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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

fevarin 50
fevarin 100
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

fevarin 50 filmom obalené tablety
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 50 mg fluvoxaminium-maleétu.

fevarin 100 filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje obsahuje 100 mg fluvoxaminium-maleatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

fevarin 50: okruhle, bikonvexné, biele az takmer biele filmom obalené tablety s deliacou ryhou na
jednej strane.
fevarin 100: ovalne, bikonvexné, biele az takmer biele filmom obalené tablety s deliacou ryhou na
jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

o Depresivna porucha
o Obsedantno-kompulzivna porucha (OCD)

4.2 Davkovanie a sposob podavania.
Davkovanie

Depresivna porucha

Dospeli

Odporucana tivodna davka je 50 alebo 100 mg podana jednorazovo, najlepS$ie vecer.

Odporuca sa postupné zvySovanie davky az do dosiahnutia ti€innej dennej davky.

Utinna denna davka je 100 mg denne a ma byt’ upravena podla individualnej potreby pacienta.
Boli podavané davky az 300 mg za den.

Davku vicsiu ako 150 mg je vhodné rozdelit’ do dvoch az troch davok pocas diia. Pri dostato¢nom
davkovani sa ma zlepSenie dostavit’ po 2 az 4 tyzdnioch liecby.

V sulade s vyjadrenim WHO, ma antidepresivna lie¢ba trvat’ najmenej 6 mesiacov po prekonani
depresivnej epizody.

Fluvoxaminium-maleat v dennej ddvke 100 mg podanej jednorazovo sa odporuca ako prevencia pri
opakovanom vyskyte depresie.
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Pediatricka populacia

Fluvoxaminium-maleat sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov na liecbu
depresivnej epizody. Uginnost’ a bezpeénost’ fluvoxaminium-maleatu v lie€be depresivnych epizod
u deti sa nestanovila. (pozri Cast’ 4.4).

Obsedantno-kompulzivna porucha (OCD)

Dospeli

Na zaéiatok sa odportiéa denna davka 50 mg po dobu 3 az 4 dni. U¢inna denna davka sa zvy&ajne
nachadza medzi 100 mg a 300 mg denne. Davka sa moze postupne zvysovat’ az do dosiahnutia G¢innej
dennej davky, maximalne vSak 300 mg.

Denné dévka do 150 mg moze byt podand jednorazovo, najlepsie vecer. Davku vacsiu ako 150 mg je
vhodné rozdelit’ do 2 az 3 dennych davok.

Na ziskanie dobrej terapeutickej odpovede moze lieCba pokracovat’ ddvkou zodpovedajucou
individualnej potrebe pacienta. V pripade ak nenastalo zlepSenie do 10 tyzdnov, je potrebné liecbu
prehodnotit’. Pacienti, ktori dobre reagujii na fluvoxaminium-maleat, moézu v lieCbe pokracovat’ aj po
10 tyzdiioch. Obsedantné symptomy st chronické a doterajsie Studie nezodpovedali otazku, ako dlho
ma lie¢ba fluvoxaminium-maleatom trvat’. Davkovanie ma byt prispdsobené individuélnej potrebe
pacienta a ma sa pri pravidelnych kontrolach udrziavat’ na najnizsej moznej ucinnej dennej davke.
Potreba d’alSej liecby ma byt pravidelne prehodnocovana. U pacientov s dobrou farmakologickou
odpoved’ou na fluvoxaminium-maleat mozno zvazit’ su¢asnu kognitivne-behaviordlnu terapiu.

Pediatricka populacia

Uvodna davka pre deti od 8 rokov a dospievajicich je 25 mg na defi, najlepsie veder. Davka sa moze
zvySovat’ o 25 mg kazdych 4 — 7 dni podra tolerancie az do dosiahnutia G¢innej davky. Uginna davka
sa zvycajne pohybuje medzi 50 mg a 200 mg za defi. Maximalna davka u deti nema presiahnut’

200 mg/den. Celkova dennu davku nad 50 mg sa odporti¢a podavat’ v dvoch ciastkovych davkach. Ak
rozdelenie do dvoch davok nie je rovnaké, ma sa vysSia davka podavat’ vecer.

Abstinenéné priznaky pri ukonceni lie¢by fluvoxaminium-maleatom

Liecba sa nema nahle prerusit’. Pri ukonceni lieCby fluvoxaminium-maleatom sa ma davka postupne
znizovat’ po dobu minimalne jedného alebo dvoch tyzdnov, aby sa znizilo riziko priznakov

z vysadenia (pozri Cast’ 4.4 a 4.8). Ak sa objavia po zniZeni davky alebo po ukonceni liecby
neznesite'né symptémy, moze sa zvazit navrat k predchadzajicej predpisanej davke. Nasledne moze
lekar pokracovat’ v postupnom znizovani davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene alebo obliciek
Pacienti s hepatalnou a renalnou insuficienciou maji zacat’ lieCbu znizenymi davkami a maju byt
starostlivo monitorovani.

Spdsob podavania
Tablety fluvoxaminium-maleatu sa uzivaju nerozhryzené a zapijaja sa dostatoénym mnozstvom vody.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Podavanie fevarinu je kontraindikované v kombinécii s tizanidinom a inhibitormi monoaminooxidazy
(IMAO), (pozri cast’ 4.5).

Podévanie fluvoxaminium-maleatu moze zacat”:

- 14 dni (2 tyzdne) po vysadeni ireverzibilného IMAO, alebo

- nasledujuci den po vysadeni reverzibilného IMAO (napr. moklobemidu, linezolidu).
Najmenej 1 tyzdent ma uplynit’ medzi vysadenim fluvoxaminium-maleétu a zaCatim liecby IMAO.

fevarin sa nesmie pouzivat’ v kombindcii s ramelteonom a pimozidom (pozri ¢ast’ 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do stvislosti so zvysenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim

a samovrazdou. Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.

Nakol’ko sa zlepSenie nemusi ukazat’ pocas prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdnoch liecby,
pacienti musia byt starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie.

Vo vseobecnosti klinické skusenosti ukazuju, ze riziko samovrazdy sa méze zvysit' v skorych Stadiach
zotavovania.

Iné psychické poruchy, na lie€bu ktorych bol fevarin predpisany, mozu byt takisto spojené so
zvySenym rizikom suicidalneho spravania. Okrem toho, tieto stavy mézu byt spojené s velkou
depresivnou poruchou. Je preto ddlezité starostlivo monitorovat’ aj pacientov, lieCenych fevarinom pre
iné psychické poruchy.

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

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

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

Pediatricka populacia

Fluvoxaminium-maleat nema byt pouzivany v lieCbe deti a dospievajucich do 18 rokov, okrem
pacientov s obsedantno-kompulzivnou poruchou. Kvoli nedostatku klinickych skiisenosti neméze byt
fluvoxaminium-maleat odporuceny na liecbu depresii u deti. Suicidalne spravanie (samovrazedné
pokusy a pomyslanie na samovrazdu), nepriatel'stvo (najmé agresia, opozi¢né spravanie a zlost’) boli
Castejsie pozorované v klinickych pripadoch medzi detmi a dospievajucimi lieCenymi antidepresivami
v porovnani s placebom. Ak je rozhodnutie lie¢it’ podlozené klinickou potrebou, pacient ma byt
starostlivo monitorovany na vyskyt samovrazednych symptémov.

Navyse, dlhodobé idaje o bezpec¢nosti u deti a dospievajucich, pokial’ ide o rast, dospievanie,
kognitivny a behavioralny vyvoj st nedostatocné.

Mladi dospeli (vek od 18 do 24 rokov)

V placebom kontrolovanych klinickych stidiach ukazala meta-analyza antidepresivnych liekov, ktoré
uzivaju dospeli pacienti s psychickymi problémami, zvysené riziko suicidalneho spravania u pacientov
na antidepresivach, vo veku do 25 rokov, v porovnani s placebom.

Geriatricka populécia
Déavkovanie u mladsich a starSich os6b sa neliSi. Avsak, u starSich 0sdb je vSak potrebna opatrnost’
a pomalSie zvySovanie davky.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Pacienti s hepatalnou a renalnou insuficienciou maji zacat’ znizenymi davkami a maja byt starostlivo
monitorovani.

Ojedinele doslo pri liecbe fluvoxaminium-maleatom k zvySeniu hepatalnych enzymov, vacsinou so
sprievodnymi klinickymi priznakmi. V tychto pripadoch je potrebné podavanie
fluvoxaminium-maleatu prerusit.

Mania/hypomaénia
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Fluvoxaminium-maleat sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s maniou/hypomaniou v anamnéze.
Liecba fluvoxaminium-maledtom sa ma ukoncit’ u kazdého pacienta, u ktorého sa zacala faza manie.

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Pouzitie fluvoxaminium-maleatu bolo spojené s rozvojom akatizie, charakterizovanej subjektivne
neprijemnym alebo stresujucim nepokojom a potrebou ¢astého pohybu, spojenou s neschopnost’ou
pokojne sediet” alebo stat’. Tieto ucinky su najviac pravdepodobné pocas niekol’kych prvych tyzdiov
liecby. U pacientov s tymito priznakmi méze byt zvysSenie davky skodlive.

Poruchy nervového systému

U pacientov s ki¢mi v anamnéze je potrebna opatrnost’. Pri objaveni sa paroxyzmu treba podavanie
fluvoxaminium-maleatu prerusit’, napriek tomu, Ze v §tidiach na experimentalnych zvieratach neboli
zistené ziadne znamky prokonvulznej aktivity. Fluvoxaminium-maleéatu sa maji vyhnuat’ pacienti

s nestabilnou epilepsiou a pacienti s dobre kontrolovanou epilepsiou maju byt’ starostlivo
monitorovani. Liecba fluvoxaminium-maleatom ma byt prerusena ak sa objavia epileptické zachvaty,
alebo ak sa frekvencia zachvatov zvysi.

V zriedkavych pripadoch sa mézu vyvinut’ syndromy ako sérotoninovy syndrom alebo neurolepticky
maligny syndrom, takéto pripady boli hlasené v spojeni s liecbou fluvoxaminium-maleatom, najma
v kombindcii s inymi sérotoninergnymi liekmi a/alebo neuroleptikami alebo v kombinacii

s buprenorfin alebo buprenorfinom/naloxénom. Ked’ze tieto syndroémy mézu vyustit’ do potencidlne
zivot ohrozujucich stavov, lieCba fluvoxaminium-maledtom ma byt prerusena ak sa takéto pripady
objavia (nahromadenie symptémov ako hypertermia, rigidita, myoklonia, instabilita vegetativneho
nervového systému s moznou ndhlou zmenou vitalnych funkcii, zmeny dusevného stavu vratane
zmaétenosti, podrazdenosti, extrémneho rozrusenia, ktoré moze prejst’ do deliria alebo kdmy) ma byt
iniciovand podporna symptomaticka liecba.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Ako u ostatnych SSRI, hyponatrémia sa vyskytuje len zriedkavo a zda sa byt reverzibilna, ak sa
uzivanie fluvoxaminium-maleétu prerusi. Niektoré pripady boli pravdepodobne sposobené
neprimeranou sekréciou antidiuretického hormoénu. Vac¢sina pripadov sa tykala starSich pacientov.

Kontrola glykémie mo6ze byt narusend (napr. hyperglykémia, hypoglykémia, znizena tolerancia
glukdzy), najmai na zaciatku liecby. Ak sa fluvoxaminium-maleéat podava pacientom s diabetom
mellitus v anamnéze, davkovanie antidiabetickych liekov ma byt upravené.

Poruchy oka

V suvislosti s uzivanim SSRI, ako je fluvoxaminium-maleat, bol hlaseny vyskyt mydriazy. Zvysena
opatrnost’ je preto potrebnd pri predpisovani fluvoxaminium-maleatu pacientom so zvySenym
vnutroocnym tlakom alebo aktitnym glaukomom so zatvorenym uhlom.

Hematologické poruchy

Pocas liecby SSRI boli zaznamenané pripady krvacania do koze ako ekchymoza a purpura, ako aj iné
prejavy krvacania, napr. gastrointestinalne ¢i gynekologické krvacanie, selektivne inhibitory spédtného
vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)/inhibitory spitného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) mézu
zvySovat riziko popdrodného krvécania (pozri Casti 4.6, 4.8). Pozornost’ si vyZaduju pacienti, ktori
uzivaju SSRI, najmaé starsi a ti, ktori siibezne uzivaju lieky, ktoré ovplyviuji funkciu krvnych
dosticiek (napr. atypické antipsychotika a fenotiaziny, vac¢sina tricyklickych antidepresiv, kyselina
acetylsalicylova, NSAID) alebo lieky, ktoré zvySuju riziko krvacania ako aj pacienti s krvacavymi
poruchami a predispozi¢nymi faktormi (napr. trombocytopénia ¢i poruchy koagulacie) v anamnéze.

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Pri kombinéacii s fluvoxaminium-maleatom moze byt zvySend plazmaticka koncentrécia terfenadinu,
astemizolu alebo cisapridu, ¢o spdsobi zvysenie rizika prediZenia QT intervalu/torsade de pointes.
Preto sa fluvoxaminium-maleat nema podavat s tymito liekmi.
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Uzivanie fluvoxaminium-maleatu méze viest’ k nevyznamnému zniZeniu srdcovej frekvencie (o 2 —
6 tepov za minutu).

Vzhl'adom na nedostatok klinickych skisenosti sa odporuca osobitna pozornost’ u pacientov
po aktitnom infarkte myokardu

Utinky na kozu

V suvislosti s liecbou fluvoxaminium-maleatom sa hlasili zavazné kozné neziaduce reakcie, niektoré
z nich smrtel'né, vratane multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermdlnej nekrolyzy (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientom hrozi najvacsie riziko vzniku tychto reakcii

v zaciatocnom §tadiu liecby. Ak sa vyskytni kozné reakcie, liecba fluvoxaminium-maleatom sa ma
ihned’ ukoncit’ a pacient ma byt pozorne sledovany.

Elektrokonvulzivna liecba (ECT)
K dispozicii st len obmedzené klinické skuisenosti s podavanim fluvoxaminium-maleatu pocas ECT,
a preto je potrebna zvysena opatrnost’.

Sexualna dysfunkcia

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

Priznaky z vysadenia lieCby fluvoxaminium-maleatu

Ukoncenie liecby fluvoxaminium-maleatom moze byt’ sprevadzané priznakmi z vysadenia liecby, hoci
dostupné predklinické a klinické idaje nenaznacuju, ze by liek spésoboval zavislost. NajcastejSie
hlasenymi priznakmi, stvisiacimi s vysadenim lieku, su: zavraty, zmyslové poruchy (vratane
parestézie, poruchy videnia a pocitov elektrickych Sokov), poruchy spanku (vratane nespavosti

a zivych snov), nepokoj, podrazdenost’, zmitenost’, emocna labilita, bolest’ hlavy, pocit na vracanie
a/alebo vracanie, hnacka, potenie, buSenie srdca, tras a uzkost’ (pozri Cast’ 4.8). Vo vSeobecnosti st
tieto priznaky 'ahké az stredne t'azké a spontanne vymiznu, u niektorych pacientov v§ak mozu byt’
tazké a/alebo dlhotrvajuce. Zvycajne sa vyskytuju pocas niekol’kych prvych dni po ukonéeni liecby.
Preto sa odportica liecbu fluvoxaminium-maleatom ukoncovat’ postupne v stlade s potrebami pacienta
(pozri Cast 4.2).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Inhibitory monoaminooxidazy

Fluvoxaminium-maleat sa nesmie pouzivat' v kombinacii s IMAO, vratane linezolidu, kvoli riziku
vzniku sérotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.3).

Uginok fluvoxaminium-maleétu na oxidativny metabolizmus inych liekov

Fluvoxaminium-maleat mdze inhibovat’ metabolizmus liekov, ktoré st metabolizované niektorymi
izoenzymami cytochromu P450 (CYP). Silna inhibicia CYP1A2 a CYP2C19 bola dokédzana v in vitro
a in vivo §tadiach. V menSom rozsahu st inhibované aj CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4.

Lieky, ktoré su z velkej Casti metabolizované prostrednictvom tychto izoenzymov, su eliminované
pomalsie a pri kombinacii s fluvoxaminium-maledtom mézu mat’ vyssiu plazmatickil koncentraciu.
Stbezna liecba fluvoxaminium-maleatom a tymito liekmi sa ma zacat’ alebo upravit’ tak, aby bola na
spodnej hranici ich davkového rozpitia. Plazmatické koncentracie, uc¢inky alebo neziaduce uc¢inky
subezne podavanych liekov sa maji monitorovat’ a ich davka sa ma v pripade potreby znizit’. Toto je
obzvlast’ dolezité pre lieky s nizkym terapeutickym indexom.
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Ked'ze klopidogrel sa metabolizuje na aktivny metabolit Ciasto¢ne prostrednictvom CYP2C19,
ocakava sa, ze pouzitie fluvoxaminium-maleatu, ktoré inhibuje aktivitu tohto enzymu, povedie

k znizeniu hladiny aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je jasny.
Preventivne by sa malo zabranit’ sibeznému uzivaniu s fluvoxaminium-maleatom.

Ramelteon

Ked’ sa podaval fluvoxaminium-maleét tablety s okamzitym uvolfiovanim 100 mg 2-krat denne pocas
3 dni pred zacatim subeZzného podavania ramelteonu 16 mg a fluvoxaminium-maleatu tabliet

s okamzitym uvol'novanim, AUC ramelteonu sa zvysila asi 190-nasobne a Cmax sa zvysila asi 70-
nasobne v porovnani s podavanim samotného ramelteonu.

Lieky s nizkym terapeutickym indexom

Stbezné podavanie fluvoxaminium-maleatu a liekov s nizkym terapeutickym indexom (ako st takrin,
teofylin, metadon, mexiletin, fenytoin, karbamazepin a cyklosporin) sa ma starostlivo monitorovat’,
pokial’ su metabolizované (vyhradne alebo v kombinacii) CYP, inhibovanymi
fluvoxaminium-maleatom.

V pripade potreby sa odporaca tprava davky.

Vzhl'adom na uzky terapeuticky index pimozidu a jeho znamu schopnost’ predlzit’ QT interval je
sucasné uzivanie pimozidu a fluvoxaminu kontraindikované, pozri Cast’ 4.3.

Tricyklické antidepresiva a neuroleptika

Bolo zistené zvysenie predchadzajucej ustalenej plazmatickej koncentracie tych tricyklickych
antidepresiv (napr. klomipramin, imipramin, amitriptylin) a neuroleptik (napr. klozapin, olanzapin,
kvetiapin), ktoré s z velkej ¢asti metabolizované cez cytochrom P450 1A2, ak sa podaju spolu

s fluvoxaminium-maleatom. M4 sa uvazovat’ o znizeni davky tychto liekov ak sa zacne liecba
fluvoxaminium-maleatom.

Benzodiazepiny
Plazmatické hladiny oxidativne metabolizovanych benzodiazepinov (napr. triazolam, midazolam,

alprazolam a diazepam) sa pri subeznom podavani s fluvoxaminium-maleatom moézu zvysit. Davka
tychto benzodiazepinov sa ma preto pocas subezného uzivania s fluvoxaminium-maleatom znizit'.

Pripady zvySenej plazmatickej koncentracie

Plazmatické koncentracie ropinirolu mézu byt zvysené v kombinacii s fluvoxaminium-maleatom,
a tak zvySuju riziko predavkovania a treba sledovat’, ¢i si ropinirol nevyzaduje znizenie davkovania
pocas lieCby fluvoxaminium-maleatom a po jej ukonceni.

Nakol’ko st plazmatické koncentracie propranololu v kombinacii s fluvoxaminium-maledtom zvysené,
mozno bude potrebné davku propranololu znizit’.

Pri podavani fluvoxaminium-maleatu subezne s warfarinom doslo k vyraznému vzostupu
plazmatickych hladin warfarinu a predlZeniu protrombinového Casu.

Pripady zvySeného vyskytu neziaducich uéinkov
V ojedinelych pripadoch bola pri kombinacii fluvoxaminium-maleatu s tioridazinom hlasena
kardiotoxicita.

Hladiny kofeinu v plazme sa pocas podavania spolu s fluvoxaminium-maledtom mézu zvysit'.
Pacienti, ktori konzumuju vel'’ké mnozstvo napojov obsahujucich kofein, maji znizit’ ich prijem v case
uzivania fluvoxaminium-maleatu, lebo boli pozorované neziaduce t¢inky kofeinu (ako tremor,
busenie srdca, nauzea, nepokoj, nespavost’).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, sildenafil: pozri cast’ 4.4.
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Glukuronidacia
Fluvoxaminium-maleat neovplyviluje plazmatické koncentracie digoxinu.

Renalna exkrécia
Fluvoxaminium-maleat neovplyviiuje plazmatické koncentracie atenololu.

Farmakodynamické interakcie

Serotoninergné ucinky fluvoxaminium-maleatu mézu byt’ potenciované aj inymi serotoninergnymi
liecivami (vratane tramadolu, buprenorfinu, buprenorfinu/naloxoénu triptanov, SSRIs a liekmi

s obsahom l'ubovnika bodkovaného) a mozu viest’ k vzniku potencionalne Zivot ohrozujticeho stavu
(pozri aj Cast’ 4.4).

Fluvoxaminium-maleat bol podavany v kombinacii s litiom u tazko chorych, na terapiu rezistentnych
pacientov. AvSak litium (a pravdepodobne aj tryptofan) zvySuje serotoninergné ucinky
fluvoxaminium-maleatu, a preto je nutné tito kombinaciu pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pacientov uzivajucich peroralne antikoagulancia je potrebné pri liecbe fluvoxaminium-maleatom
monitorovat’ a primerane upravovat’ davkovanie antikoagulancii.

Podobne ako pri inych psychotropnych latkach je potrebné pacientov upozornit’, aby sa pocas lieCby
fluvoxaminium-maleatom vystrihali pozivania alkoholickych népojov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Epidemiologické studie naznacujt, ze pouzitie selektivnych inhibitorov spitného vychytavania
sérotoninu (SSRI) v tehotenstve, najmé v pokrocilom §tadiu, méze zvysit riziko vzniku perzistentne;j
plucnej hypertenzie u novorodencov (PPHN). Pozorované riziko bolo priblizne 5 pripadov na

1000 tehotenstiev. V beznej populacii sa vyskytuji 1 az 2 pripady PPHN na 1000 tehotenstiev.

Fluvoxaminium-maleat sa nema uzivat’ v gravidite, pokial to klinicky stav zeny nevyzaduje.

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

Boli popisané ojedinelé pripady abstinen¢ného syndromu u novorodencov pri uzivani
fluvoxaminium-maleatu na konci gravidity.

U niektorych novorodencov matiek, ktoré pocas treticho trimestra uzivali SSRI, sa vyskytli t'azkosti

s kfmenim, respiracné tazkosti, kf¢e, zmeny teploty, hypoglykémia, tremor, zmeny svalového tonusu,
nepokoj, cyandza, podrazdenost’, apatia, spavost’, vracanie, tazkosti so spankom a neustavajuci plac,
ktoré mozu vyzadovat predizenu hospitalizaciu.

Dojcenie
Fluvoxaminium-maleat sa vylucuje v malych mnozstvach do materského mlieka, preto sa neodporuca
jeho podavanie dojc¢iacim zenam.

Fertilita
Stadie reprodukénej toxicity na zvieratach preukazali, Ze fluvoxaminium-maleat zhor$uje plodnost
samcov aj samic. Vyznam tychto nalezov pre I'udi nie je znamy (pozri ¢ast’ 5.3).

Fluvoxaminium-maleat nemaju uzivat’ pacientky ani pacienti, ktori sa snazia o pocatie, ak ich klinicky
stav nevyzaduje lieCbu fluvoxaminium-maleatom.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fluvoxaminium-maleéat v ddvkach do 150 mg nejavil u zdravych dobrovol'nikov Ziadne u¢inky na
psychomotorické schopnosti, spojené s riadenim a obsluhou strojov. Bola vSak hlasena ospalost’ pri
lie¢be fluvoxaminium-maleatom. Preto sa odporuca opatrnost, kym sa nezisti individualna reakcia na

lie¢ivo.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky zaznamenané v klinickych Studiach, s frekvenciou uvedenou nizsie, su Casto

spojené s ochorenim, ale nie s nutne spojené s liecbou.
Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (frekvenciu nie je
mozné odhadntt’ z dostupnych tdajov).

MedDRA trieda | Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Neznama
organovych zriedkavé frekvencia
systémov
Poruchy Hyperprolakti-
endokrinného némia,
systému neprimerana
sekrécia
antidiuretického
hormoénu
Poruchy Anorexia Hyponatrémia,
metabolizmu prirastok
a vyzivy hmotnosti, ibytok
hmotnosti
Psychické Halucinacie, Mania Samovrazedné
poruchy stavy myslienky,
zméatenosti, samovrazedné
agresivita spravanie(pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy Agitacia, Extrapyramido- |Kice Sérotoninovy
nervového nervozita, izkost,, |va porucha, syndrom, pripady
systému nespavost’, ataxia podobné
spavost’, tras, malignemu
bolest’ hlavy, neuroleptickému
zavrat syndromu,
akatizia/
psychomotoricky
nepokoj,
parestézia,
dysgeuzia
Poruchy oka Glaukom,
mydridza
Poruchy srdca Palpitacia /
a srdcovej tachykardia
¢innosti
Poruchy ciev (Ortostaticka) Hemoragia (napr.
hypotenzia gastrointestinalna
hemoragia,
gynekologicka
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MedDRA trieda |Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Neznama
organovych zriedkavé frekvencia
systémov
hemoragia,
ekchymoza,
purpura)
Poruchy Bolest brucha,
gastrointestinal- | zpcha, hnacka,
neho traktu suchost’ v Gstach,
dyspepsia, nauzea,
vracanie
Poruchy pecene Abnormalna
a ZI¢ovych ciest funkcia peCene
Poruchy koZe Hyperhidroza Kozné Fotosenzitivna Stevensov-
. s o . Johnsonov
a podkozZného Potenic hypersenzitivne |reakcia drom**/
tkaniva © reakcie (vratane syndrom
. S toxicka
angioneurotické- . .
ho edému, eplderr,nalna
‘s nekrolyza**,
vyrazky, . ,
svrbenia) mult’1forrnny
erytém**
Poruchy Artralgia, Zlomeniny kosti*
kostrovej myalgia
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obli¢iek Poruchy mocenia
a mocovych ciest (vratane retencie
mocu,
inkotinencie,
polakiztrie,
nokturie
a enurézy)
Poruchy Abnormalna Galaktorea Anorgazmia,
reprodukéného (oneskorena) poruchy
systému ejakulacia menstruacie (napr.
a prsnikov amenorea,
hypomenorea,
metroragia,
menoragia),
poporodné
krvacanie®**
Celkové poruchy | Asténia, Abstinencny
a reakcie nevolnost’ syndrom, vratane
v mieste podania abstinencného
syndrému

u novorodenca

* Epidemiologické studie, vykonané hlavne u pacientov vo veku 50 rokov a viac, preukdzali zvysené riziko
zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivali SSRI a tricyklické antidepresiva (TCA). Mechanizmus veduci k tomuto

riziku nie je znamy.
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** Neziaduce ucinky hlasené s odhadovanou frekvenciou z pozorovani po uvedeni lieku na trh, nepozorované
v placebom kontrolovanych klinickych skusaniach
*** Tato udalost bola hlasena pre terapeuticku skupinu SSRI/SNRI (pozri casti 4.4, 4.6).

Abstinen¢ny syndrom po ukonceni liecby fluvoxaminium-maleatom

Vysadenie fluvoxaminium-maledtu (najmé nahle) casto vedie k abstinenénym priznakom. Preto sa
odportca postupné znizovanie davky v pripade, ze podavanie fluvoxaminium-maleéatu uz nie je
potrebné (pozri Casti 4.2 a 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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
Symptomy zahfiiaju gastrointestinalne tazkosti (ako nauzea, vracanie a hnacka), d’alej ospalost’

a zavraty. Boli tiez hlasené pripady tachykardie, bradykardie, hypotenzie, poruchy hepatalnych
funkcii, krée a koma.

Fluvoxaminium-maleat ma Siroké rozpéatie bezpecnosti pri predavkovani. Od uvedenia na trh, hlasenia
o umrti prisudzované samotnému fluvoxaminium-maleatu boli len vynimoc¢ne. Najvyssia
zaznamenana davka pouzitého fluvoxaminium-maleétu bola 12 g. Tento pacient sa Gplne uzdravil po
symptomatickej lieCbe. Zavaznejsie komplikacie boli CastejSie pozorované v pripadoch timyselného
predavkovania fluvoxaminium-maleatom v kombinécii s d’al$imi liekmi.

Liecba

Fluvoxaminium-maleat nema $pecifické antidotum. V pripade predavkovania je potrebné urobit’ co
najskor vyplach zaludka a zacat’ symptomaticku liecbu. Odporuca sa tiez opakované podavanie
aktivneho uhlia a ak je to nevyhnutné doplnit’ osmotickymi laxativami. Forsirovana diuréza alebo
dialyza boli neucinné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidepresivum,selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu.
ATC skupina: NO6ABOS.

Studie vizby na receptory ukazali, ze fluvoxaminium-maleat je G¢inny blokator spétného
vychytavania sérotoninu in vitro ako aj in vivo a ma minimalnu afinitu pre subtypy sérotoninovych
receptorov. Vizbova kapacita k alfa adrenergnym, beta adrenergnym, histaminovym, muskarinovym,
cholinergnym alebo dopaminovym receptorom je nepatrna.

Fluvoxaminium-maleat ma vysoku afinitu k sigma-1 receptorom, kde pdsobi v terapeutickych davkach
ako agonista.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Fluvoxamin je po peroralnom podani uplne absorbovany. Maximalne koncentracie v plazme sa

dosiahnu za 3 az 8 hodin od podania. Biologicka dostupnost’ je 53 %, z dévodu ,,first-pass* efektu.
Farmakokinetika fluvoxaminium-maleatu nie je ovplyvnena sprievodnym pozitim jedla.
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Distribucia
In vitro je vizba fluvoxaminium-maleatu na plazmatické proteiny cca 80 %. Distribu¢ny objem
u ¢loveka je 25 1/kg.

Metabolizmus

Fluvoxaminium-maleat sa intenzivne metabolizuje v peceni. Hoci CYP2D6 je in vitro hlavnym
izoenzymom zahrnutym do metabolizmu fluvoxaminium-maleétu, plazmatick4 koncentracia

u pomalych metabolizérov pre CYP2D6 nie je ovel'a vyssia ako ta u rychlych metabolizérov.
Eliminacny polCas po jednorazovom podani je priblizne 13 az 5 hodin, o nieco dlhsi (17 az 22 hodin)
je pri opakovanom podani, ked’ sa rovnovazny stav zvycajne dosiahne pocas 10 az 14 dni.

Fluvoxaminium-maleat sa intenzivne metabolizuje v peCeni, hlavne oxidativnou demetylaciou, pri
ktorej vznikd najmenej 9 metabolitov, ktoré st vyluc¢ované oblickami. Dva hlavné metabolity maju
zanedbateln farmakologicku aktivitu. Ostatné metabolity su farmakologicky neucinné.
Fluvoxaminium-maleat je silny inhibitor CYP1A2 a CYP2C19 a mierny inhibitor CYP2C9, CYP2D6
a CYP3AA4.

Fluvoxaminium-maleat vykazuje linedrnu farmakokinetiku prvého radu. Ustalené koncentracie st
vyssie ako vypocitané z idajov pre jednotlivi davku a tento disproporény vzostup je vyraznejsi vo
vyssich dennych davkach.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika fluvoxaminium-maleatu je podobna u zdravych dospelych, starSich pacientov

a pacientov s renalnou insuficienciou. Metabolizmus fluvoxaminium-maleatu je naruseny u pacientov
s chorobami pecene.

Plazmatické koncentracie fluvoxaminium-maleatu v rovnovdznom stave boli dvakrat vyssie u deti
(6 az 11 rokov) ako u mladistvych (12 az 17 rokov). Plazmatické koncentracie u mladistvych st
podobné ako u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita a mutagenita
Neexistuje ziadny dokaz o karcinogenite alebo mutagenite fluvoxaminium-maleatu.

Plodnost’ a reprodukéna toxicita

Reprodukéné Studie u zvierat preukazali zniZenie plodnosti, zvySenti embryofetalnu iimrtnost’

a znizenu hmotnost’ plodu. Tieto nasledky sa prejavili pri expozicii 2-nasobne presahujicej
terapeutické davky u l'udi. Bola tieZ pozorovana zvySena incidencia perinatalnej mortality u Steniat
v pre- a postnatalnych Stidiach.

Fyzickéa a psychicka zavislost’
Pri $tudii na opiciach nebola zistena moznost’ vzniku navyku, tolerancie a fyzickej zavislosti, ani
zndmky zavislosti vobec.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

manitol,

kukuri¢ny skrob,
predzelatinovany kukuri¢ny Skrob,
stearyl-fumarat sodny,

koloidny oxid kremicity.
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Filmovy obal:

hypromeldza,

makrogol 6000,

mastenec,

oxid titanicity E171.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

fevarin 50: 30 a 60 filmom obalenych tabliet.
fevarin 100: 15 a 30 filmom obalenych tabliet.

Zabalené v PVC/PVDC/AL blistroch.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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