastavu srdca (vratane velmi zriedkavych pripadov Torsades de
Pointes), pl'icnu dysfunkciu a znaky zmeneného stavu CNS od excitacie az po komu. Fatalita
pripisovana predavkovaniu fluoxetinom samotnym bola mimoriadne zriedkava.

Liecba
Odporuca sa sledovanie kardialnych a vitalnych znakov spolu so vSeobecnymi symptomatickymi
a podpornymi meraniami. Nie je zname $pecifické antidotum.

Vynutena diuréza, dialyza, hemoperfizia a vymenna transfiizia su len nepravdepodobne prospesné.
Aktivne uhlie, ktoré sa mdze pouzit’ spolu so sorbitolom, moze byt rovnako alebo viac uc¢inné ako
vracanie alebo vyplach. Pri rieSeni predavkovania zvazte moznost’ predavkovania viacerymi liekmi.
Dlhsia doba podrobného lekarskeho sledovania méze byt’ potrebna u pacientov, ktori uzivali nadmerné
mnozstva tricyklického antidepresiva, ak siibezne alebo v nedavnej dobe uzivali tiez fluoxetin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu, ATC kod:
NO6ABO03.

Fluoxetin je selektivnym inhibitorom spatného vychytavania sérotoninu a tento pravdepodobne
zodpoveda za mechanizmus G¢inku. Fluoxetin prakticky nema afinitu k d’al$im receptorom, ako st al,
a2- a B-adrenergné; sérotonergné; dopaminergné; histaminergné;; muskarinové a GABA receptory.

Velké depresivne epizody: Klinické skuSania u pacientov s vel'kymi depresivnymi epizodami boli
vykonévané v porovnani s placebom a kontrolami na lie¢ivo. Pri merani pomocou Hamiltonovej skaly
depresie (HAM-D) sa preukazalo, Ze fluoxetin je signifikantne G¢innej$i ako placebo. V tychto
stadiach fluoxetin dosiahol signifikantne vyssiu mieru odpovede (definovanej 50% znizenim skore
HAM-D) a remisie v porovnani s placebom.

Odpoved’ na davku: Pri $tadiach so stalou davkou u pacientov s vel’kymi depresiami existuje linearna
zavislost’ odpovede na davke, ktora neposkytuje ndznak vyhody vo vyrazoch G¢innosti pri pouziti
vyssich davok ako odporuc¢anych. Napriek tomu je klinickou skisenost'ou, Ze vzostupna uprava davky
modze byt’ pre niektorych pacientov prinosom.
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Obsedantno-kompulzivna porucha: V kratkodobych sktiSaniach (kratSich ako 24 tyzdnov) fluoxetin
preukazal, Ze je signifikantne Gi¢innej§im ako placebo. Terapeuticky G¢inok bol pri davke 20 mg/den,
ale vyssie davky (40 alebo 60 mg/den) vykazovali vyssiu mieru odpovede. V dlhodobych studiach
(prediZena faza troch kratkodobych $tudii a §tidia prevencie relapsu) sa uéinnost nepreukézala.

Bulimia nervosa: V kratkodobych skusaniach (kratSich ako 16 tyzdnov) u ambulantnych pacientov
spinajicich DSM-III-R-kritéria pre bulimia nervosa preukazal fluoxetin v davke 60 mg/det, Ze je pri
redukcii aktivit zachvatového prejedania sa a zbavovania sa jedla signifikantne G¢innejsi ako placebo.
Pre dlhodobt u¢innost’ sa v§ak neda spravit’ Ziadny zaver.

U pacientok spinajicich diagnostické kritéria predmenstruaénej dysforickej poruchy (PMDD) podl’a
DSM-IV boli vykonané dve placebom kontrolované stidie. Do Studie boli zahrnuté pacientky so
zavaznym zhorSenim socialnej a pracovnej funkcie a vzt'ahov s ostatnymi. Pacientky uzivajuce
peroralnu antikoncepciu boli vyradené. V prvej §tidii s nepretrzitym davkovanim 20 mg denne pocas
6 cyklov sa pozorovalo zlepSenie u primarneho parametra u¢innosti (podrazdenost, anxieta

a dysforia). V druhej §tadii s prerusovanym davkovanim lutealnej fazy (20 mg denne pocas 14 dni)
pocas 3 cyklov sa zlepSenie pozorovalo u primarneho parametra ucinnosti (denny zaznam skore
zavaznosti problémov). Napriek tomu sa z tychto §tadii nedaju vyvodit’ definitivne zavery o ucinnosti
a trvani lieCby.

Velké depresivne epizody (deti a dospievajuci): Vykonali sa klinické skuiSania u deti a dospievajucich
vo veku 8 rokov a viac v porovnani s placebom. Fluoxetin v davke 20 mg preukazal, ze je v dvoch
kratkodobych pivotnych studiach signifikantne ti€innejsi ako placebo podl'a znizenia celkového skore
Skaly ,,Childhood Depression Rating Scale-Revised* (CDRS-R) a skore $kaly ,,Clinical Global
Impression of Improvement” (CGI-I). U oboch $tudii pacienti splnili kritéria pre stredne zavaznu az
zavaznu depresivnu epizodu (DSM-III alebo DSM-IV) v troch réznych hodnoteniach praktickymi
detskymi psychiatrami. U¢innost’ v skasaniach s fluoxetinom mdzZe zavisiet’ od zahrnutia selektivnej
pacientskej populacie (takej, ktora sa spontanne nevyliecila v rdmci intervalu 3 - 5 tyzdnov a ktorej
depresia napriek znaénej starostlivosti pretrvavala). Existujua len obmedzené idaje o bezpec¢nosti

a uc¢innosti pri lieCbe dlhsej ako 9 tyzdinov. Vo vSeobecnosti ucinnost’ fluoxetinu bola mierna. Miery
odpovede (primarny ciel’, definovany ako 30 % pokles skore CDRS-R) preukazali Statisticky
signifikantny rozdiel v jednej z dvoch pivotnych §tadii (58 % pre fluoxetin verzus 32 % pre placebo,
p=0,013; a 65 % pre fluoxetin verzus 54 % pre placebo, p = 0,093). V tychto dvoch stadiach
priemerné absolutne zmeny v CDRS-R od zaciatku aZ po koniec uZivania boli 20 pre fluoxetin verzus
11 pre placebo, p = 0,002; a 22 pre fluoxetin verzus 15 pre placebo, p<0,001.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Fluoxetin sa po peroralnom podani dobre absorboval z gastrointestinalneho traktu. Biologicka

dostupnost’ nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Distribucia

Fluoxetin sa zna¢ne viaZe na plazmatické proteiny (priblizne 95 %) a je Siroko distribuovany (objem
distribucie: 20 - 40 I/kg). Plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave st dosiahnuté po davkovani
pocas niekol’kych tyzdnov. Koncentracie v rovnovaznom stave po dlhodobom davkovani st podobné
koncentraciam pozorovanym po 4 az 5 tyzdnoch.

Metabolizmus

Fluoxetin ma nelinearny farmakokineticky profil so stratou prvého prechodu pecenou (,,first-pass*
efekt). Maximalna plazmaticka koncentracia sa vSeobecne dosahuje 6 az 8 hodin po podani. Fluoxetin
sa znac¢ne metabolizuje polymorfnym enzymom CYP2D6. Fluoxetin je primarne metabolizovany
pecenou na u¢inny metabolit norfluoxetin (dezmetylfluoxetin) demetylaciou.

Elimindcia

13



Priloha €. 1 k notifikdcii o zmene, ev. ¢.: 2018/02878-Z1B, 2020/06503-Z1B, 2021/05503-Z1B

Pol¢as eliminacie fluoxetinu je 4 az 6 dni a pre norfluoxetin 4 az 16 dni. Tieto dIhé polCasy
zodpovedaju za pretrvavanie lieku v organizme 5 - 6 tyzdilov po ukonceni liecby. Vylucovanie
prebieha hlavne (priblizne 60 %) prostrednictvom oblic¢iek. Fluoxetin sa vylucuje do materského
mlieka.

Rizikove populacie

Starsi pacienti: Kinetické parametre u zdravych starSich osob sa v porovnani s mlad$imi jedincami
nemenia.

Deti a dospievajuci: Priemerna koncentracia fluoxetinu u deti je priblizne 2-nasobne vysSia ako
koncentracia pozorovana u dospievajucich a priemerna koncentracia norfluoxetinu je 1,5-nasobne
vyssia. Plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave zavisia od telesnej hmotnosti a su vyssie u deti
s nizSou hmotnost'ou (pozri Cast’ 4.2). Podobne ako u dospelych, fluoxetin a norfluoxetin sa znacne
naakumulovali po viacndsobnom peroralnom déavkovani; koncentracie v rovnovaznom stave boli
dosiahnuté do 3 az 4 tyzdiiov denného dévkovania.

Hepatalna insuficiencia: V pripade hepatalnej insuficiencie (alkoholicka cirhdza) sa polCasy
fluoxetinu a norfluoxetinu zvysili na 7 a 12 dni. Ma sa zvazit niz$ia alebo menej Casta davka.

Renalna insuficiencia: Po podani jednorazovej davky fluoxetinu u pacientov s miernou, strednou
alebo tplnou (antria) renalnou insuficienciou sa kinetické parametre pri porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi nezmenili. Po opakovanom podani v§ak moZze byt’ pozorované zvysenie plazmatickych
koncentracii v rovnovaznom stave.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Z in vitro §tadii alebo §tadii na zvieratach neexistuje dokaz o karcinogenicite alebo mutagenicite.

Stadie na dospelych zvieratach

V 2-generacnej reprodukenej Stidii na potkanoch fluoxetin nemal neziaduce ucinky na parenie alebo
fertilitu potkanov, nebol teratogénny a neovplyviioval rast, vyvoj alebo reprodukéné parametre
potomkov. Koncentracie v strave pokryli davky priblizne ekvivalentné 1,5; 3,9 a 9,7 mg fluoxetinu/kg
telesnej hmotnosti. U samcov mysi lie¢enych fluoxetinom denne po dobu 3 mesiacov davkou priblizne
ekvivalentnou 31 mg/kg v strave sa preukazalo znizenie hmotnosti semennikov

a hypospermatogenéza. Tato velkost’ davky vsak prekrocila maximalnu tolerovanti davku (MTD),
pretoze sa pozorovali signifikantné znaky toxicity.

V juvenilnej toxikologickej §tadii u CD potkanov podanie fluoxetin hydrochloridu 30 mg/kg/deii v 21.
az 90. dni po narodeni spdsobilo nevratnt testikularnu degeneraciu a nekrozu, tvorenie vakuol

v bunkach epitelu nadsemenikov, nezrelost’ a neCinnost’ samicieho reprodukéného traktu a znizenti
fertilitu. Oneskorenie sexudlnej zrelosti sa vyskytlo u samcov (10 a 30 mg/kg/den) a samiciek

(30 mg/kg/den). Vyznam tychto nalezov u l'udi nie je znamy. Potkanom podanie 30 mg/kg tiez znizilo
dizky femuru v porovnani s kontrolnymi skupinami a spsobilo degeneraciu kostrového svalstva,
nekrdozu a regeneraciu. Pri 10 mg/kg/deii plazmatické hladiny dosiahnuté u zvierat boli priblizne 0,8-
az 8,8-nasobkom (fluoxetin) a 3,6- az 23,2-nasobkom (norfluoxetin) hodnét obvykle pozorovanych

u pediatrickych pacientov. Pri 3 mg/kg/den plazmatické hladiny dosiahnuté u zvierat boli priblizne
0,04 az 0,5-nasobkom (fluoxetin) a 0,3 az 2,1-nasobkom (norfluoxetin) hodnét obvykle pozorovanych
u pediatrickych pacientov.

Stadia u mladych mysi ukézala, Ze inhibicia sérotoninového transportéra brani prirastku tvorby kosti.
Toto zistenie sa zda byt podporené klinickymi ndlezmi. Reverzibilita tohto javu nebola stanovena.

Ina studia u mladych mysi (lieenych v 4. az 21. dni po narodeni) preukazala, Ze inhibicia

sérotoninového transportéra mala dlhotrvajice G¢inky na spravanie mysi. Neexistuje informacia
o tom, €i tento U€inok bol reverzibilny. Klinicky vyznam tohto zistenia nebol stanoveny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celul6za

predzelatinovany Skrob
koloidny oxid kremicity bezvody
stearat horecnaty

Obal tablety:
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastenec

zIty oxid zelezity (E 172)

indigokarmin, hlinikovy lak (E 132)

¢ierny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10, 20, 30, 60 a 100 tabliet v blistri (PVC/Al).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vitabalans Oy
Varastokatu 8
FI-13500 Hameenlinna
FINSKO

Tel: +358 3 615 600
Fax: +358 3 618 3130

8. REGISTRACNE CISLO

30/0280/11-S
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