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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MAGRILAN 20 mg
tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje fluoxetinium-chlorid, ekvivalent k 20 mg fluoxetinu.
Pomocné latky so znamym uc¢inkom: Jedna tvrda kapsula obsahuje 105 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula
Tvrdé zelatinové kapsuly, horna ¢ast’ je svetlomodra, spodna biela, obe st nepriehladné, obsahuju
biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
e Depresivne epizody.
e Obsedantno-kompulzivna porucha.
e Mentalna bulimia: MAGRILAN sa indikuje ako doplnok ku psychoterapii na znizenie
zachvatového prejedania sa a aktivity zbavovania sa jedla.

Dospievajuci a deti vo veku 8 rokov a star$i
e Stredne tazké az tazké depresivne epizody, ak depresia nereaguje na psychologicku terapiu
po 4-6 sedeniach. Antidepresivne lieky sa maju poskytnut’ dietat'u alebo dospievajucemu
s depresiou stredného az tazkého stupna len v kombinacii so sibeznou psychologickou
terapiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Depresivne epizody

Dospeli a starsi pacienti: Odpori¢and davka je 20 mg denne. Davkovanie sa mé posudit’ a upravit’ v
pripade potreby do 3 az 4 tyzdinov od zacatia liecby a potom podl'a toho, ako sa povazuje za klinicky
potrebné. Hoci u niektorych pacientov moze nastat’ zvySeny potencial pre vedl'ajsie ucinky pri vyssich
davkach lieku, pri nedostatocnej odozve na 20 mg sa davka moZze postupne zvySovat’ az na maximum
60 mg (pozri ¢ast’ 5.1). Upravy davkovania sa maji robit’ opatrne a podl’a jednotlivého pacienta tak,
aby sa pacienti udrziavali na najnizsej ucinnej davke.

Pacienti s depresiou sa maju lieCit’ dostato¢ne dlhii dobu, minimalne 6 mesiacov, aby sa zaistilo, Ze su
zbaveni symptomov.

Obsedantno-kompulzivna porucha

Dospeli a starsi pacienti: Odpori¢ana dévka je 20 mg denne. Hoci u niektorych pacientov moze pri
vyssich davkach lieku nastat’ zvySeny potencial pre vedl'ajsie G€inky, pri nedostatocnej odozve na
20 mg po dvoch tyzdnoch, sa davka moze postupne zvySovat’ az na maximum 60 mg.
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Ak sa do 10 tyzdnov nezisti Ziadne zlepSenie, lieCba fluoxetinom sa ma znovu zvazit. Ak sa dosiahla
dobra terapeuticka odpoved, v lie¢be sa méze pokracovat’ s davkovanim nastavenym podl'a
jednotlivého pacienta. Hoci neexistuju systémové §tidie na zodpovedanie otazky, ako dlho
pokracovat v liecbe fluoxetinom, OKP (Obsedantno-kompulzivna porucha) je chronickym ochorenim
a je rozumné zvazit' u reagujucich pacientov pokradovanie nad 10 tyzdiiov. Upravy davkovania sa
maju robit’ opatrne a podla jednotlivého pacienta tak, aby sa pacient udrziaval na najnizsej u¢innej
davke. Potreba lieCby sa ma pravidelne opat’ prehodnocovat’. Niektori lekari pre pacientov, ktori na
farmakoterapiu zareagovali pozitivne, presadzuji subezni behavioralnu psychoterapiu.

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

Mentalna bulimia
Dospeli a starsi pacienti: Odporacana davka je 60 mg /den (3 kapsuly). Dlhodob4 uc¢innost’ (dlhsia ako
3 mesiace) u mentalnej bulimie nebola preukazana.

Dospeli — vSetky indikacie:
Odporucana davka sa mdze zvysit alebo znizit'. Davky vyssie ako 80 mg/deini neboli systematicky
vyhodnotené.

Pediatricka populacia

e Deti a dospievajuci vo veku 8 rokov a starsi ( Stredne tazké az tazké depresivne epizody)
Lietba sa ma zacat’ a sledovat’ pod dohl'adom odbornika. Uvodna davka je 10 mg/defi podana v inej
lickovej forme. Upravy davkovania sa maja robit’ opatrne a podl'a jednotlivého pacienta tak, aby sa
pacient udrziaval na najnizsej u¢innej davke.
Po jednom az dvoch tyzdnoch sa tato davka modze zvySovat’ na 20 mg/den. Skusenosti z klinickych
skusok s dennymi davkami vy$simi ako 20 mg st minimalne. Existuji len obmedzené tidaje o liecbe
dlhsej ako 9 tyzdnov.

e Deti s nizSou telesnou hmotnost'ou
Tym, Ze u deti s nizSou hmotnost'ou su vyssie plazmatické hladiny lieku, terapeuticky ti¢inok sa moze
dosiahnut’ s niz§imi davkami (pozri Cast’ 5.2).
U pediatrickych pacientov, ktori dobre reaguji na liecbu, sa ma potreba pre pokracujucu liecbu po 6
mesiacoch prehodnotit’. Ak sa vSak nedosiahne klinicky prinos pocas 9 tyzdnov, liecbu treba prerusit’
a uvazit' iné sposoby lieCby.

Star$i pacienti
Odporuca sa opatrnost’ pri zvySovani davky, pricom dennéa ddvka nema vo vSeobecnosti presiahnut’

40 mg. Maximalna odporucana davka je 60 mg/den.

Porucha funkcie peéene

Nizsia alebo menej Casta davka (napr. 20 mg kazdy druhy denl) sa ma uvazit’ u pacientov

s poSkodenim pecene (pozri Cast’ 5.2), a tieZ u pacientov, kde stibeznd medikacia ma potencial pre
interakciu s lickom MAGRILAN (pozri Cast 4.5).

Priznaky z vysadenia pozorované pri vysadeni fluoxetinu

Treba sa vyhnit’ ndhlemu preruseniu liecby. Pri zastaveni liecby lieckom MAGRILAN davka sa ma
postupne znizovat’ poc¢as doby minimalne jeden az dva tyzdne, aby sa znizilo riziko abstinencnych
reakcii (pozri Cast’ 4.4 a 4.8). Ak sa vyskytni po zniZeni davky alebo po vysadeni lieku priznaky
intolerancie, moze sa uvazit’ obnovenie predtym predpisanej davky. Nasledne lekar moze pokraovat’
v zniZzovani tejto davky, ale postupnej$im sposobom.

Sposob podavania

Peroralne podanie.

Fluoxetin sa méze podavat’ v jednej davke alebo rozdelenej davke, s jedlom alebo medzi jedlami.
Po ukonceni uzivania pretrvava lie¢ivo v tele tyzdne. Toto je potrebné vziat’ do tivahy pri za¢inani
alebo ukoncovani liecby.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

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

Fluoxetin je kontraindikovany v kombindcii s metoprololom uzivanym k lie¢be srdcového zlyhania
pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pediatricka populécia - deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov

Suicidalne spravanie (suicidalny pokus a suicidalne myslienky) a hostilita (prevazne agresia,
protichodné spravanie a zlost’) boli CastejSie pozorované u deti a dospievajucich lieCenych
antidepresivami v porovnani so skupinou s placebom. MAGRILAN sa ma pouzivat’ u deti

a dospievajucich vo veku 8 az 18 rokov len na liecbu stredne t'azkych az tazkych depresivnych epizod
a nema sa uzivat’ v inych indikaciach. Ak na zéklade klinickej potreby sa aj tak prijme rozhodnutie

o liecbe, takého pacienta treba starostlivo sledovat’, ¢i sa neobjavia suicidalne symptomy. Navyse s
dostupné iba obmedzené udaje o dlhodobom ucinku na bezpecnost u deti a dospievajucich, vratane
ucinkov na rast, sexudlne dospievanie, kognitivny, emocionalny a behaviordlny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

V 19-tyzdnovej klinickej stadii boli u deti a dospievajucich lie¢enych fluoxetinom (pozri ¢ast’ 5.1)
zistené zniZzend vyska a prirastok na hmotnosti. Nebolo stanovené, ¢i existuje vplyv na dosiahnutie
beznej vysky dospelého ¢loveka. Moznost’ oneskorenia puberty sa neda vylucit’ (pozri ¢asti 5.3 a 4.8).
Pocas liecby a po liecbe fluoxetinom sa ma sledovat’ rastovy a pubertalny vyvoj (vyska, hmotnost

a TANNEROYV 1usek). Ak sa jeden z nich spomali, treba zvazit' konzultaciu s pediatrom.

V pediatrickych klinickych skuaskach boli ¢asto hlasené mania a hypomania (pozri cast’ 4.8). Preto sa
odporutca pravidelné sledovanie mozného vyskytu manie/hypomanie. Fluoxetin sa ma vysadit
u kazdého pacienta, u ktorého za¢ina manicka faza.

Je vel'mi dolezité, aby lekari, ktori tuto liecbu predpisali, prediskutovali rizika a prinosy tejto liecby
s dietatom/dospievajlicim a /alebo jeho rodi¢mi.

Vyréazka a alergické reakcie

Boli hlasené vyrazka, anafylaktické prihody a progresivne systémové prihody, niekedy zavazné
(tykajtce sa pokozky, obli¢iek, pe¢ene alebo pI'ic). Pri objaveni sa vyrazky alebo iné¢ho prejavu
alergie, pri ktorom nie je mozné identifikovat’ alternativnu etioldgiu, sa fluoxetin ma vysadit’.

Zachvaty
Zachvaty su potencialnym rizikom pri antidepresivnych liekoch. Preto, podobne ako pri inych

antidepresivach, sa fluoxetin ma u pacientov, ktori uz zaznamenali zachvaty v anamnéze, zavadzat’
opatrne. LieCba sa ma prerusit’ u kazdého pacienta, u ktorého zachvaty vzniknu, alebo kde sa zvysi
frekvencia zachvatov. Liecbe fluoxetinom sa treba vyhnut’ u pacientov s nestabilnym zachvatovym
ochorenim/epilepsiou a pacienti s kontrolovanou epilepsiou sa maju starostlivo sledovat’ (pozri
Cast’ 4.5).

Elektrokonvulzivna terapia (ECT)
Boli hlasené zriedkavé pripady predlzenych zachvatov u pacientov lieCenych fluoxetinom, ktori
dostavali liecbu ECT, preto sa odporuca opatrnost’.

Mania

Antidepresiva sa maju pouzit’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou manie/hypomanie. Podobne ako
pri vSetkych antidepresivach, fluoxetin sa ma vysadit’ u kazdého pacienta, u ktorého za¢ina manicka
faza.

Sexualna 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 sexudlnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.8). Boli prijaté
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hlasenia o dlhodobej sexualnej dysfunkcii, pricom priznaky pokracovali aj napriek ukonceniu lie¢by
SSRI/SNRI.

Hepatalna /renalna funkcia

Fluoxetin sa zna¢ne metabolizuje peceiiou a vylucuje oblickami. U pacientov so zavaznym ochorenim
pecene sa odporuca nizSia dadvka, napr. ddvkovanie kazdy druhy defi. Pri davkovani fluoxetinu

20 mg/deii pocas 2 mesiacov, pacienti so zadvaznym ochorenim obli¢iek (GFR <10 ml/min) vyZadujuci
dialyzu, nevykazovali rozdiel v plazmatickych hladinach fluoxetinu alebo norfluoxetinu v porovnani

s kontrolnou skupinou s normalnou funkciou obliCiek.

Tamoxifén

Podavanie fluoxetinu, silného inhibitora CYP2D6, moze viest’ ku znizeniu koncentracie endoxifénu,
jedného z najdolezitejSich aktivnych metabolitov tamoxifénu. Z tohto dévodu sa v priebehu liecby
tamoxifénom nema fluoxetin, pokial’ mozno, podavat’ (pozri Cast’ 4.5).

Kardiovaskularne ucinky

Pocas postmarketingového sledovania boli hlasené pripady predlzenia QT intervalu a ventrikularne
arytmie, vratane Torsades de pointes (pozri Casti 4.5, 4.8 a 4.9). Fluoxetin sa ma pouzivat’ so zvySenou
opatrnostou u pacientov so stavmi ako vrodené prediZenie QT intervalu, prediZenie QT intervalu

v rodinnej anamnéze alebo s inymi klinickymi stavmi s predispoziciou k vzniku arytmie

(napr. hypokalémia, hypomagneziémia, bradykardia, akatny infarkt myokardu alebo dekompenzované
srdcové zlyhanie) alebo pri zvySenie expozicii fluoxetinu (napr. pri poruche funkcie pecene).

U pacientov so stabilnou srdcovou poruchou sa ma pred liecbou zvazit EKG vysetrenie. Pokial’ sa

v priebehu liecby fluoxetinom vyskytni znamky srdcovej arytmie, lieCba sa ma prerusit’ a vykonat’
EKG vysetrenie.

Strata telesnej hmotnosti
Strata na telesnej hmotnosti sa u pacientov uzivajtcich fluoxetin méze vyskytnuat, ale je obvykle
umerna telesnej hmotnosti na zaciatku uzivania.

Diabetes

U pacientov s diabetom, liecba pomocou SSRI moze zmenit’ glykemickt kontrolu. Hypoglykémia sa
vyskytovala pocas terapie fluoxetinom a hyperglykémia sa vyvinula po vysadeni liecku. Méze byt
potrebné nastavenie davkovania inzulinu a /alebo peroralnych hypoglykemik.

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo zhorSenie klinického stavu

Depresia je spojena so zvySenym rizikom myslienok na samovrazdu, sebaposkodenia a samovrazdy
(udalosti spojenych so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do objavenia remisie. Ak k zlepSeniu
nedo6jde pocas par prvych, pripadne viacerych tyzdnov liecby, pacientov treba starostlivo sledovat’ az
do tohto zlepsenia. Je vSeobecnou klinickou skusenostou, Ze riziko samovrazdy sa méze zvySovat’

v prvych Stadiach zlepSenia stavu.

Dalsie psychiatrické stavy, pri ktorych sa MAGRILAN predpisuje, mozu byt spojené so zvysenym
rizikom udalosti spojenych so samovrazdou. Okrem toho tieto stavy mozu byt komorbidne

s depresivnymi epizoédami. Rovnaka opatrnost’, aka je pri liecbe pacientov s depresivnymi poruchami,
ma byt aj pri liecbe pacientov s inymi dusevnymi poruchami.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok
pred zacatim liecby, maju vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov,
a preto maju byt starostlivo sledovani pocas liecby.

Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych skusani antidepresivnych liekov u dospelych
pacientov so psychiatrickymi poruchami ukazala zvySené riziko samovrazedného chovania

s antidepresivami v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlast' s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku liecby
a po zmene davkovania starostlivo monitorovat’.

Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt upozorneni na potrebu sledovania vyskytu klinického
zhors$enia, samovrazedného spravania alebo myslienok a neobycajnych zmien v spravani a vyhl'adat’
lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.
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Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Pouzitie fluoxetinu bolo spojené s rozvojom akatizie, charakterizovanej subjektivne neprijemnym
alebo uzkostnym nepokojom a potrebou hybat’ sa ale Casto sprevadzanou neschopnostou stale sediet
alebo stat’. Tato sa najpravdepodobnejsie vyskytne pocas prvych tyzdiov liecby. U pacientov,

u ktorych sa rozvint tieto symptomy, zvySovanie davky méze byt Skodlivé.

Priznaky z vysadenia, ktoré sa pozorovali pri ukonceni lieCby SSRI

Abstinen¢né symptomy pri vysadeni lieCby su Casté, najmi v pripade nahleho vysadenia lieku (pozri
Cast’ 4.8). V klinickych skuskach sa po vysadeni liecby vyskytli neziaduce udalosti u priblizne 60 %
pacientov, a to v oboch skupinach, aj s fluoxetinom, aj s placebom. Z tychto neziaducich udalosti,

17 % v skupine s fluoxetinom a 12 % v skupine s placebom, bolo zavazného charakteru.

Riziko abstinenénych symptomov moze zavisiet’ od niekol’kych faktorov, vratane dizky trvania

a davky terapie a tieZ rychlosti znizovania davky. Zavraty, poruchy zmyslov (vratane parestézie),
poruchy spanku (vratane nespavosti a intenzivnych snov), asténia, vzrusenie alebo anxieta, nauzea

a /alebo vracanie, tremor a bolesti hlavy su najcastejsie hlasenymi reakciami. Vo vSeobecnosti su tieto
symptémy mierne az stredne zdvazné, ale u niektorych pacientov mézu byt’ tazké. Obvykle sa
vyskytnil uz poc¢as prvych dni po vysadeni liecby. Tieto symptomy obvykle samy vymiznu a vyrieSia
sa do 2 tyzdiov, hoci u niektorych jednotlivcov mézu trvat’ dlhsie (2-3 mesiace alebo viac). Odporaca
sa preto, aby sa MAGRILAN pri vysadeni liecby znizoval postupne, pocas doby minimalne jedného
az dvoch tyzdnov, podl'a potrieb pacienta (pozri ,,Priznaky z vysadenia pozorované pri ukonceni
liecby lickom MAGRILAN®, Cast’ 4.2)

Hemoragia

Pri SSRI boli hlasené abnormality kozného krvacania, ako su ekchymoza a purpura. Ekchymoza bola
pocas lieCby fluoxetinom hlasena ako nie vel'mi Castd udalost’. Iné hemoragické prejavy

(napr. gynekologické krvacanie, gastrointestinalne krvacanie a iné kozné alebo slizni¢né krvacania)
boli hlasené zriedkavo. Pozornost’ sa odportca u pacientov, ktori uzivaji SSRI, najma subezne

s peroralnymi antikoagulaénymi liekmi, o ktorych je zname, Ze ovplyvnuji funkciu krvnych dosticiek
(napr. atypické antipsychotika, ako je klozapin, fenotiaziny, vi¢Sina 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) mézu zvySovat’ riziko popdrodného krvacania (pozri Casti 4.6, 4.8).

Mydridza

Pri podavani fluoxetinu bola hlasena mydriaza, preto je potrebna opatrnost’, pokial’ je fluoxetin
predpisovany pacientom so zvySenym vnutroo¢nym tlakom alebo s rizikom akutneho glaukdému
s uzkym uhlom.

Sérotoninovy syndréom a stavy podobné neuroleptickému malignemu syndrému

V zriedkavych pripadoch bol v spojeni s liecbou fluoxetinom, najmé vtedy, ak sa podava v kombinacii
s d’al$imi sérotonergnymi (medzi nimi napr. L-tryptofan) a /alebo neuroleptickymi liekmi, hlaseny
vyvoj udalosti podobnych sérotoninovému syndromu alebo neuroleptickému malignemu syndrému
(pozri Cast 4.5). Ked’Ze tieto syndroémy mozu viest’ k potencidlne zivot ohrozujucim stavom, lieCbu
fluoxetinom treba prerusit’, ak sa také pripady (charakterizované skupinami symptdémov, ako je
hypertermia, strnulost’, myoklonie, autonémna nestabilita s moznymi rychlymi vykyvmi znamok
zivota, zmeny v duSevnom stave zahfiajice zmitenost,, neuromuskularne abnormality,
gastrointestinalne priznaky, podrazdenost’ a extrémne vzrusenie s progresom k deliriu a kome)
vyskytnu a treba zacat’ podporna symptomatick lie¢bu. Vysadenie sérotoninergického lieku zvyc¢ajne
prinasa rychle zlepSenie.

Ak je klinicky opodstatnena subezna lieCba inymi sérotoninergickymi liekmi, odporaca sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Ireverzibilné neselektivne inhibitori monoaminooxidazy (napr. iproniazid)

Boli hlasené pripady zavaznych a niekedy smrtel'nych neziaducich reakcii u pacientov uzivajtcich
SSRI v kombinacii s ireverzibilnymi neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO).

Tieto pripady vykazovali znamky podobné sérotoninovému syndromu (ktory moze byt zamienany za
(alebo diagnostikovany ako) neurolepticky maligny syndrom). U tychto pacientov s uvedenymi
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reakciami moze byt prospesné podanie cyproheptadinu alebo dantrolénu. Symptomy lickovej
interakcie s IMAO zahfiaja: hypertermiu, rigiditu, myokloniu, nestabilitu autonomneho nervstva

s moznym rychlym kolisanim vitalnych funkcii, zmeny dusevného stavu zahriiujiice zmétenost,
podrazdenost’ a extrémnu agitovanost’ progredujucu do deliria a kdmy.

Z tohto dévodu je podévanie fluoxetinu v kombinécii s ireverzibilnymi neselektivnymi inhibitormi
IMAO kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Pretoze ich u€inok pretrvava 2 tyzdne, lieCby fluoxetinom
moze zacat’ najskor 2 tyzdne po ukonceni liecby ireverzibilnymi neselektivnymi IMAO. Rovnako tak
aj podanie ireverzibilného neselektivneho IMAO nesmie zacat’ skor ako 5 tyzdiiov po ukonceni liecby
fluoxetinom.

Laktéza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Biologicky polcas

Pri zvazovani farmakodynamickych alebo farmakokinetickych liekovych interakcii (napr. pri
prechode od fluoxetinu k inym antidepresivam) treba mat’ na pamaiti dlhé pol¢asy eliminacie ako
fluoxetinu, tak aj norfluoxetinu (pozri ¢ast’ 5.2).

Kontraindikované kombinacie

Ireverzibilné neselektivne inhibitori monoaminooxidadzy (napr. iproniazid): Boli hlasené pripady
zavaznych a niekedy aj smrtel'nych neziaducich uc¢inkov u pacientov uzivajucich SSRI v kombinacii

s ireverzibilnymi neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO). Tieto pripady vykazovali
znamky podobné sérotoninovému syndromu (ktory méze byt zamienany za (alebo diagnostikovany
ako) neurolepticky maligny syndrom). U tychto pacientov s uvedenymi reakciami moze byt prospesné
podanie cyproheptadinu alebo dantrolénu. Symptémy liekovej interakcie s IMAO zahtiiaji:
hypertermiu, rigiditu, myokloniu, nestabilitu autonomneho nervstva s moznym rychlym kolisanim
vitalnych funkcii, zmeny dusevného stavu zahritujuce zmétenost’, podrazdenost’ a extrémnu
agitovanost’ progredujucu do deliria a komy.

Z tohto dévodu je podévanie fluoxetinu v kombinécii s ireverzibilnymi neselektivnymi inhibitormi
IMAO kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Pretoze ich ucinok pretrvava 2 tyzdne, liecby fluoxetinom
moze zacat’ najskor 2 tyzdne po ukonceni liecby ireverzibilnymi neselektivnymi IMAO. Rovnako tak
aj podanie ireverzibilného neselektivneho IMAO nesmie zacat’ skor ako 5 tyzdiov po ukonceni lieCby
fluoxetinom.

Metoprolol uzivany k liecbe srdcového zlyhania: riziko neziaducich uc¢inkov metoprololu, vratane
excesivnej bradykardie, méze byt zvySené z dovodu inhibicie metabolizmu metoprololu fluoxetinom

(pozri Cast’ 4.3).

Neodportudané kombinacie

Tamoxifén: v literatire bola popisand farmakokinetickd interakcia medzi inhibitormi CYP2D6

a tamoxifénom, vykazujica 65-75 % zniZenie plazmatickych hladin endoxifénu, jednej z aktivnejSich
foriem tamoxifénu. V niektorych §tadiach bola hlasena znizena G¢innost’ tamoxifénu pri subeznom
podavani niektorych antidepresiv zo skupiny SSRI. Vzhl'adom k tomu, Ze sa neda vylucit’ zniZenie
ucinku tamoxifénu, je potrebné sa, pokial’ je to mozné, vyhnut’ subeznému podavaniu so silnymi
inhibitormi CYP2D6 (vratane fluoxetinu) (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol: pri metodickom testovani fluoxetin nezvySoval hladiny alkoholu v krvi, ani nezvySoval
ucinok alkoholu. Napriek tomu sa neodportica sa kombindcia liecby SSRI a alkoholu.

IMAO-A vratane linezolidu a methylthioninium-chloridu (metylénova modra): riziko sérotoninového
syndromu vratane hnacky, tachykardie, potenia, trasu, zmétenosti alebo komy. Pokial nie je mozné sa
vyhnut’ sibeznému podavaniu tychto lie¢ivych latok s fluoxetinom, je potrebné podstupit’ dokladné
klinické monitorovanie a subezné uzivanie tychto lickov sa ma zacat’ na nizsej odporucanej davke
(pozri Cast’ 4.4).
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Mechitazin: riziko neZiaducich G¢inkov spojené s uzivanim mechitazinu (ako napr. predlzenie QT
intervalu) sa méze zvysit’ z dévodu inhibicie jeho metabolizmu fluoxetinom.

Kombinacie vyzadujice opatrnost’

Fenytoin: zmeny hladin lieku v krvi sa pozorovali pri kombinacii s fluoxetinom. V niektorych
pripadoch sa vyskytli prejavy toxicity. Treba zvazit’ opatrnt titrdciu davkovania stibezného lieku
a sledovanie klinického stavu.

Serotonergne lieky (litium, buprenorfin, tramadol, triptany, tryptofan, selegilin (IMAO-B), Lubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum): riziko vyskytu sérotoninového syndrému - potencialne zivot
ohrozujuceho stavu je zvySené, pokial’ si SSRI podavané s liekmi, ktoré maju tiez sérotoninovy
ucinok (pozri Casti 4.4 a 4.8). Preto je potrebné pri subeznom uzivani fluoxetinu s tymito liekmi
dokladnejsie realizovat’ Castejsie klinické monitorovanie (pozri Cast’ 4.4).

PredlZenie QT intervalu: farmakokinetické a farmakodynamické $tudie medzi fluoxetinom a inymi
liekmi predlzujicimi QT interval neboli realizované. Aditivny G¢inok fluoxetinu a tychto liekov
nemoze byt vyluceny. Pokial je fluoxetin podavany spolo¢ne s liekmi, ktoré¢ predlzuja QT interval
ako su antiarytmika triedy IA a III, antipsychotika (napr. derivaty enotiazinu, pimozid, haloperidol),
tricyklické antidepresiva, niektoré antimikrobialne latky (napr. sparfloxacin, moxifloxacin,
erytromycin i.v., pentamidin), antimalarikd, najmé halofantrin, niektoré antihistaminika (astemizol,
mizolastin), je potrebna zvysena opatrnost’ (pozri Casti 4.4., 4.8 a 4.9).

Lieky ovplyviiujuce krvnu zrazanlivost’ (peroralne antikoagulancia bez ohl'adu na mechanizmus
ucinku, antiagregancid vratane kyseliny acetylsalicylovej a nesteroidné antireumatikd (NSAID)):
riziko zvySeného krvacania. Pri podavani peroralnych antikoagulancii ma byt zrealizované klinické
sledovanie a CastejSie monitorovanie INR. Pocas lie¢by fluoxetinom a po ukonceni tejto lieCby je
vhodné upravit’ davkovanie (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Cyproheptadin: su hlasené zriedkavé pripady znizeného antidepresivneho ucinku fluoxetinu, pokial’ sa
podava v kombinacii s cyproheptadinom.

Lieky indukujuce hyponatrémiu: hyponatrémia patri medzi neziaduce i¢inky fluoxetinu. Podavanie
v kombindcii s inymi liekmi, ktoré sposobuju hyponatrémiu (napr. diuretikd, desmopresin,
karbamazepin, oxkarbazepin) méze viest’ ku zvySenému riziku (pozri Cast’ 4.8).

Lieky znizujuce epileptogénny prah: zachvaty patria medzi neziaduce u¢inky fluoxetinu. Podavanie
v kombinécii s ostatnymi liekmi, ktoré mézu znizovat’ prah vzniku zachvatov (napr. TCA, ostatné
SSRI, fanotiaziny, butyrofenony, meflochin, chlorochin, bupropion, tramadol) méze viest

k zvySenému riziku.

Dalsie lieky metabolizované CYP2DG6: fluoxetin je silnym inhibitorom CYP2D6, preto subezna lie¢ba
liekmi, ktoré su tiez metabolizované tymto enzymatickym systémom, moze viest k lickovym
interakciam, najmé v pripade liekov s uzkym terapeutickym indexom (ako su flekainid, propafenon

a nebivolol), a v pripade liekov, u ktorych sa ddvkovanie titruje, ale tiez v pripade atomoxetinu,
karbamazepinu, tricyklickych antidepresiv a risperidonu. Liecba tymito liekmi sa ma zacat’ /nastavit’
na najnizsiu koncovu davku z ich davkovacieho rozsahu. Tyka sa to aj pripadu, ak sa fluoxetin uzival
v predoslych 5 tyzdnoch.

Pediatricka populacia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Niektoré epidemiologické stadie naznacuju zvySené riziko vzniku kardiovaskularnych chyb plodu pri
uzivani fluoxetinu poc¢as prvého trimestra gravidity. Mechanizmus vzniku nie je znamy. Celkové
vysledky stadii ukazuju, Ze riziko narodenia sa diet'at’a s kardiovaskularnou chybou matke, ktora
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uzivala fluoxetin, je 2/100, na rozdiel od o¢akavaného vyskytu kardiovaskularnych chyb v beznej
populacii, ktory je priblizne 1/100.

Epidemiologické studie naznacujt, Ze pouzitie SSRI pocas tehotenstva, najmi pocas pokrocilého
tehotenstva, moze zvysit riziko vzniku perzistujucej pl'icnej hypertenzie novorodencov (PPHN).
Pozorované riziko bolo priblizne 5 pripadov na 1 000 tehotenstiev. V beznej populdcii sa vyskytuje
1-2 pripady PPHN na 1 000 tehotenstiev.

Fluoxetin sa mbéze podéavat’ pocas tehotenstva, ale predpisanie fluoxetinu tehotnej Zeny sa musi
starostlivo zvazit’, najma v priebehu poslednej fazy tehotenstva, alebo tesne pred pérodom vzhl'adom
na nasledujuce priznaky hlasené u novorodencov: podrazdenost’, tremor, hypotonia, pretrvavajici
plac, tazkosti pri kimeni a uspavani. Tieto priznaky mézu poukazovat’ na sérotonergny ti¢inok alebo
abstinencné priznaky. Doba, pocas ktorej dochadza ku vzniku tychto priznakov a doba pocas ktorej
priznaky pretrvavaju, moze suvisiet' s dlhym pol¢asom fluoxetinu (4-6 dni) a jeho aktivneho
metabolitu norfluoxetinu (4-16 dni).

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

Dojcenie

O fluoxetine a jeho metabolite norfluoxetine je zname, Ze prechadzaji do materského mlieka.
Neziaduce udalosti boli hlasené u doj¢enych deti. Ak sa lieCba fluoxetinom povazuje za nutnu, treba
zvazit prerusenie dojCenia, ak sa vSak v dojCeni pokracuje, treba predpisat’ najnizsiu u¢innu davku
fluoxetinu.

Fertilita

Studie na zvieratach preukazali, Ze fluoxetin moze ovplyvnit’ kvalitu spermii (pozri ¢ast’ 5.3).
Spontanne hlasenia u niektorych SSRI preukazali, Ze vplyv na kvalitu spermii je reverzibilna. Vplyv
na l'udsku fertilitu nebol zatial’ sledovany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

MAGRILAN nem4 ziadny vplyv alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Hoci sa u fluoxetinu nepreukazalo, ze by ovplyviioval psychomotoricky vykon u
zdravych dobrovolnikov, kazdy psychoaktivny liek moze zhorsit’ isudok alebo schopnosti. Pacientom
treba odportcat’ vyhnut’ sa riadeniu automobilu alebo prevadzkovaniu nebezpecného stroja, az kym
nie je odovodnene isté, Ze ich vykon nie je ovplyvneny.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce U¢inky u pacientov lie¢enych fluoxetinom boli bolest” hlavy, nauzea,
nespavost’, inava a hnacka. S pokracovanim liecby sa mdze intenzita a frekvencia neziaducich
ucinkov znizovat’ a vo v§eobecnosti nevedu k ukonceniu liecby.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich ucinkov
V nasledujucej tabul’ke su zoradené neziaduce u¢inky pozorované pri liecbe fluoxetinom u dospele;j
a pediatrickej populacii. Niektoré tieto neziaduce u¢inky st spoloéné s inymi SSRI.

Nasledujuce frekvencie vyskytu boli vypocitané z idajov z klinickych §tadii u dospelych (n=9 297)
a z udajov ziskanych zo spontannych hlaseni.

Frekvencie vyskytu st zoradené nasledovne:

Vel'mi ¢asté: >1/10

Casté: >1/100 az <1/10

Mengj Casté: >1/1000 az <1/100

Zriedkavé: >1/10 000 az <1/1000

Nezname: z dostupnych tidajov nemozno urcit’
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Trieda VelPmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté
systémov
Poruchy krvi Trombocytopénia
a lymfatického Neutropénia
systému Leukopénia
Poruchy Anafylakticka
imunitného reakcia
systému Sérova choroba
Poruchy Neprimerand
endokrinného sekrécia
systému antidiuretického
hormoénu
Poruchy Znizena chut’ Hyponatriémia
metabolizmu do jedla!
a vyzivy
Psychiatrické Nespavost? | Uzkost Depersonalizdcia | Hypoméania
poruchy Nervozita Povznesena Mania
Nepokoj nalada Halucinacie
Napitie Euforicka nalada | Agitovanost’
Znizenie libida® | Nezvycajné Panické zachvaty
Poruchy myslienky Stavy zmitenosti
spanku Abnormalny Dysfémia
Abnormalne orgazmus® Agresia
sny* Skripanie zubov
Samovrazedné
mysSlienky
a spravanie®
Poruchy nervového | Bolest’ Poruchy Psychomotoricka | Konvulzia
systému hlavy pozornosti hyperaktivita Akatizia
Zavraty Dyskinézia Nezvycajné pohyby
Zmena chuti Ataxia jazyka
Letargia Porucha (bukoglosalny
Somnolencia’ rovnovahy syndrom)
Tras Myoklonus Sérotoninovy
Poruchy pamiti syndrom
Poruchy oka Rozmazané Mydriaza
videnie
Poruchy ucha Tinitus
a labyrintu
Poruchy srdca Palpitacie Ventrikularne
a srdcovej ¢innosti arytmie vratane
Torsades de pointes
Predizenie QT
intervalu na EKG
Poruchy ciev Navaly® Hypotenzia Vaskulitida
Vazodilatacia
Poruchy dychacej Zivanie Dyspnoe Faryngitida
sustavy, hrudnika Epistaxa Pltcne ochorenia
a mediastina (zapalové procesy
roznej
histopatologie
a /alebo fibroza)’
Poruchy Hnacka Zvracanie Dysfagia Ezofagealna bolest’
gastrointestinalneho | Nauzea Dyspepsia Gastrointestinalne
traktu Suchost’ krvacanie'”
v ustach
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Trieda VelPmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté
systémov
Poruchy pecene Idiosynkraticka
a zI€ovych ciest hepatitida
Poruchy koze Vyrazka'l Alopécia Angioedém
a podkozného Zihl'avka Zvysena Ekchymoza
tkaniva Pruritus tendencia ku Fotosensitivne
Hyperhydréza | vzniku modrin reakcie
Studeny pot Purpura
Erytéma
multiforme
Stevensonov-
Johnsonov syndrom
Toxicka
epidermalna
nekrolyza (Lyellov
syndrém)
Poruchy kostrovej Artralgia Zasklby svalov Myalgia
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek Casté Dyzuria Retencia mocu
a moCovych ciest mocenie'? Poruchy mocenia
Poruchy Gynekologické | Sexualna Galaktorea Poporodné
reprodukéného krvéacenie'? dysfunkcia Hyperprolaktinémia | krvéacanie!'®
systému a prsnikov Erektilna Priapismus
dysfunkcia
Poruchy
ejakulacie!®
Celkové poruchy Unava'’ Pocit paniky Malatnost’ Krvacanie sliznic
areakcie v mieste Zimnica Neobvyklé pocity
podania Pocit chladu
Pocit tepla
Laboratorne Znizenie Zvysené hodnoty
a funkéné telesnej transaminaz
vySetrenia hmotnosti Zvysené hodnoty
gama-
glutamyltransferazy

zahffla anorexiu

1
2
3
4
5
6

zahina skoré ranné prebudzanie, poruchy zaspavania a udrzania spanku (insomnia)
zahfia stratu libida
zahffia nocné mory
zahfiia anorgazmiu
zahfiia vykonant samovrazdu, suicidalnu depresiu, umyselné sebaposkodzovanie, myslienky na

sebaposkodzovanie, samovrazedné spravanie, samovrazedné myslienky, samovrazedny pokus, morbidne
myslienky, samoposkodzujtice chovanie. Tieto priznaky mozu byt priznakmi povodného ochorenia.

"zahttia hypersomniu, sedéciu

8zahftia navaly tepla
9zahfia atelektdzu, intersticidlne plicne ochorenie, pneumonitidu
19zahffia najéastejsie krvacanie z d’asien, hematemézu, hematochéziu, krvacanie z kone¢nika, krvavi hnacku,
melénu a krvéacanie zo Zalido¢ného vredu alebo pazerakovych varixov
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zahffia erytém, exfoliativnu vyrazku, potni¢ky, vyrazku, erytematéznu vyrazku, folikuldrnu vyrazku,
generalizovanu vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papuldznu vyrazku, morbiliformnt vyrazku, papularnu
vyrazku, svrbivu vyrazku, vezikularnu vyrazku, umbilikalnu erytémovua vyrazku

12zahtha polakizuriu

B3zahfta krvacanie z kréka maternice, uterinarnu dysfunkciu, krvacanie z tela maternice, genitalne krvacanie.
menometroragiu, menoragiu, metroragiu, polymenoreu, postmenopauzalnu hemoragiu, maternicovit hemoragiu,
vaginalnu hemoragiu

l4zahffia zlyhanie ejakulacie, dysfunkénu ejakulaciu, predéasnu ejakulaciu, oneskorent ejakulaciu, retrogradnu
ejakulaciu

15zahffia asténiu

16 T4to udalost bola hlasena pre terapeuticku skupinu SSRI/SNRI (pozri ¢asti 4.4, 4.6).

Opis vybranych neziaducich ucinkov

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo zhorsenie klinického stavu: pripady suicidalnych
myslienok a suiciddlneho spravania boli hldsené pocas liecby alebo skoro po ukonceni liecby lieckom
MAGRILAN (pozri Cast’ 4.4).

Fraktury kosti: epidemiologické stidie — vykonané hlavne na pacientoch vo veku 50 rokov a viac
poukézali na zvySené riziko zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivaju SSRI a tricyklické antidepresiva
(TCA). Mechanizmus veduci k zvySenému riziku nie je znamy.

Abstinencné syndromy liecby, ktoré sa zistili pri vysadeni fluoxetinu: vysadenie fluoxetinu vedie ¢asto
k abstinenénym symptomom. Zavraty, poruchy zmyslov (vratane parestézie), poruchy spanku (vratane
nespavosti a intenzivnych snov), asténia, vzrusenie alebo anxieta, nauzea a/alebo vracanie, tremor a
bolesti hlavy st najcastejSie hldsenymi reakciami. Vo vSeobecnosti su tieto stavy mierne az stredne
zavazné a spontanne miznuce, ale u niektorych pacientov moézu byt vazne a/alebo dlhodobé (pozri
Cast’ 4.4). Preto sa odporuca, Ze ak sa lie¢ba lickom MAGRILAN uz viac nevyzaduje, ma sa vykonat’
postupné vysadzovanie postupnym znizovanim davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populécia (pozri ¢asti 4.4.a 5.1)

Dalsie neziaduce wi¢inky. ktoré boli pozorované pecificky u tejto skupiny alebo s rozdielnou
frekvenciou, su popisané nizsie. Frekvencia vyskytu tychto neziaducich ucinkov je zalozena na
udajoch z pediatrickych studii (n=610).

V pediatrickych klinickych skaskach bolo spravanie spojené so samovrazdou (pokus o samovrazdu
a samovrazedné myslienky), a hostilita (medzi hldsené neziaduce U¢inky patrili: hnev, podrazdenost,
agresia, agitovanost, aktivaény syndrom), manické reakcie vratane manie a hypomanie (bez
predoslych epizdd u tychto pacientov) a epistaxa CastejSie pozorované u deti a dospievajticich
lieCenych antidepresivami v porovnani so subjektmi lieGenymi placebom. Z klinickej praxe boli
hlasené izolované pripady retardacie rastu (pozri ¢ast’ 5.1).

V pediatrickych klinickych skaskach bola lie¢ba fluoxetinom spojena so znizenim hladin alkalicke;j
fosfatazy.

Osamotené pripady neziaducich G€inkov potencidlne indikujucich oneskorené sexualne dozrievanie
alebo sexualnu dysfunkciu boli hlasené z pediatrického klinického pouzitia (pozri aj ¢ast’ 5.3).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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

Symptomy

Pripady predavkovania fluoxetinom samotnym mali obvykle mierny priebeh. Symptomy
predavkovania zahfnali nauzeu, vracanie, zachvaty, kardiovaskularnu dysfunkciu v rozpéti od
asymptomatickych arytmii (vratane nodalneho rytmu a ventrikularnej arytmie) alebo zmien na EKG
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naznacujucich predlZenie QT intervalu aZ po zastavu srdca (vratane vel'mi vzacnych 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 v§eobecnymi symptomatickymi
a podpornymi meraniami. Nie je zname $pecifické antidotum.

Vynutend diuréza, dialyza, hemoperfizia a vymenna transftizia su len nepravdepodobne prospesné.
Aktivne uhlie, ktoré sa moze pouzit’ spolu so sorbitolom, moze byt’ rovnako alebo viac t€inné ako
vracanie alebo vyplach. Pri rieSeni predavkovania zvazte aj moznost’ interakcie s inymi liekmi. DlhSia
doba podrobného lekarskeho sledovania moze byt potrebna u pacientov, ktori uzivali nadmerné
mnozstva tricyklického antidepresiva, ak sucasne (alebo v nedavnej dobe) uzivali fluoxetin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu
ATC kod: NO6A B03

Mechanizmus ucinku

Fluoxetin je selektivnym inhibitorom spatného vychytavania sérotoninu a tento pravdepodobne
zodpoveda za mechanizmus pdsobenia. Fluoxetin prakticky nema afinitu k d’al$im receptorom, ako st
al-, 02-, a f-adrenergné, sérotonergné; dopaminergné; histaminergnél; muskarinové; a GABA
receptory.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Depresivne epizody: Klinické skusky u pacientov s depresivnymi epizédami boli vykonavané v
porovnani s placebom a kontrolami na u¢innu latku. Pri merani pomocou Hamiltonovej skaly depresie
(HAM-D) sa preukazalo, ze MAGRILAN je vyrazne G¢innejsi ako placebo. V tychto stidiach
MAGRILAN dosiahol podstatne vy$§iu mieru odpovede (definovanej 50 % zniZenim skore HAM-D)
a remisie, v porovnani s placebom.

Odpoved’ na davku: Pri §tadiach so stalou ddvkou u pacientov s depresivnymi epizodami existuje
rovna zavislost’ odpovede na davku, ktora neposkytuje naznak vyhody vo vyrazoch ucinnosti pri
pouziti vysSich davok ako odporucanych. Napriek tomu, je klinickou skisenost'ou, Ze vzostupna
uprava davky pre niektorych pacientov méze byt prinosom.

Obsedantno-kompulzivna porucha: V kratkodobych skuskach (kratSich ako 24 tyzdnov) fluoxetin
preukazal, Ze je zna¢ne ucinnejSim ako placebo. Terapeuticky ucinok bol pri davke 20 mg/den, ale
vyssie davky (40 alebo 60 mg/deil) vykazovali vyssiu mieru odpovede. V dlhodobych stadiach
(prediZena faza troch kratkodobych $tudii a $tidia prevencie relapsu) sa uéinnost’ nepreukézala.
Mentalna bulimia: V kratkodobych klinickych skuskach (krat$ich ako 16 tyzdiiov), u ambulantnych
pacientov spinajicich DSM-III-R-kritéria pre mentalnu bulimiu, fluoxetin v davke 60 mg/denne
preukazal, Ze je pri redukcii aktivit zachvatového prejedania sa a zbavovania sa jedla podstatne
ucinnejsi ako placebo. No pre dlhodobu u¢innost’ sa neda spravit’ Ziadny zaver.

Premenstruacna dysforickd porucha: U pacientov spliajicich diagnostické kritéria predmenstruacne;
dysforickej poruchy (PMDD) podl'a DSM-IV boli vykonané dve §tadie kontrolované s placebom. Do
stadie boli zahrnuté pacientky so zdvaznym zhorSenim socialnej a pracovnej funkcie a vzt'ahov s
ostatnymi. Pacientky uzivajuce peroralnu antikoncepciu boli vyradené. V prvej stadii s nepretrzitym
davkovanim 20 mg denne pocas 6 cyklov sa zistilo zlepSenie u primarneho parametra uc¢innosti
(podrazdenost’, anxieta a dysforia). V druhej $tadii s preruSovanym davkovanim lutealnej fazy (20 mg
denne pocas 14 dni) pocas 3 cyklov sa zlepSenie spozorovalo u primarneho parametra u¢innosti
(Denny zaznam skore zavaznosti problémov). Napriek tomu z tychto Studii sa nedaji vyvodit’
definitivne zavery o ui€innosti a trvani liecby.

Pediatrickd populacia
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Depresivne epizody: Vykonali sa klinické sktsky u deti a dospievajucich vo veku 8 rokov a viac, v
porovnani s placebom. MAGRILAN v davke 20 mg preukazal, ze je v dvoch kratkodobych kl'icovych
studiach vyznamne ucinnejsi ako placebo, podl'a znizenia celkového skore skaly CDRS-R
(,,Childhood Depression Rating Scale-Revised”) a skore skaly CGI-I (,,Clinical Global Impression of
Improvement™). U oboch $tadii pacienti splnili kritéria pre stredne t'azka az tazku depresivnu epizdédu
(DSM-III alebo DSM-IV) v troch r6znych hodnoteniach praktickymi detskymi psychiatrami.
Utinnost’ v skuskach s fluoxetinom méze zavisiet' od zahrnutia selektivnej pacientskej populacie
(takej, ktora sa spontanne nevyliecila v rdmci intervalu 3-5 tyzdiiov a ktorej depresia napriek znacnej
starostlivosti pretrvavala). Existuji len obmedzené idaje o bezpec€nosti a ti€innosti pri liecbe dlhsej
ako 9 tyzdnov. Vo vSeobecnosti u¢innost’ fluoxetinu bola mierna. Miery odpovede (definované ako 30
% pokles skore CDRS-R) prejavili statisticky vyznamny rozdiel v jednej z dvoch kIi¢ovych studii (58
% pre fluoxetin verzus 32 % pre placebo, P=0,013 a 65 % pre fluoxetin verzus 54 % pre placebo,
P=0,093). V tychto dvoch stiidiach 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.

Ucinky na rast, pozri cast 4.4 a 4.8.: Po 19 tyzdiioch lie¢by dosiahli detski pacienti v klinickych
Studiach lieceni fluoxetinom v priemere o 1,1 cm mensSieho nérastu telesnej vysky (p=0,004)

a o 1,1 kg mensieho narastu telesnej hmotnosti (p=0,008) v porovnani s detskymi pacientmi lieCenymi
placebom.

V retrospektivnych kontrolnych observa¢nych studiach s priemernou dobou expozicie fluoxetinu 1,8
roka, neboli medzi pediatrickymi pacientmi lieCenymi fluoxetinom a nelieCenou skupinou pacientov
zistené rozdiely v telesnom raste adjustované na predpokladany telesny rast 0,0 cm, p=0,9673).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Fluoxetin sa po peroralnom podani dobre absorboval z gastrointestinalneho traktu. Biologicka
dostupnost’ prijmom potravy nie je ovplyvnena.

Distribticia

Fluoxetin sa zna¢ne viaze na plazmatické proteiny (asi 95 %) a je Siroko distribuovany (Objem
distribucie: 20 - 40 I/kg). Plazmatické koncentracie pocas dosiahnutia rovnovazneho stavu (,,steady
state*) si dosiahnuté po davkovani pocas niekol’kych tyzdinov. Koncentracie pocas dosiahnutia
rovnovazneho stavu po dlhodobom dévkovani st podobné koncentraciam zistenym v 4 az 5 tyzdnoch.

Biotransformacia

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

Eliminécia

Polcas eliminacie fluoxetinu je 4 az 6 dni a pre norfluoxetin 4 az16 dni. Tieto dlhé polCasy
zodpovedaju za pretrvavanie lieku v organizme 5-6 tyzdnov po vysadeni. Vylicenie prebieha hlavne
(asi 60 %) prostrednictvom obliciek. Fluoxetin sa vylucuje do materského mlieka.

Osobitné skupiny pacientov
Stari ludia: Kinetické parametre u zdravej starej populacie sa v porovnani s mladsimi subjektmi
nemenia.

Pediatricka populdcia: Stredna koncentréacia fluoxetinu u deti je priblizne 2-krat vyssia ako
koncentracia zistena u dospievajucich a stredné koncentracia norfluoxetinu 1,5-krat vyssia.
Plazmatické koncentracie pocas dosiahnutia rovnovazneho stavu (,,steady state*) zavisia od telesne;j
hmotnosti a st vyssie u deti s nizSou hmotnost'ou (pozri Cast’ 4.2). Podobne ako u dospelych, fluoxetin
a norfluoxetin sa zna¢ne naakumulovali po viacnasobnom peroralnom davkovani; koncentracie pocas
dosiahnutia rovnovazneho stavu boli dosiahnuté do 3 az 4 tyZzdinov denného davkovania.
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Pecenova nedostatocnost: V pripade pecenovej nedostato¢nosti (alkoholicka cirhoza), polcasy
fluoxetinu a norfluoxetinu sa zvysili na 7, resp. 12 dni. Ma sa uvazit’ niz§ia alebo menej ¢asta davka.

Oblickova nedostatocnost: Po podani jednej davky fluoxetinu u pacientov s miernou, strednou alebo
uplnou (antdria) nedostato¢nost'ou obliciek, sa kinetické parametre pri porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi nezmenili. Po opakovanom podani v§ak mdze byt pozorované zvySenie rovnovaznych
plazmatickych koncentracii.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Z in vitro §tadii alebo §tadii s fluoxetinium-chloridom na zvieratach neexistuje dokaz o
karcinogenicite alebo mutagenicite.

Studie na dospelych zvieratach

V dvojgeneracnej reprodukénej Studii s potkanmi nemal fluoxetin negativny vplyv na parenie alebo
fertilitu potkanov, neposobil teratogénne a neovplyviloval telesny rast, vyvoj ani reprodukéné
parametre potomkov.

Koncentrécia fluoxetinu v potrave bola ekvivalentna 1,5, 3,9 a 9,7 mg/kg telesnej hmotnosti u I'udi.
U mysich samcov, ktori boli po¢as 3 mesiacov denne lie¢eni fluoxetinom v potrave v davke
ekvivalentnej 31 mg/kg telesnej hmotnosti u I'udi, bol pozorovany pokles hmotnosti semennikov

a hypospermatogenéza. Avsak vyska tejto davky, pri ktorej boli pozorované vyznamné znamky
toxicity, prevySovala maximalnu tolerovant davku (MTD).

Stadie na mlad’atach

V juvenilnej toxikologickej studii u CD potkanov, podanie 30 mg/kg/den fluoxetinium-chloridu v
diioch 21 az 90 po narodeni spdsobilo nevratnu testikularnu degeneraciu a nekrézu, tvorenie vakuol v
bunkach epitelu nadsemenikov, nezrelost’ a necinnost’ samicieho reprodukéného traktu a znizent
plodnost’. Oneskorenie sexualnej zrelosti sa vyskytlo u samcov (10 a 30 mg/kg/den) a samiciek (30
mg/kg/den). Vyznam tychto nalezov u 'udi nie je znamy. Potkanom podanych 30 mg/kg tiez v
porovnani s kontrolnymi skupinami zniZilo dizky femuru a spdsobilo degeneraciu kostrového svalstva,
nekrozu a regeneraciu. Pri 10 mg/kg/den plazmatické hladiny dosiahnuté u zvierat boli asi 0,8 az 8,8
nasobkom (fluoxetin) a 3,6 az 23,2 -nasobkom (norfluoxetin) hodnét pozorovanych obvykle u
pediatrickych pacientov. Pri 3 mg/kg/deni plazmatické hladiny dosiahnuté u zvierat boli asi 0,04 az 0,5
-nasobkom (fluoxetin) a 0,3 az 2,1 -nasobkom (norfluoxetin) hodnét pozorovanych obvykle u
pediatrickych pacientov.

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

Ina studia u mladych mysi (lieCenych v ditoch 4 az 21 po narodeni) preukazala, Ze inhibicia
sérotoninového transportéra mala dlhotrvajice Gc¢inky na chovanie mysi. Neexistuje informacia o tom,
¢i tento UCinok bol vratny. Klinicka zavaznost tohto javu nebola stanovena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
monohydrat laktozy
mikrokrystalické celul6za
stearat hore¢naty

Obal kapsuly:

oxid titanicity (E 171)
Zelatina

patentnd modra V (E 131)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné
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6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre PVC-AL
Skatulky s obsahom 10 a 30 kapsul.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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